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ABSTRACT. Mebendazolum’s effect on the activity of superoxide dismutase and catalase in the
liver of rats infected with Trichinella spiralis. By administering mebendazolum to control the trichi-
nella invaded white linear rats it was showed that mebendazolum does not have direct effect on acti-
vity of liver antioxidizing enzyme, however it increases prooxidantal effect of trichinella metabolite,
which in condition of invaded organism appears to be a supplementary pathogenic factor.
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WSTEP

Mebendazol, ze wzgledu na swojg wysokg skutecznosé, jest szeroko wykorzy-
stywany w leczeniu trichinellozy, chociaz czg¢sto wywotuje powiktania toksyczno-
alergiczne. Jedng z ich przyczyn jest hiperaktywacja proceséw peroksydacji lipidow
(POL) 1 niedostateczna wydajnos¢ obrony antyoksydacyjnej (OAO) zywiciela (Ha-
das 1 Gustowska 1995, Tolstoy i wsp. 2001). Najbardziej prawdopodobnym czynni-
kiem wywolujagcym zakiécenia w systemie ,,POL-OAQO” jest masowy naptyw do
krwioobiegu toksycznych produktéw rozktadu martwych pasozytéw w wyniku sku-
tecznego szybkiego odrobaczenia zywiciela.
~ Jednoczesnie nalezy takze bra¢ pod uwage mozliwos¢ utleniajacego dziatania
samego mebedazolu, poniewaz jego cytotoksycznos¢ nie jest wasko selektywna
1 dotyczy nie tylko tkanek pasozyta (Astaf’ev 1987, Ozeretskovskaya i Sergev
1994). Stopien bezposredniego wplywu omawianego preparatu na stan systemow
antyoksydacyjnych organizmu zywiciela pozostaje niewyjasniony. Przeprowadzili-
Smy wigc porownawcze badanie wptywu mebendazolu na aktywno$¢ dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD) i katalazy w watrobie szczuréw, podajac ten preparat zarow-
no zarazonym jak 1 niezarazonym zwierzetom.
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MATERIAL | METODY

W eksperymencie wykorzystano samce biatych szczuréw linit Wistar (N=160)
o Sredniej masie 200 g, ktére podzielono na 4 grupy: grupg¢ kontrolng stanowily
zwierzeta niezarazone (KN), druga grup¢ — zwierzgta, u ktérych eksperymentalnie
wywolano wlosnice, lecz nie podjgto leczenia — kontrola wiosnicowa (KW); trzecig
grupe — zwierzeta zarazone, ktére otrzymywaty mebendazol (W+M); czwartg gru-
pe — niezarazone zwierzeta, ktore takze otrzymywaty mebendazol (N+M). Meben-
dazol byt podawany dozotgdkowo w dawce 50 mg/kg raz dziennie w okresie od
6smego do dziesigtego dnia po zarazeniu zwierzat.

Szczury sekcjonowano w 14, 21, 30 i 45 dobie inwazji (kazda grupa obejmowa-
ta 10 zwierzat). Fragmenty watroby przemywano w schtodzonym roztworze soli f1-
zjologicznej i homogenizowano w dziewigciokrotne] objetosci 0.9% NaCl. We
frakcji cytozolowej otrzymanej po odwirowaniu homogenatu (18000 obr/min, 30
min), metoda spektrofotometrii okreslono aktywnos¢ enzymow przeciwutleniajg-
cych: aktywnos¢ SOD wedtug metody Chumakova i Osinskaye; (1977), aktywnosc
katalazy wedlug metody Mamontovej i wsp. (1994.). Uzyskane wyniki opracowa-
no stosujac analiz¢ warianci.

WYNIKI I DYSKUSJA

Jak wynika z Tabeli 1, u zarazonych szczuroéw leczonych mebendazolem (grupa
W+M) aktywnos¢ enzymOw przeciwutleniajacych w watrobie w 14-21 dobie po za-
razeniu byla niska, podobnie jak u szczuréw z grupy kontrolnej (KW). W czterna-
stej dobie aktywnos¢ SOD wynosita zaledwie 82,5% (p < 0,05) wartosci z grupy
KW (Rys. 1A). P6ézniej w grupie W+M zaobserwowano istotny statystycznie
wzrost badanych wskaznikéw biochemicznych, tak ze w trzydziestej dobie ekspe-
rymentu byly one poréwnywalne z wartosciami w grupie KN.

Po zakoriczeniu cyklu terapii przeciwpasozytnicznej w watrobie zarazonych
zwierzat istotnie zmienia si¢ jedynie aktywnos¢ SOD. Jej obnizenie moze Swiad-
czy¢ o niedostatecznej ilosci enzymu w rezultacie podwyzszonej produkcji w hepa-
tocytach anionorodnika ponadtlenkowego, bgdgcego substratem enzymu (Deisse-
roth i Dunce 1970) albo o stymulowaniu przez mebendazol hamujgcego SOD dzia-
fania metabolitow wiosni.

Aktywnos¢é SOD u zwierzat kontrolnych, ktérym podawano mebendazol (grupa
N+M). w czternastej dobie pozostawata na poziomie KN, co moze swiadczycC o bra-
ku wplywu tego enzymu watroby na bezposrednie dzialanie preparatu. Potwierdza
to takze réznica stanowiaca 62,4% (p < 0,001) migdzy wskaznikami w grupach
N+M 1 W+M (Rys. 1B).

Jednak w 21 dobie eksperymentu aktywnos¢ SOD w obu grupach doswiadczal-
nych byta niska i stanowita okoto 72,5% wartosci w KN. Biorgc pod uwage jedna-
kowy typ tych zmian w grupie zarazonych zwierzat i w kontrolne; grupie zwierzat
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otrzymujacych mebendazol mozna przyjaé, ze sam preparat wywoluje stopniowo
narastajace zmiany metaboliczne w watrobie. Po pewnym czasie nastepuje jednak
reakcja przystosowawcza organizmu w postaci obnizenia aktywnosci SOD.
Dynamika aktywnosci katalazy w watrobie szczur6w otrzymujacych mebenda-
zol miata odmienny charakter. W grupie W+M wskazniki w okresie od 14 do 21 do-
by pozostawatly na takim samym niskim poziomie, jak u nieleczonych zarazonych
szczurow, a w grupie N+M — odwrotnie — w 14 dobie aktywnos¢ katalazy wzrosta,
nawet w porownaniu z KN (126%; p < 0,05), potem nastgpita stabilna normalizacja
wskaznikow. W poréwnaniu z aktywnoscig katalazy w grupie W+M, analogiczny

wskaznik w grupie N+M byl znacznie wyzszy i w 14 dobie eksperymentu stanowil
210,6% (p < 0,001) a w 21 dobie — 156% (p < 0,05).

Tabela 1. Aktywnos¢ enzym6w przeciwutleniajagcych w watrobie biatych szczurow w przebiegu
wiosnicy oraz przy podaniu mebendazolu (M + m)

Grupy zwierzat Czas po zarazeniu
4. doba 21. doba 30. doba 45. doba
NK (n = 40) SOD 110,6 £ 7,0 102,4 £ 10,0 L BTG PG 107,4 + 8,3
katalaza 1,09 + 0,11 0,94 + 0,08 1,06 = 0.07 1,02 = 0,09
KW (n = 40) SOD 84,5 £ 6,1*% 4.5 £ 3,6** 9.1 £3,7 8.8 47"
katalaza 0,68 + 0,06* (L38 x (05" 0,96 + 0,06 0,85 + 0,07
W+M (n = 40) SOD 09,7 & 5,7** 13,1 £ 6,6* 1150258 M3 2.7
katalaza 0,65 + 0,06* 0,62 + 0,07* 1,19 £ 0,05 1,05 £ 0,12
N+M (n = 40) SOD W13 2 1.0 13,3 £ 1,97 108,4 + 7,1 102,1 £ 9,6
katalaza 37 £ 007* 0,97 + 0,08 0,99 + 0,08 1,16 = 0,09

Wszystkie wskazniki w przeliczeniu na 1 g tkanki watroby: aktywnos¢ SOD mierzono w kU/g; akty-

wnos¢ katalazy — w B mkat/g; ** — p < 0,001; * — p < 0,05 w stosunku do wartosci wskaznikéw w gru-
pie NK

Podanie mebendazolu prawdopodobnie stymuluje tworzenie si¢ nadtlenkéw
w komorkach watroby, ktére sg substratem dla katalazy, co prowadzi do kompensa-
cyjnego wzrostu aktywnosci tego enzymu u zwierzat kontrolnych. By¢ moze two-
rzenie nadtlenkow w wigkszym stopniu stymulowane jest przez metabolity pasozy-
tow 1 dlatego u chorych zwierzat, aktywnos¢ katalazy w watrobie jest hamowana
przez nadmiar substratu. Po odrobaczeniu szczuréw mebendazolem nie zobserwo-
wano statystycznie istotnych zmian aktywnosci katalazy w poréwnaniu z grupg
WK. Przyczyng tego moze by¢ jednoczesne obnizenie si¢ aktywnosci SOD, ktéra

katalizuje dysmutacj¢ anionorodnika ponadtlenkowego w reakcii:
SOD

'02_ + .02" + 2HT >H202 + 02

(Deisseroth 1 Dunce 1970), tym samym podtrzymujac zawartos¢ nadtlenkéw w ko-
morkach watroby na stalym poziomie.

Mebendazol, jak si¢ wydaje, nie wpltywa bezposrednio na aktywnos$¢ wskaza-
nych enzymow przeciwutleniajacych, ale wzmacnia procesy tworzenia si¢ nadtlen-
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Rys. 1. Dynamika aktywnosci enzyméw przeciwutleniajgcych w watrobie szczurOw po podaniu
mebendazolu zarazonym wlosniami (A) i niezarazonym (B) zwierzgtom (* — roznice w porownywal-
nych grupach sg istotne statystycznie)

k6w, co prowadzi do zmiany metabolizmu komérkowego w watrobie wraz z obnize-
niem aktywnosci SOD. W warunkach zarazonego organizmu efekt ten ma znaczenie
patogenetyczne, poniewaz przy leczeniu wlosnicy jest bardziej widoczny 1 towarzy-
szy mu znaczne uposledzenie enzymatycznego ogniwa OAO tkanek zywiciela.

WNIOSKI

(1) Odrobaczenie szczuréw chorych na wlosnicg mebentazolem prowadzi do ob-
nizenia aktywnosci SOD i utrzymania aktywnosci katalazy w watrobie w okresie od
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14 do 21 doby na takim samym niskim poziomie jak u nieleczonych zarazonych
zwierzat.

(2) Wzrost aktywnosci katalazy w watrobie w 14 dobie i nastepujace po tym ob-
nizenie aktywnosci SOD w 21 dobie eksperymentu, po podaniu zwierzetom kon-
trolnym mebendazolu, moze by¢ kompensacyjno-przystosowawczg reakcja organi-

zmu na zmiany procesow metabolicznych w komérkach watroby w wyniku dziata-
nia preparatu.

(3) Mebendazol nie wywiera bezposredniego wplywu na aktywnos¢ przeciw-
utleniajacych enzyméw watroby, jednak stymuluje utleniajacy efekt metabolitow

wtosni, co w warunkach zarazonego organizmu jest dodatkowym czynnikiem pato-
genetycznym.

LITERATURA

Astat’ev B.A. 1987. Immunopatologicheskie proyavleniya i oslozhneniya gelmintozov. Moskva.

Chumakov V.N., Osinskaya L.F. 1977. Opredelenie aktivnosti superoksiddismutazi v biologicheskom
materiale. Woprosi meditsinskoi khimii 5: 712-716.

Deisseroth A., Dounce A. L. 1970. Catalase: physical and chemical properties, mechanism of cataly-
s1s and physiological role. Physiological Reviews 50: 319-375.

Hadas E., Gustowska L. 1995. Histochemical investigations of the biochemical defence mechanism in
experimental trichinellosis: I. Peroxidase activity. Tropical Medicine & Parasitology 46: 278-280.

Mamontova N.S., Beloborodova E.I., Tyukalova L.I. 1994. Aktivnosts’ katalazi pri khronicheskom al-
kogolizme. Klinicheskaya laboratornaya diagnostika 1: 27-28.

Ozeretskovskaya N.N., Sergiev V.P. 1994. Spetsificheskoe i biologicheskoe deistvie khimiopreparatov
1 1kh kombinatsii s patogeneticheskimi sredstvami pri trikhinelleze. Meditsinskya parazitologiva
5: 9-14.

Tolstoy V.A., Davydov V.V., Butvilovskii V.E. 2001. Nekotorie aspekti toksicheskogo deistviya me-
bendazola na invazirovannij organizm pri lechenii eksperimentalnogo trikhinelleza kris. W: Zdo-
rov'ye, razvedenie 1 zashchita melkikh domashnikh zhivotnych. Ufa, 116-119.

Zaakceptowano do druku 14 czerwca 2004




