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1. WSTEP

Powszechnie znany jest korzystny wplyw fluorkdw na organizm cztowieka dzigki jego
wlasciwosciom przeciwprochniczym. Jednak nadmierna ekspozycja na zwiazki fluoru
prowadzi do pojawienia si¢ schorzenia zwanego fluorozg. Do niedawna termin ten wigzano
jedynie z zaburzeniami w ukladzie kostno-szkieletowym. Obecnie jednak wiadomo, ze
fluoroza jest schorzeniem ogolnoustrojowym i powoduje zmiany morfologiczne oraz
zaburzenia funkcji wszystkich narzadéw. Fluorki tatwo pokonuja bariery ustrojowe,
wplywaja na przemiany metaboliczne w wyniku wielokierunkowego 1 zloZonego
mechanizmu dziatania. O ile mechanizm szkodliwego dziatania zwigzkéw fluoru na tkanke
kostng jest dobrze poznany i szeroko opisany to ich ogolnoustrojowy niekorzystny wptyw
nadal budzi liczne kontrowersje 1 tym samym przycigga uwage badaczy.

Uwaza si¢, ze nadmierne stg¢zenie zwigzkow fluoru w wodzie do picia, wystepujace w
wielu regionach §wiata (ryc. 1), jest glbwnym czynnikiem powstawania fluorozy.

A

'

Ryc. 1. Wystepowanie fluorozy na $wiecie wskutek narazenia na podwyzszone (> 1,5 mg F/1)
stezenia fluorkdw w wodzie pitnej ([1] z wlasna modyfikacja)

Natomiast dane Swiatowej Organizacji Zdrowia z roku 2004 wskazuja, ze na
wystepowanie tego schorzenia moga wplywaé rowniez inne czynniki, wsrod ktorych
nalezatoby uwzgledni¢ m.in. sktadniki diety oraz $rodki farmakologiczne (ryc. 2).

Fluorosis
2004 or latest availoble doto

I coscs of dentat or skeletal fluarosis reported

no data

'

»

Ryc. 2. Wystepowanie fluorozy na $wiecie ([2] z wlasng modyfikacja)



Wiadomo, ze w naturalnych warunkach organizm cztowieka narazony jest na dziatanie
nie jednej a kilku substancji jednocze$nie, czego wynikiem moze by¢ pojawienie si¢ zupetnie
nowego dziatania, zarowno korzystnego jak i szkodliwego, ktorego nie obserwujemy przy
ekspozycji na pojedyncza substancje.

Niniejsze badania po raz pierwszy podejmuja probe kompleksowej analizy interakcji
wybranych sktadnikow diety i farmakoterapeutykow na komorkowa i narzadowa toksyczno$é
fluorkéw z uwzglednieniem roli stresu oksydacyjnego.

Z uwagi na wszechobecno$¢ zwigzkow fluoru w srodowisku cztowieka bardzo wazne sa
badania, ktore dostarczajg informacji na temat zrodet tego pierwiastka, ktore w istotny sposéb
moga wptywac na ilo$¢ przyswajanych fluorkéw 1 w efekcie stanowi¢ zagrozenie zdrowotne.
Zwraca rOwniez uwage ogromna popularnos¢ zastosowania zwigzkow fluoropochodnych w
medycynie. Wiadomo, ze niektore z tych zwigzkéw ulegaja metabolizmowi z uwolnieniem
jonu fluorkowego, co tym samym moze potggowacé ich szkodliwe dziatanie na komorki i
tkanki.

Przedstawiona rozprawa stanowi istotne uzupeinienie o nowe informacje na temat zrodet
narazenia na zwigzki fluoru.

1.1. Zrédla ekspozycji na zwiazki fluoru

Obok bezposrednich ekspozycji przemystowych, zawodowych oraz endemicznych, coraz
wiecej danych wskazuje na wzrost zawartosci fluorkow w produktach Zywno$ciowych.
Skorkowska-Zieleniewska 1 wsp. [3] twierdza, Zze czlowiek najlatwiej przyswaja fluorki z
wody 1 napojow (60%) oraz z produktow zywnosciowych (35%). Dobowa dawka fluorkow
pobierana z pozywieniem szacowana jest na okoto 1,70-4,75 mg, natomiast po doliczeniu
fluorku z fluorkowanej wody pitnej na 3,5-5,5 mg, a w niektorych krajach moze osiggac
nawet 27 mg. Wedhig danych Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2002 roku, zalecane dzienne
pobranie dla fluorkow wynosi 0,05 mg/kg masy ciala [4]. Zawartos¢ fluorkow w zywnosci
zalezy od wielu czynnikow §rodowiskowych oraz sposobu jej produkcji i przeci¢tnie waha si¢
w granicach 0,01 do 1,00 mg/kg. Wyjatek stanowig owoce morza 1 ryby (6-27 mg/kg) i
herbata (4-400 mg/kg), ktore jako state skladniki diety moga stanowié istotne zrodto
narazenia na fluorki [5]. Powszechnie wiadomo, ze czynniki zywieniowe mogg modyfikowac
wchianianie fluorkow i tym samym wywierane przez nie dzialanie og6lnoustrojowe [4, 5].

Wiadomo, Ze rosliny z rodziny Theaceae kumuluja fluor pobierany z gleby 1 powietrza,
co niekiedy prowadzi do wzrostu jego st¢zenia w liSciach powyzej 400 mg/kg [5]. Herbata,
jako jeden z najpopularniejszych napojow moze wigc stanowi¢ powazne zrodlto tego
pierwiastka. Badania, przeprowadzone w 1997 roku przez Food Standards Agency [6]
dowodza, ze dzienne pobranie fluorkéw zalezy gtéwnie, nawet w 85% od ilosci wypijanych
napojow, przede wszystkim herbaty. Swiatowa produkcja herbaty w 2007 roku osiggnela
prawie 4 mln ton [7]. Jej dobroczynny wplyw na zdrowie zostal juz ponad pie¢ tysiecy lat
temu doceniony przez Chinczykoéw i Japonczykow. Obecnie wiadomo, ze liScie herbaty
zawieraja ok. 300 réznych zwigzkdéw, w tym niezbednych dla prawidtowego funkcjonowania
organizmu. Badania wykazujace obecno$¢ takich zwiazkow jak polifenole, witaminy,
mikroelementy, tanina, kofeina zachgcaja do codziennego spozywania herbaty. Umiarkowane
picie herbaty ma szereg korzysci dla zdrowia, niektorzy twierdza, ze zapobiega miedzy
innymi préchnicy z¢bow. Ktodka i wsp. [8] stwierdzili tez, ze zawartos¢ fluorkow w naparach
herbacianych wykazuje dodatnig korelacje z zawartoscia ryboflawiny. Ryboflawina wchodzi
w sktad wielu koenzymoéw enzyméw oksydoredukcyjnych (np. reduktazy glutationowej),
mogacych chroni¢ przed uszkodzeniami wolnorodnikowymi. Jednak nadmierne spozywanie
herbaty o wysokiej zawartosci fluorkéw, moze sprzyjaé powstawaniu fluorozy, zwlaszcza w
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krajach, w ktorych woda pitna zawiera podwyzszone stezenia tego pierwiastka. Fluoroze,
powstala w wyniku nadmiernego pobierania fluorkéw z herbata zanotowano w Wielkiej
Brytanii, Tybecie 1 w Indiach [9, 10].

Innym zrodtem ekspozycji na fluorki, ktéremu po§wigcono znacznie mniej uwagi sg
zwiazki fluoroorganiczne. Poczatek organicznej chemii fluoru przypada na lata
dziewigcdziesigte XIX wieku, kiedy to belgijski chemik Swarts przeprowadzil wymiang
atomow chlorowcdéw w chlorowcowgglowodorach na fluor ("Swarts reaction") [11]. Obecnie,
zwigzki te znajduja zastosowanie niemal we wszystkich dziedzinach naszego zycia, jako
srodki ochrony roslin, barwniki, polimery, freony oraz leki. Fluoropochodne stosowane sg
jako anestetyki wziewne, leki przeciwgrzybiczne, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe,
przeciwzapalne, przeciwmalaryczne, leki obnizajagce poziom cholesterolu, przeciw-
nowotworowe a takze przeciwdepresyjne i przeciwlgkowe. Wprowadzenie atomu fluoru
usprawnia nie tylko wilasciwosci farmakologiczne ale réwniez wplywa na toksycznos$c
powstatych zwiagzkow. Korzysci, ktore wynikaja ze stosowania zwigzkéw fluoropochodnych
w medycynie s3 powszechnie znane, znacznie mniej uwagi poswigca si¢ zagrozeniom
zwigzanym z ich stosowaniem. Jednym z efektow ubocznych obserwowanym przy
stosowaniu lekow fluoropochodnych jest dziatanie nefrotoksyczne i hepatotoksyczne [12, 13,
14]. Szeroko opisywane toksyczne dzialanie fluorowanych anestetykow wziewnych wigzano
m.in. z ich metabolizmem przy udziale cyt. P450, prowadzacym do wzrostu jondow
fluorkowych w surowicy. Stezenie fluorkow w surowicy po podaniu metoksyfluranu,
enfluranu, sewofluranu osiggalo 10-50 pumol/l, a nawet 250 pmol/l. Przy czym juz przy
stezeniu 22 umol/l w surowicy utrzymujacym si¢ przez 18 godz. obserwowano dzialanie
toksyczne na nerki [15]. W 1974 roku Gottlieb i Trey [16] opisali, ze $miertelnos¢ wskutek
uszkodzenia watroby w przypadku enfluranu wynosi 21%, metoksyfluranu 58% 1 halotanu
ok. 50%.

1.2. Ogolnoustrojowe dzialanie fluorkow

Fluorki nalezag do zwigzkéw, ktore budzg liczne kontrowersje migdzy badaczami.
Spowodowane jest to gtownie waskim marginesem miedzy stezeniem tolerowanym przez
organizm a stezeniem, ktore powoduje wystapienie dzialania toksycznego. Nadal trwajg spory
czy fluor jest pierwiastkiem niezbednym, nie s3 bowiem znane choroby o etiologii zwigzane;j
z jego niedoborem w organizmie. Wprowadzone w 1945 roku w Stanach Zjednoczonych
fluorkowanie wody pitnej jako tani i skuteczny sposob przeciwdzialania prochnicy zebow
réwniez spotyka si¢ z szerokg krytyka. Istniejg nawet badania, wedtug ktérych fluorkowanie
wody wodociaggowej nie zapobiega prochnicy zgbow a wskutek niekontrolowanego
dziennego pobrania moze by¢ przyczyna fluorozy [4, 5]. Przypadki fluorozy zebowej
opisywane sg przy spozywaniu wody wodociggowej zawierajacej wigksze stg¢zenie niz 1,5 mg
F7/1. Fluoroze szkieletowa obserwuje si¢ juz przy przewlektym narazeniu na 4-6 mg F/1 wody
pitnej. Natomiast w strefach klimatu suchego i goracego, ze wzgledu na duze spozycie wody,
fluoroza szkieletowa wystepuje juz przy stezeniu 1,5 mg F/1[5, 17].

Obecnie, duze zainteresowanie badaczy przyciagaja mechanizmy 1 efekty dzialania
fluorkow na tkanki migkkie, ktére nie kumulujg fluorkow, jednak przy statym ich doptywie sa
nimi w sposob ciagly nasycane. Liczne badania dowodza, ze najwyzsze stezenie fluorkow w
tkankach migkkich wystepuje w nerkach. Ze wzgledu na selektywna absorpcj¢ fluorkow oraz
ich kinetyke dystrybucji w organizmie nerki s3 narzadem szczegoOlnie narazonym na
toksyczne dziatanie fluorkow. Zwiazki fluoru wydalane sag bowiem z organizmu gléwnie z
moczem, niewielka ilo§¢ z potem, katem, $ling i mlekiem. Okoto 20% wchtonietej dawki
wydala si¢ z moczem po 3 godz., zas 50% po 24 godz. [17]. W zwigzku z tym sktadniki diety
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czy tez leki, ktore zmniejszaja wydalanie fluorkéw z moczem mogg tym samym nasila¢ ich
toksyczne ogdlnoustrojowe dzialanie. Oznaczanie st¢zenia fluorkow w moczu stosuje si¢ w
monitoringu narazenia na zwiazki fluoru. Dopuszczalne stezenie biologiczne (DSB) dla
fluorkéw w moczu wynosi 3-4 mg/g kreatyniny.

Wiadomo, ze fluorki przenikajg barier¢ krew-moézg, krew-tozysko i mogg wywierad
szkodliwy efekt juz w zyciu plodowym [18]. Dziatanie hepatotoksyczne, nefrotoksyczne,
kardiotoksyczne, organicznych i nieorganicznych zwigzkow fluoru udokumentowane jest
licznymi badaniami [5, 10, 13, 15, 19]. Fluorki wykazuja szereg zmian morfologicznych oraz
zaburzenia metaboliczne 1 czynnosciowe we wszystkich narzadach, uszkadzajg gruczoty
dokrewne [5, 17]. Na poczatku lat 90. ubieglego stulecia ukazata si¢ bardzo duza liczba prac
opisujacych wptyw fluorku na osrodkowy uktad nerwowy. Niektorzy badacze dowodza, ze
fluorek juz w stezeniu 1 mg/l (jeszcze przed pojawieniem si¢ fluorozy zgbowej) wywotuje
szkodliwe dziatanie na tkanke mozgowa [20]. U dzieci z endemiczng fluoroza zaobserwowa-
no obnizenie ilorazu inteligencji, zaburzenia zdolno$¢ uczenia si¢, koncentracji i zapamigty-
wania, co dowodzi dziatania szkodliwego w obrebie komorek hipokampa [21]. U
pracownikow narazonych na zwigzki fluoru stwierdzono zaburzenia w osrodkowym uktadzie
nerwowym [22].

Szkodliwy efekt zwigzkow fluoru na organizm czlowieka jest wynikiem bardzo
ztozonego 1 nadal nie do konca wyjasnionego mechanizmu dziatania.

Wiadomo, Ze fluorki wywieraja ogromny wptyw na szereg proceséw zachodzacych w
organizmie: przemian¢ weglowodanowa, lipidowa 1 biatkowa, zmieniajg aktywnos$¢ wielu
enzymow, moga by¢ ich inhibitorami jak i aktywatorami, odgrywaja rol¢ inhibitorowa w
procesach odpowiedzialnych za oddychanie wewnatrzkomoérkowe.

Wsrod mechanizméw uczestniczacych w dziataniu toksycznym farmakoterapeutykow i
sktadnikow diety, w tym fluorkow wymienia si¢ stres oksydacyjny. W 1985 roku Sies [23]
zdefiniowal stres oksydacyjny jako nadmierne przesunigcie roéwnowagi prooksydacyjno-
antyoksydacyjnej w kierunku reakcji utleniania (ryc. 3).

Potencjal antyoksydacyjny

Enzymy antyoksydacyjne: Antyoksydanty:

Reaktywne formy tlenu i azotu Katalaza Glutation zredukowany

Peroksydaza glutationowa Kwas moczowy
Dysmutaza ponadtienkowa a-Tokoferol

Rodnik wodoronadtienkowy Karotenoidy

Anionorodnik ponadtlenkowy Enzymy naprawcze: Kwas askorbinowy

Tlen singletowy Ligazy Melatonina

Ozon Glikozylazy Koenzym Q

MNadtlenek wodoru System SOS Mn, Zn, Se

Rodnik hydroksylowy

Tienek azotu

Nadtlenoazotyn

Ryc. 3. Stres oksydacyjny — zaburzenie rownowagi pomiedzy reaktywnymi formami tlenu, azotu
i potencjatem antyoksydacyjnym w komorce

W ciggu ostatnich lat udowodniono, ze reaktywne formy tlenu (RFT) i1 azotu (RFA)
reaguja w sposob niespecyficzny ze sktadnikami komorki, prowadzac do ich uszkodzenia
[24]. W przedstawionym cyklu prac sktadajacych si¢ na niniejsza rozprawe oznaczano
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gléwnie produkty utleniania lipidow, biatek, ktore moga by¢ jakosciowo 1 ilosciowo
zmierzone w materiale biologicznym, stanowigc tym samym wskaznik nasilenia stresu
oksydacyjnego w organizmie oraz wybrane elementy bariery antyoksydacyjnej [23, 24].
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2. CEL PRACY

Celem doniesien ujetych w rozprawie byto okreslenie wptywu wybranych sktadnikow
diety i srodkow farmakoterapeutycznych na komoérkowa i narzadowa toksycznos¢ fluorkow z
uwzglednieniem roli stresu oksydacyjnego oraz dostarczenie informacji na temat
(potencjalnych) zrodet narazenia na zwiazki fluoru.

Ponizej przedstawiono szczegdtowe cele zrealizowane w cyklu badan stanowigcych
niniejszg rozpraw¢ habilitacyjna:

1.

Okreslenie wptywu fluorkdéw 1 etanolu, fluorkow 1 aspiryny, fluorkéw i kofeiny,
fluorkéw 1 paracetamolu podawanych lacznie i oddzielnie na wybrane wskazniki
stresu oksydacyjnego w modelu in vivo.

Okreslenie roli stresu oksydacyjnego w toksycznym dziataniu fluorkéw i
deksametazonu, przy ekspozycji tacznej i1 oddzielnej na komorki hipokampa i

osteoblastow w warunkach in vitro.

Okreslenie dzialania ochronnego flawonoidow (fizetyny) na komoérki hipokampa i
osteoblastow podczas ekspozycji na fluorki i/ lub deksametazon.

Okreslenie wpltywu badanych ksenobiotykdéw: etanolu, aspiryny, kofeiny,
paracetamolu na dystrybucj¢/ wydalanie fluorkow z moczem.

Okres$lenie wptywu paracetamolu i/ lub fluorkdw na parametry stresu oksydacyjnego/
nitrozacyjnego w watrobie 1 nerkach zwierzat w zaleznosci od pfci.

Okreslenie stezenia fluorkow w naparach herbaty 1 ocena ryzyka ekspozycji na fluorki
przy spozywaniu herbaty.

Okreslenie wplywu fluoksetyny — leku fluoropochodnego na poziomy fluorkow w
SUrowicy 1 moczu SzZczurow.

Okreslenie roli stresu oksydacyjnego w hepatotoksycznym dziataniu fluoksetyny w
modelu in vivo.
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3. NAJWAZNIEJSZE WYNIKI OPUBLIKOWANYCH PRAC

3.1. Wplyw wybranych czynnikow zywieniowych i
farmakoterapeutycznych na komorkowa i narzadowa toksycznos¢
fluorkow - rola stresu oksydacyjnego (publikacje 1-5)

Przedstawiony cykl prac wyjasnia, w jaki sposob wybrane sktadniki diety oraz
farmakoterapeutyki wptywaja na peroksydacj¢ lipidow, biatek, elementy bariery
antyoksydacyjnej oraz dystrybucje 1 wydalanie fluorkow z moczem w modelu
eksperymentalnej fluorozy, obejmujac badania in vitro i in vivo. Przy wyborze czynnikow
zywieniowych 1 farmakoterapeutycznych  kierowalam  si¢  przede  wszystkim
,powszechno$cig" ich stosowania/ spozywania jak i ich potencjalng cytotoksycznos$cia,
toksyczno$cig narzadowa lub wiasciwosciami antyoksydacyjnymi. Stopien ekspozycji na
fluorki, ktory zastosowatam w doswiadczeniach in vivo odpowiada ekspozycji spotykanej w
warunkach narazenia indywidualnego 1 populacyjnego [4].

Ponizej opisalam najwazniejsze wyniki 1 tezy wynikajagce z przeprowadzonych
doswiadczen. Szczegdétowe omowienie warunkow doswiadczen, zastosowanych metod i
wynikow badan przedstawione zostalo w zataczonych pracach.

Nadmierne spozywanie etamnolu zajmuje szczegdlne miejsce wsrod problemow
spolecznych oraz spoteczno-zdrowotnych 1 moze dotyczy¢ zaré6wno o0sO6b narazonych
zawodowo jak i1 endemicznie na zwigzki fluoru. Wiadomo, ze etanol zaburza wchtaniane
sktadnikow odzywczych w tym licznych pierwiastkow, poniewaz uszkadza nabtonek
wyscielajacy przewdd pokarmowy. W trakcie metabolizmu etanolu w komorkach generowane
sg wolne rodniki tlenowe, rodnik hydroksyetylowy i etoksylowy [25]. Produkcja RFT jest
powigzana z aktywacja mikrosomalnego systemu utleniania MEOS (Microsomal Ethanol
Oxidizing System), ktory uczestniczy w metabolizmie etanolu. W utlenianiu etanolu waznag
role odgrywa mechanizm H,0,-zalezny, w ktérym uczestniczy reduktaza NADPH
cytochromu ¢ oraz mechanizm o mniejszym znaczeniu H,O,-niezalezny, ktory odbywa sie
przy udziale cytochromu P450 [25]. Jednak dane dostgpne w literaturze dotyczace wptywu
etanolu na stres oksydacyjny, zwlaszcza sktadniki systemu antyoksydacyjnego nie sg spojne.
Niektorzy autorzy twierdza, ze etanol obniza potencjal antyoksydacyjny komorki [26], inni,
ze zwieksza aktywnos¢ enzymow antyoksydacyjnych [27], jeszcze inni, Ze nie ma wplywu na
poziom glutationu zredukowanego (GSH) i enzymow uczestniczacych w jego utlenianiu i
redukcji [28]. W zwiazku z tym postanowili§my przesledzi¢ [pub. 1] efekt podawania
fluorkéw lub /i etanolu na aktywnos$¢ katalazy (CAT) oraz poziom GSH i produktéw
peroksydacji lipidow reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) w watrobie, nerkach
moézgu i krwi/ osoczu szczurow. Zbadalismy réwniez wplyw etanolu na dystrybucje fluorkow
w organizmie oraz ich wydalanie z moczem. Fluorek sodu (25 mg/l) podawany byl przez 4
tygodnie z woda do picia, natomiast etanol sondg dozotadkowo (5 g/kg masy ciala) przez
ostatniec 14 dni prowadzonego eksperymentu. Stezenie etanolu wybrano na podstawie
przegladu danych literaturowych [26, 29]. W grupie zwierzat otrzymujacych etanol,
stwierdziliSmy wzrost zawarto$ci fluorkéw w watrobie i nerkach, natomiast w grupie
narazanej lacznie na fluorki 1 etanol wzrost stezenia fluorkow w mozgu szczuréw w
porownaniu z grupg narazang jedynie na fluorek. Obserwowane zmiany w dystrybucji
fluorkow spowodowane byly prawdopodobnie wywotanym przez etanol wzrostem
przepuszczalnosci bton komoérkowych. Stwierdzilismy, ze zaréwno fluorki jak i etanol
nasilaja stres oksydacyjny w czasie powtarzajacej si¢ ekspozycji i tym samym moga
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wywotywac uszkodzenie tkanek poprzez generowanie wolnych rodnikow. W watrobie,
nerkach i erytrocytach zwierzat otrzymujacych etanol zaobserwowali$my wzrost aktywnosci
CAT w pordéwnaniu z grupa kontrolng, natomiast u szczurow eksponowanych na dziatanie
fluorkow aktywnos$¢ tego enzymu obnizyta sie. Moze to by¢ spowodowane zaburzeniami w
szlaku biotransformacji etanolu, ktory odbywa si¢ przy udziale katalazy [30]. Z kolei wzrost
aktywnos$ci enzymu w erytrocytach moze stanowi¢ mechanizm ochronnego dzialania przed
indukowanym etanolem stresem oksydacyjnym [31]. Koechling 1 Amit [32] stwierdzili
dodatnig korelacj¢ pomiedzy aktywnoscia katalazy w erytrocytach i iloScia wypijanego
etanolu. Z drugiej strony, obnizenie aktywno$ci enzymu w watrobie, mozgu i nerkach
zwierzat eksponowanych na dziatanie fluorkdw moze by¢ wynikiem unieczynnienia enzymu
w wyniku nadmiernej produkcji rodnikéw tlenowych w mitochondriach [33]. Zarowno etanol
jak 1 fluorki zmniejszaja poziom grup sulfhydrylowych oraz powoduja wzrost produktow
peroksydacji lipidow w badanych tkankach w pordéwnaniu z grupa kontrolng. taczne
narazenie na oba ksenobiotyki powoduje nasilenie utleniania lipidow komorkowych we
wszystkich tkankach w pordwnaniu z grupg otrzymujacg etanol natomiast w nerkach rowniez
W poréwnaniu z grupa narazang na fluorek.

Nasze badania [pub. 1] po raz pierwszy wskazujga na synergizm w toksycznym dziataniu
fluorkow 1 etanolu wyrazony nasileniem utleniania lipidow w nerkach.

Aspiryna (kwas acetylosalicylowy) jest najbardziej popularnym lekiem na catym
swiecie. Jest powszechnie stosowana ze wzgledu na swoje dziatanie: przeciwbolowe,
przeciwzapalne, przeciwgoraczkowe, hamujace agregacje ptytek krwi, a jej produkcja siega
rocznie 50 tys. ton [34]. W zwiazku z tym, jak réwniez ze wzgledu na brak informacji w
literaturze, w kolejnych badaniach [pub. 2] postanowiliSmy przesledzi¢ nasilenie stresu
oksydacyjnego w krwi/ surowicy, nerkach, watrobie 1 mézgu szczurow eksponowanych 6
tygodni na dziatanie fluorku 1 aspiryny. W tym celu oznaczono aktywno$¢ peroksydazy
glutationowej (GPx), CAT, stezenie GSH 1 stezenie produktow peroksydacji lipidow. Fluorek
sodu (25 mg/l) podawany byl z woda do picia, natomiast aspiryna raz dziennie sondg
dozotadkowo w stezeniu 35 mg/kg masy ciata, (LDsp= 200 mg/kg m.c.). Odkad wiadomo, ze
wolne rodniki sa generowane podczas syntezy prostaglandyn — aspiryna, ktéra hamuje szlak
cyklooksygenazowy w biosyntezie prostaglandyn, zaliczona zostala do zwigzkow, ktore
chronig elementy komorki przed utlenianiem [35]. Przypuszczano, Ze aspiryna zapobiega
utlenianiu  LDL (low density lipoproteins), co stanowi jeden z mechanizméw jej
przeciwmiazdzycowego dziatania [36]. Pojawily sie jednak badania, ktére przedstawialy, ze
lek ten nasila peroksydacje¢ lipidow 1 wywiera niekorzystny efekt na system antyoksydacyjny
komorek [37]. Z drugiej strony Kuhn i wsp. [38] twierdza, ze aspiryna jest ,,zmiataczem’’
wolnych rodnikow, przez co wykazuje terapeutyczny efekt w chorobach krazenia. Natomiast
McGahan [39] stwierdzil, ze leczenie aspiryng zwicksza aktywnos$¢ antyoksydacyjng w
0soczu.

Otrzymane przez nas wyniki wskazuja, ze zaré6wno fluorek jak i1 aspiryna powoduja
zmiany  aktywno$ci/  stgzen  badanych  elementow  bariery  antyoksydacyjne;j.
Zaobserwowali$my, ze aspiryna zwigksza stezenie GSH w tkankach, z wyjatkiem mézgu. Na
podstawie przeprowadzonych badan stwierdzilismy, zZe taczna ekspozycja na fluorki i1
aspiryne powoduje statystycznie znamiennie obnizenie aktywno$ci GPx , stezenia GSH w
watrobie, mozgu i krwi oraz aktywno$ci CAT w watrobie w porOwnaniu z grupa
eksponowang na dziatanie aspiryny. Jednocze$nie w poréwnaniu z grupg narazang na fluorki,
mozna wnioskowaé, ze aspiryna, zwlaszcza w nerkach, tagodzi dzialanie niekorzystne na
potencjat antyoksydacyjny, obserwowany przy tacznej ekspozycji na ksenobiotyki. Jednak,
zardwno aspiryna, jak i fluorki nasilajg peroksydacje lipidow w nerkach, mézgu, watrobie i
0s0CZu.
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Wyniki naszych badan [pub. 2], po raz pierwszy wskazuja, ze taczne narazenie na fluorki
1 aspiryn¢ znacznie potgguje peroksydacje lipidow w narzadach zwierzat doswiadczalnych.
ZaobserwowaliSmy réwniez zmniejszenie wydalania fluorkow z moczem w grupie zwierzat
narazanych na aspiryn¢ w poréwnaniu z grupa kontrolng oraz w grupie narazanej tacznie na
aspiryne 1 fluorek w poréwnaniu z grupg otrzymujacg fluorek sodu. Moze to wynika¢ z
kompetencyjnego hamowania transportu anionowego w kanalikach nerkowych [40] 1
znacznie zwigkszy¢ toksyczne dziatanie fluorkow.

Kofeina nalezy do najczesciej stosowanych substancji o dziataniu psychoaktywnym.
Dzienne spozycie kofeiny miesci si¢ w granicach 3-7 mg/kg masy ciata, natomiast w ciggu
roku wynosi ok. 4,5 kg/osobe, a w niektorych krajach nawet 12,2 kg/osobe (ryc. 4) [41].

g oEobe ok
W11 HE53
W70 3 #
Wmys5 O« il
1 beak danych

Ryc. 4. Spozycie kawy na $wiecie w 2003 roku wedtug Organizacji do Spraw Wyzywienia i
Rolnictwa (FAO)

Zrodtami kofeiny w diecie sg kawa, herbata, kakao, czekolada, wyroby czekoladowe,
napoje typu cola, napoje energetyzujace oraz niektore leki. Badania epidemiologiczne
wskazuja, ze kofeina obniza nasilenie stresu oksydacyjnego. Wiasciwosci antyoksydacyjne
kofeiny zwigzane sa prawdopodobnie z jej gtéwnymi metabolitami: 1-metyloksantyng i
kwasem 1-metylomoczowym. Jednak, poza korzystnym dzialaniem na komorki, kofeina
moze powodowaé zaburzenia zwigzane z absorpcja 1 wydalaniem skladnikéw odzywczych,
lekow, pierwiastkdow i1 mikroelementéw. Rosso i wsp. [42] oraz Prasanthi i wsp. [43]
zasugerowali, ze antyoksydacyjne wlasciwosci kofeiny chronig przed rozwojem choroby
Alzheimera. Varma i Hedge [44] zaobserwowali, ze kofeina chroni soczewke oka przed
szkodliwym wplywem RFT. Lv i wsp. [45] wykazali, ze kofeina chroni watrobe przed
toksycznym dziataniem etanolu, poprzez hamowanie utleniania lipidow i wzrost aktywnosci
peroksydazy glutationowej oraz dysmutazy ponadtlenkowej. Stwierdzili rowniez, Zze kofeina
hamuje produkcje RFT w komorkach Kupffera. Devasagayam i1 wsp. [46] wykazali, ze
kofeina chroni btony komorkowe przed dziataniem rodnika hydroksylowego, rodnika
nadtlenkowego i tlenu singletowego. Natomiast Olcina i wsp. [47] stwierdzili, ze kofeina w
dawce 5 mg/kg m.c. nie ma wptywu zard6wno na poziom markeroéw peroksydacji lipidéw jak i
witamin o wilasciwos$ciach antyoksydacyjnych: A, E i C. Z kolei Dianzani i wsp. [48§]
zaobserwowali, ze kofeina nasila utlenianie lipidow w watrobie.

Biorac pod uwage powyzsze rozbieznosci a takze powszechna obecno$¢ kofeiny w
naszej diecie, celem kolejnej pracy [pub. 3] bylo okreslenie wptywu fluorkdow i1 kofeiny na
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parametry stresu oksydacyjnego w surowicy, mdzgu, watrobie 1 nerkach szczurow oraz
wydalanie fluorkéw z moczem. Fluorek sodu podawany byl z woda do picia (25 mg/l),
natomiast kofeina sonda dozotadkowo (4,7 mg/kg masy ciata) przez jeden miesigc. W trakcie
eksperymentu nie zaobserwowaliSmy wptywu kofeiny na wydalanie fluorkow z moczem. W
wyniku przeprowadzonych badan stwierdziliSmy, ze fluorek nasila produkcje tlenku azotu
(NO) mierzong poziomem azotyndéw i1 azotanOw w surowicy oraz badanych tkankach. W
warunkach fizjologicznych NO jest syntetyzowany przy udziale konstytutywnych
izoenzymow syntazy NO (endotelialnej; eNOS 1 neuronalnej; nNOS) z L-argininy [49].
Ekspresja indukowanej syntazy tlenku azotu (iNOS) prowadzi do nadprodukcji NO i
nadtlenoazotynu, ktore moga nasili¢ stres nitrozacyjny w komorkach i tkankach [50]. Stezenie
produktéw peroksydacji lipidow réwniez wzrosto we wszystkich tkankach zwierzat
eksponowanych na dzialanie fluorku, natomiast poziom antyoksydantow (TAS) obnizyt sig.
Odwrotne wyniki uzyskano w grupie szczurow, ktore otrzymywaty kofeing. Z kolei w grupie
narazanej tacznie na fluorek sodu i kofeine stwierdzono obnizenie NO w pordwnaniu z grupa
otrzymujacg fluorek, natomiast wzrost w surowicy, mozgu, watrobie i nerkach w poréwnaniu
z grupa narazang na kofeine.

Nasze wyniki [pub. 3], po raz pierwszy wskazuja, ze kofeina chroni mozg przed
nadprodukcja NO wywotang ekspozycja na fluorki. StwierdziliSmy réwniez, ze kofeina
podawana zwierz¢tom w stgzeniu terapeutycznym (4,7 mg/kg m.c.) jest skutecznym
antyoksydantem 1 hamuje niekorzystny wplyw fluorkow na poziom antyoksydantow w
surowicy 1 mdzgu oraz chroni przed utlenianiem lipidow w surowicy, mdzgu, watrobie i
nerkach.

Wedhug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2003 roku, deksametazon nalezy
do najczesciej przepisywanych lekéw z  grupy  glikokortykosterydow  [51].
Glikokortykosterydy maja istotne znaczenie farmakologiczne i terapeutyczne, ale badania
epidemiologiczne, jak 1 do$wiadczalne dowodza, ze deksametazon, podobnie jak fluorki
wykazuje szereg dziatah szkodliwych na kosci 1 mozg, zwlaszcza hipokamp [52]. Terapia
deksametazonem zwieksza ryzyko wystapienie osteoporozy az u 50% pacjentow [53]. W
zwigzku z tym celem kolejnej pracy [pub. 4] bylo zbadanie wptywu fluorkéw 1/ lub
deksametazonu na apoptozg, poziom reaktywnych form tlenu (RFT) oraz NO w liniach
komorkowych hipokampa (HT22) i osteoblastow (MC3T3-E1).

W ostatnich latach coraz wigcej uwagi poswigca si¢ badaniom nad rolg naturalnych
substancji w prewencji uszkodzen wywotanych stresem oksydacyjnym. Flawonoidy stanowia
grupe zwigzkow pochodzenia roslinnego, aktywnych biologicznie w szerokim zakresie, a
zarazem wykazujacych niewielkg toksyczno$¢. Dlatego tez ogromna ilo§¢ badan prowadzona
jest nad mozliwoscia wykorzystania flawonoidow w leczeniu uszkodzen i choréb o
etiopatogenezie wolnorodnikowej. Fizetyna jest flawonoidem wystepujagcym w owocach,
warzywach, orzechach, a takze w winie w stezeniu 2-160 pg/ml, przy czym przecigtne
dzienne jej spozycie przez cztowieka wynosi ok. 400 pg [54]. Jest ,,zmiataczem’’ wolnych
rodnikow o duzej aktywnos$ci antyoksydacyjnej i przeciwzapalnej. W zwigzku z tym celem
niniejszej pracy [pub. 4] bylo réwniez okreslenie ochronnej roli fizetyny na HT22 i MC3T3-
E1 przeciwko skutkom stresu oksydacyjnego i nitrozacyjnego, ktory wywotano przez taczne
zastosowanie fluorkow i deksametazonu.

W pierwszym etapie naszego doswiadczenia wykazaliSmy, ze zaréwno fluorki jak i
deksametazon obnizajg przezywalno$¢ komorek HT22 i MC3T3-E1 oraz indukuja apoptoze
w wyniku 72 godz. ekspozycji, w sposob zalezny od stezenia, a efekt ten jest spotggowany w
wyniku tacznej ekspozycji. Wiadomo, ze apoptoza moze by¢ wynikiem nadprodukcji RFT i
RFA. W kolejnych etapach naszych badan stwierdziliSmy, ze zarowno fluorki jak 1
deksametazon generujg powstawanie RFT (nadtlenku wodoru; H,O,) w badanych liniach
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komoérkowych, natomiast faczna ekspozycja nasila ten efekt. Zaobserwowali§my réwniez, w
obecno$ci CAT, ktéora metabolizuje nadtlenek wodoru, znaczne ostabienie apoptozy
indukowanej przez fluorki i/ lub deksametazon. Wiele badan wskazuje, ze NO peini wazng
role w regulacji procesOw metabolicznych zachodzacych w moézgu i osteoblastach. Jednak
nadprodukcja NO wywotuje efekt cytotoksyczny. WykazaliSmy, ze 72-godzinna inkubacja
fluorkéw z komorkami badanych linii spowodowata wzrost stgzenia NO. StwierdziliSmy
rowniez, ze deksametazon nie mial wplywu na poziom NO. Wiadomo, jednak, ze
glikokortykosterydy w pierwszym rze¢dzie hamuja ekspresje iNOS [55, 56]. W wyniku tacznej
ekspozycji na fluorki 1 deksametazon stwierdzilismy wzrost poziomu NO w liniach
komorkowych, co wskazuje, ze produkcja NO generowana przez fluorki nie byta zalezna od
ekspresji iINOS 1 moze by¢ wynikiem stymulacji nNOS 1/lub eNOS. Bergandi 1 wsp. [18]
wykazali, ze fluorki nie wplywaja na ekspresje iNOS 1 nNOS, w komorkach ludzkich
osteoblastow, natomiast indukujg eNOS. W kolejnym etapie naszych badan dowiedlismy, ze
w obecno$ci inhibitora syntazy tlenku azotu, N-omega-monometylo-L-argininy (L-NMMA),
proces apoptozy indukowany fluorkami jest zmniejszony. Nastepnie ustaliliSmy, ze pre-
inkubacja komoérek hipokampa i osteoblastow lacznie z katalazg i L-NMMA catkowicie
hamuje stymulowang fluorkami apoptoze. Ten wynik w sposob jednoznaczny wskazuje na
udziat NO i1 H,O, w indukowanej fluorkami apoptozie i pozwala na wyeliminowanie innych
czynnikéw o dziataniu prooksydacyjnym.

Bardzo waznym elementem naszych badan bylo wykazanie, ze fizetyna skutecznie
chroni komorki hipokampa 1 osteoblastow przed cytotoksycznym efektem fluorkow i
deksametazonu. Ponadto dowiedliémy, ze fizetyna moze by¢ ,,zmiataczem’ RFT, RFA lub
tez wptywac¢ na aktywnos$¢ syntazy NO.

Podsumowujac, nasze badania [pub. 4] po raz pierwszy okreslaja udziat H,O, i NO w
cytotoksycznym dziataniu fluorkéw 1 deksametazonu podczas ekspozycji polaczonej i1
pojedynczej. Co wigcej, nasze wyniki wskazuja, ze fizetyna znacznie zmniejsza toksyczne
dzialanie tych ksenobiotykoéw. Stwarza to mozliwos¢ wykorzystania fizetyny w terapii
ochronnej przeciwko indukowanym przez fluorki 1 deksametazon oksydacyjnym
uszkodzeniom w moézgu 1 kosciach.

Paracetamol (acetaminofen) jest jednym z najczesciej stosowanych na $wiecie
srodkow o dziataniu przeciwbolowym 1 przeciwgoraczkowym. W Polsce, od momentu
wprowadzenia na rynek, zarejestrowano ok. 700 produktow leczniczych zawierajacych w
swoim sktadzie paracetamol [57]. Powszechne stosowanie, fatwa dostepnosci oraz obecno$¢
paracetamolu w wielu preparatach zlozonych moze prowadzi¢ do przekroczenia dawek
terapeutycznych i1 w efekcie uszkodzenia watroby oraz nerek. Toksyczne uszkodzenie
watroby powstale na skutek nadmiernego przyjmowania paracetamolu jest jednym z
najczestszych przyczyn ostrej niewydolnosci watroby w Stanach Zjednoczonych i Wielkiej
Brytanii [58]. Powszechnie wiadomo, ze za dziatanie toksyczne paracetamolu odpowiada
powstajacy w trakcie metabolizmu, bardzo silny utleniacz - N-acetylo-4-benzo-chinonoimina
(NAPQI) [59]. Toksyczne dziatanie paracetamolu moze by¢ réwniez wynikiem stymulowania
indukowanego izoenzymu syntazy tlenku azotu (iNOS) [60]. Z drugiej strony, niektére
badania dowodza, ze paracetamol stosowany w dawkach terapeutycznych wykazuje dziatanie
antyoksydacyjne [59, 61, 62].

Biorgc pod uwagg powszechne stosowanie paracetamolu jako $rodka o dziataniu
przeciwbolowym oraz przeciwgoraczkowym, kontrowersyjne opinie a takze toksycznos¢
narzadowa celem kolejnej publikacji [pub. 5] bylo zbadanie roli stresu oksydacyjnego w
hepato- 1 nefrotoksycznym dziataniu fluorkdw 1 paracetamolu w trakcie ekspozycji
polaczonej. Powszechnie wiadomo, ze ple¢ jest istotnym czynnikiem wplywajacym na
wlasciwos$ci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne farmakoterapeutykow. W zwigzku z
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tym kolejnym celem naszej pracy [ pub. 5] bylo zbadanie wplywu fluorkow 1/ lub
paracetamolu na parametry stresu oksydacyjnego/ nitrozacyjnego w zaleznosci od plci.
Szczury (samce 1 samice) eksponowane byly przez 6-tygodni na fluorek sodu 12 mg F/I
podawany z wodg do picia i/ lub paracetamol podawany w dawce subtoksycznej 150 mg/kg
masy ciala (LDsp=1944 mg/kg m.c.) sonda dozotagdkowo [63]. Nasze badania [pub. 5] jako
pierwsze dowodza, ze taczna ekspozycja na paracetamol i1 fluorki powoduje nasilenie
peroksydacji lipidow, wzrost stezenia NO oraz obnizenie poziomu calkowitej zdolnosci
antyoksydacyjnej (TAS) w nerkach zwierzat w poréwnaniu z grupami narazanymi na
pojedyncze dziatanie ksenobiotykdéw. Brak skumulowanego efektu paracetamolu i fluorkow
na badane parametry stresu oksydacyjnego/ nitrozacyjnego stwierdziliSmy w watrobie.
Jednoczesnie nie zaobserwowaliSmy roznic w badanych parametrach w zalezno$ci od pfci.
WykazaliSmy réwniez, ze paracetamol obniza wydalanie fluorkdw z moczem w trakcie
ekspozycji subchronicznej, co moze by¢ wynikiem uszkodzenia nerek [64]. Nasze badania |
pub. 5] jednoznacznie wskazuja na wigksze ryzyko pojawienia si¢ dziatania nefrotoksycznego
podczas narazenia na taczne dziatanie fluorkéw i1 paracetamolu w poréwnaniu z ekspozycja
na pojedyncze dzialanie ksenobiotykow.

3.2. Potencjalne zrodla narazenia na fluorki (publikacje 6-7)

Znajomosc¢ ilosci potencjalnie przyswajalnych fluorkow ma istotne znaczenie w ocenie
jakosci zdrowotnej zywnosci. Zawarto$¢ fluorkdéw w naparach herbaty moze wynosi¢ nawet
5,2 mg/l [4, 5]. Zaobserwowano, ze spozywanie gotowych napojow herbacianych typu ,,ice
tea’’ stanowi rOwniez, zwlaszcza u dzieci niebezpieczenstwo wystapienia fluorozy [65]. Z
tego wzgledu istotnym bylo sprawdzenie st¢zenie fluorkow w roéznych rodzajach herbat,
naparach ziolowych oraz napojach herbacianych dostgpnych na polskim rynku. Okreslilismy
rowniez wplyw czasu parzenia 5, 10 1 30 min na st¢zenie fluorkow. Jednocze$nie celem pracy
byto oszacowanie wplywu objetosci wypijanych naparéw i napojow na dopuszczalne dzienne
pobranie SAI (Safe and Adequate Daily Intake), ktore $cisle odpowiada ADI (Acceptable
Daily Intake) dla cztowieka [66]. Obecnie na rynku polskim dostepne sa rozne rodzaje herbat,
czy tez napojow herbacianych. Herbata jest to wiecznie zielona roslina z rodzaju kamelia
(Camellia sinensis). Ze wzgledu na proces fermentacji, ktoremu poddawane sg liscie herbaty
dzielimy jg na:

e zielong (niefermentowana),
e oolong lub ulung (péifermentowana),
e czarng (fermentowana).

Poza tym wyr6znia si¢ herbatg biata, produkowang z mtodych paczkéw, ktore jeszcze nie
zdazyly si¢ rozwinaé oraz herbat¢ pu-erh — czerwona, ktéra przechodzi dodatkowy proces
fermentacji i lezakowania. Bardzo popularne, ze wzgledu na wlasciwosci sg rowniez,
niestusznie nazywane herbatami, napary ziolowe z lisci 1 galagzek Yerba mate (/lex
paraguariensis), rooibos — czerwonokrzewu afrykanskiego (Aspalathus linearis), lisci,
galazek 1 kwiatow miodokrzewu (Cyclopia intermedia) oraz napoje herbaciane (instant tea,
ready-to-drink tea beverages).

W wyniku przeprowadzonych badan [pub. 6] stwierdziliSmy, ze stezenie fluorkow w
naparach herbaty, po 5 min zaparzania, miescito si¢ w zakresie od najwyzszego — 4,54 mg/l w
czarnej granulowanej herbacie Ygara, pochodzacej z Afryki do najnizszego — 0,37 mg/l w
bialej herbacie. Zawarto$¢ fluorkow w herbacie jest wymieniana jako wskaznik jej jakosci
[67]. Wedlug naszych badan herbata biala, ktéra nalezy do najwarto$ciowszych i
najdrozszych rodzajow zawierala najnizszy poziom fluorkéw. W naparach ziolowych
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najwyzsze stezenie tego pierwiastka zawierat napar uzyskany z yerba mate — 0,09 mg/l, a
najnizszy — rooibos: 0,02 mg/l. Nalezy zaznaczy¢, ze zawarto$¢ fluorkoéw w wodzie
wodociggowej uzytej w naszych badaniach wynosita 0,3 mg/l. Stg¢zenie fluorkéw w napojach
herbacianych wynosito od 0,04 mg/l do 1,65 mg/l. Na zawarto$¢ fluorkéw w naparach
herbaty i herbatach ziotowych ma wptyw wiele czynnikdéw, miedzy innymi sposdb obrobki
lici, a takze czas ich parzenia [4, 8]. Wedlug naszych badan najwiecej fluorkow jest
uwalniana z liSci herbaty oraz mieszanek ziotowych w ciggu pierwszych 5 minut
przygotowywanego naparu. ADI dla fluorkow jest zblizone do warto$ci wyznaczonych w
Polsce (SAI) i miesci si¢ w zakresie 1,5-4,0 mg dla dorostych i nastolatkow oraz 1,5-2,5 mg
dla dzieci. Natomiast wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia z roku 2002 wynosi 2-4
mg dla dorostych 1 2 mg dla dzieci. Nasze badania [pub. 6] wskazuja, ze wypijanie czarnej
herbaty, w ilo$ci 5 filizanek (1000 ml), moze spowodowaé przekroczenie zalecanego dzienne
spozycia dla tego pierwiastka, zwlaszcza w przypadku dzieci i tym samym stanowi¢ ryzyko
pojawienia si¢ fluorozy. Nalezy rowniez pamigta, ze spozywana herbata nie jest jedynym
zrodtem fluoru — jest nim takze woda pitna (zwtaszcza w krajach gdzie stosuje si¢ proces jej
fluorkowania), pasty do zgbdw 1 preparaty stomatologiczne, owoce morza, ryby, ekspozycja
zawodowa 1 srodowiskowa.

Wiadomo, ze niektore leki fluoroorganiczne, zaro6wno alifatyczne jak 1 aromatyczne
(metoksyfluran, enfluran, izofluran 4-fluoro-L-fenyloalanina, kwas 3,5-difluoro-4-
hydroksybenzoesowy) ulegaja w organizmie metabolizmowi miedzy innymi do jonu
fluorkowego [14].

Zainteresowatly mnie dostgpne w literaturze informacje, ze 4-trifluorometylofenol —
metabolit fluoksetyny, leku o dziataniu antydepresyjnym, powoduje wzrost st¢zenia jonow
fluorkowych w zaleznos$ci od czasu ekspozycji 1 stezenia [68]. Z tego wzgledu celem
prowadzonych przeze mnie badan [pub. 7] bylo oznaczenie st¢zenia fluorkow w surowicy i
moczu zwierzat eksponowanych na dziatanie fluoksetyny a tym samym sprawdzenie czy
fluoksetyna moze stanowi¢ zrédto fluorkow.

Fluoksetyna((x)-N-metylo-3-fenylo-3-[4-(trifluorometylo)fenoksy]|propano-1-
amina), jest bardzo popularnym lekiem przepisywanym w terapii zaburzen neurologicznych,
takich jak depresja czy stany lekowe. Nalezy do grupy selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny, powszechnie znana jest pod nazwa Prozac, czyli ,,pigutka szczescia®’.
Jednym z powiktan obserwowanych w trakcie terapii fluoksetyng jest uszkodzenie watroby i
towarzyszacy temu wzrost aktywnosci enzymow watrobowych [13]. U pacjentow leczonych
fluoksetyng obserwowano rowniez ostre zapalenie watroby [12]. Jednak mechanizm tego
dziatania jest nieznany. Dlatego drugim celem tej pracy [pub. 7] bylo przesledzenie wptywu
fluoksetyny na wybrane parametry stresu oksydacyjnego w watrobie. Poznanie mechanizméw
zwigzanych z dzialaniem ubocznym lekow jest szczegdlnie wazne przy terapiach
dlugotrwatych, jak w przypadku zaburzen neurologicznych. Zgodnie z danymi WHO z 2009
roku depresja zajmuje czwarte miejsce wsrod probleméw zdrowotnych na $wiecie [69]. W
dostepnej literaturze znajduje si¢ niewiele, przy tym niespojnych, informacji okreslajacych
wptyw fluoksetyny na parametry stresu oksydacyjnego w watrobie. Thompson i wsp. [68]
stwierdzili, ze metabolit fluoksetyny (4-trifluorometylofenol) obniza poziom gluationu w
watrobie. Z drugiej strony Zafir i Banu [70] nie zaobserwowali wplywu fluoksetyny
(20 mg/kg m.c.) na potencjat antyoksydacyjny w watrobie szczurdéw.

W trakcie prowadzonego eksperymentu nie zaobserwowatam wptywu fluoksetyny na
stezenie fluorkéw w surowicy 1 moczu. Prawdopodobnie jest to wynikiem stabilnego
wigzanie miedzy atomem fluoru i wegla w grupie trifluorometylowej (-CF3), ktore wystepuje
w czasteczce fluoksetyny. Roztwor fluoksetyny w stezeniu 8 1 24 mg/kg m.c./dobe,
(LDsy=452 mg/kg m.c.) przygotowany z chlorowodorku fluoksetyny, podawany byt szczurom
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sondg dozotadkowa raz dziennie przez jeden miesigc. W wyniku przeprowadzonego
doswiadczenia stwierdzitam wzrost aktywnos$ci dehydrogenazy alaninowej (ALT)
dehydrogenazy asparaginianowej (AST) oraz transferazy S-glutationowej (GST) w surowicy,
ktore wskazuja na hepatotoksyczne dziatanie fluoksetyny. Zaobserwowatam rowniez wzrost
produktéw utleniana biatek 1 lipidow oraz kwasu moczowego w watrobie. U cztowieka kwas
moczowy jest metabolitem przemian purynowych w organizmie. Stosowany jest mi¢dzy
innymi w diagnostyce chorob serce, nadci$nienia, cukrzycy. Stwierdzono, ze wysoki wzrost
poziomu kwasu moczowego towarzyszy wzrostowi aktywnosci ALT w uszkodzeniu watroby
[71]. Kwas moczowy pelni funkcje antyoksydanta albo prooksydanta, jesli znajdzie si¢
wewnatrz komorek. W obecnosci RFT lub RFA kwas moczowy jest bardzo szybko
degradowany, a produkty jego rozkladu moga by¢ cytotoksyczne. Obserwowany wzrost
stezenia kwasu moczowego wraz ze wzrostem markeréw peroksydacji lipidow 1 bialek w
watrobie szczuréw wskazuje, ze dziatanie hepatotoksyczne fluoksetyny zwigzane jest z
nadprodukcja wolnych rodnikéw i zmianami w uktadzie antyoksydantow.

Uzyskane przeze mnie wyniki [pub. 7], po raz pierwszy wskazuja, na udziat
mechanizméw wolnorodnikowych w hepaptotoksycznym dziataniu fluoksetyny. Nie
stwierdzilam wzrostu st¢zenia fluorkow w surowicy 1 moczu zwierzat eksponowanych na
chlorowodorek fluoksetyny.

22



4. PODSUMOWANIE

Prowadzony przez mnie cykl badan ma znaczenie poznawcze i praktyczne. Dostarcza
nowych (brakujacych w literaturze) informacji z zakresu toksycznosci zwiazkéw fluoru w
ekspozycji z wybranymi sktadnikami diety 1 $rodkami farmakoterapeutycznymi laczac
eksperymenty in vivo 1 in vitro. Jest to o tyle istotne, iz niemalze cale piSmiennictwo
opisujgce biologiczne dziatania zwigzkow fluoru dotyczy analizy fluorkéw jako jedynego
czynnika narazenia.

Z praktycznego punktu widzenia, przeprowadzone badania mogg przyczyni¢ si¢ do
wyjasnienia interakcji  fluorkow z ksenobiotykami ,,powszechnie’” stosowanymi/
spozywanymi, co umozliwi udoskonalenie sposobow zapobiegania 1 leczenia dziatan
niepozadanych. Substancje badane jako antyoksydanty (fizetyna, kofeina) w prewencji
dziatan niepozadanych moga okazac si¢ interesujgce ze wzgledu na niski koszt zwigzany z ich
wytwarzaniem, tym samym obnizeniem kosztow leczenia a takze bezpieczenstwem
stosowania.
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5. WNIOSKI

Przeprowadzone badania 1 uzyskane wyniki pozwolity na wyciggniecie nast¢pujacych
wnioskow:

1. Stwierdzono synergizm w toksycznym dzialaniu fluorkéw oraz:

a. etanolu wyrazony nasileniem peroksydacji lipidow w nerkach.

b. aspiryny wyrazony nasileniem peroksydacji lipidow w nerkach, watrobie, mozgu i
0SOCZU.

c. deksametazonu w liniach komorkowych hipokampa 1 osteoblastow wyrazony
nasileniem peroksydacji lipidow, wzrostem stgzenia reaktywnych form tlenu 1 tlenku
azotu oraz indukcja apoptozy.

d. paracetamolu wyrazony nasileniem peroksydacji lipidéw, wzrostem poziomu tlenku
azotu i obnizeniem poziomu potencjalu antyoksydacyjnego w nerkach.

2. W cytotoksycznym dziataniu fluorkéw w liniach komérkowych hipokampa i osteoblastow
uczestniczy nadtlenek wodoru i tlenek azotu.

3. Etanol nasila dystrybucje fluorkéw do watroby 1 nerek. W polaczonej ekspozycji z
fluorkiem sodu zwigksza dystrybucj¢ fluorkéw do mézgu.
Aspiryna 1 paracetamol obnizajg wydalanie fluorkéw z moczem.

4. Kofeina jest efektywnym antyoksydantem i hamuje niekorzystny wptyw fluorkow na
tkanki w badaniach in vivo.

5. Fizetyna skutecznie chroni komorki hipokampa i osteoblastow przed oksydacyjnymi
uszkodzeniami spowodowanymi ekspozycja na fluorki i deksametazon.

6. Nie stwierdzono r6znic w badanych parametrach stresu oksydacyjnego/ nitrozacyjnego w
watrobie i nerkach zwierzat eksponowanych na dziatanie paracetamolu i/ lub fluorkéw w
zaleznosci od pfci.

7. Stezenie fluorkow w naparach herbaty zalezy od rodzaju herbaty 1 wzrasta wraz z
wydtuzaniem czasu parzenia. Czarna herbata zawiera najwyzsze st¢zenia fluorkow.
Spozywanie czarnej herbaty w ilosci powyzej 1000 ml dziennie moze stanowi¢ ryzyko
pojawienia si¢ fluorozy.

8. W hepatotoksycznym dziataniu fluoksetyny uczestnicza mechanizmy wolnorodnikowe.
Fluoksetyna nie powoduje wzrostu stezenia fluorkéw w surowicy i moczu.
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