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Streszczenie
Wstęp: Podstawowym mechanizmem toksycznego działania insektycydów fosforoorganicznych jest hamowanie aktywności 
acetylocholinoesterazy (AChE). Insektycydy te, zarówno w  ostrych, podostrych, jak i  przewlekłych zatruciach mogą jednak 
prowadzić także do stresu oksydacyjnego, powodując wzrost peroksydacji lipidów oraz zmianę aktywności enzymów antyok-
sydacyjnych i stężenia nieenzymatycznych antyoksydantów. Celem niniejszej pracy było oznaczanie stężenia glutationu w wą-
trobie i w  surowicy krwi oraz stężenia nadtlenku wodoru w  wątrobie w  podostrym zatruciu chlorfenwinfosem u  szczurów.  
Materiały i metody: Badania wykonano na szczurach samcach szczepu Wistar, którym sondą dożołądkowo podawano raz dzien-
nie chlorfenwinfos w dawce 0,3 mg/kg/dzień przez 14 lub 28 dni. Oznaczenia biochemiczne (glutation zredukowany i nadtle-
nek wodoru) wykonywano za pomocą gotowych zestawów BIOXYTECH GSH-400™ oraz  H2O2-560™ Assay kit (firmy Oxis, 
International, Inc., Portland, USA) oraz Glutathione Assay Kit (Cayman Chemical Company, USA) (oznaczanie glutationu cał-
kowitego w surowicy). Wyniki: W podostrym zatruciu chlorfenwinfosem stwierdzono istotne statystycznie obniżenie stężenia 
glutationu zredukowanego w wątrobie, któremu towarzyszył wzrost stężenia nadtlenku wodoru w  tym narządzie oraz wzrost 
stężenia glutationu całkowitego w surowicy. Obserwowane zmiany nasilały się wraz wydłużeniem okresu podawania insektycydu  
z 14 do 28 dni. Wnioski: Insektycydy fosforoorganiczne występują powszechnie jako zanieczyszczenie środowiska, dlatego po-
przez zmniejszenie stężenia glutationu zredukowanego w wątrobie mogą stanowić dodatkowy czynnik ryzyka u osób leczonych 
np. paracetamolem czy u osób nadużywających alkoholu. Med. Pr. 2011;62(1):23–29
Słowa kluczowe: chlorfenwinfos, zredukowany glutation, całkowity glutation, nadtlenek wodoru

Abstract
Background: Toxicity of organophosphate insecticides is mainly due to the inhibition of acetylcholinesterase (AChE). However 
organophosphate insecticides in acute as well as in chronic and subchronic intoxication may lead to oxidative stress causing 
enhancement of lipid peroxidation and changing  the activities of antioxidative enzymes and concentration of non-enzymatic 
antioxidant. For this reason the aim of the work was to estimate  glutathione and hydrogen peroxide levels in the liver, as well as 
the concentration of total glutathione in serum of rats in subchronic intoxication with chlorfenvinphos. Materials and Methods: 
The  animals received chlorfenvinphos, intragastrically with use of a  stomach tube, at a  one daily dose of  0.3  mg/kg/day 
for 14 or 28 days. For  biochemical determinations BIOXYTECH GSH-400™ and BIOXYTECH H2O2-560™ Assay kit, OXIS In-
ternational, Inc., Portland, USA (reduced glutathione and hydrogen peroxide), and Glutathione Assay Kit, Cayman Chemical 
Company, USA (determination of serum total glutathione level) were used. Results: Chlorfenvinphos administration resulted in 
a decreased  level  of  reduced glutathione in liver accompanied  by an increase in liver hydrogen peroxide and serum total glu-
tathione concentrations. The observed changes were more pronounced after 28 days of intoxication. Conclusions: The common 
use of organophosphate insecticides results in  the environmental pollution, therefore,  the decreased  liver glutathione level is an 
additional risk factor for people treated  with different medicine  (e.g. paracetamol). Med Pr 2011;62(1):23–29
Key words: chlorfenvinphos, reduced glutathione, total glutathione, hydrogen peroxide

Adres autorki: Zakład Toksykologii, Uniwersytet Medyczny w Białymstoku, ul Mickiewicza 2c,
15-222 Białystok, e-mail: anhussa@wp.pl
Nadesłano: 15 czerwca 2010
Zatwierdzono: 15 grudnia 2010

WSTĘP
Podstawowym mechanizmem toksycznego działania 
insektycydów fosforoorganicznych (organophosphate 
insecticides — OP) jest hamowanie aktywności acety-

locholinoesterazy (acetylcholinesterase — AChE) (1,2). 
Objawy kliniczne ostrego zatrucia tymi insektycydami 
wynikają zatem z zahamowania aktywności tego enzy-
mu — kumulacji acetylocholiny i aktywacji receptorów 
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muskarynowych oraz nikotynowych  (1,3,4). Insekty-
cydy fosforoorganiczne, zarówno w ostrych, jak i prze-
wlekłych zatruciach, mogą jednak prowadzić także do 
stresu oksydacyjnego, powodując wzrost peroksydacji 
lipidów oraz zmianę aktywności enzymów antyoksyda-
cyjnych i stężenia nieenzymatycznych antyoksydantów 
(1,4–6). W  badaniach Vidyasagar i  wsp. (5) wykazano 
np.  wzrost stężenia dialdehydu malonowego (malonyl-
dialdehyde — MDA) w surowicy i aktywności dysmu-
tazy ponadtlenkowej (superoxide dismutase  —  SOD) 
w  erytrocytach u  osób hospitalizowanych z  powodu 
ostrego zatrucia OP. U osób tych nie obserwowano nor-
malizacji badanych parametrów po podaniu atropiny 
i pochodnych oksymów.

Ryzyko wynikające ze stosowania pestycydów doty-
czy przede wszystkim osób zatrudnionych przy dystry-
bucji i produkcji tych związków, pracowników rolnych, 
ale także osób mieszkających na terenach rolniczych lub 
spożywających skażoną nimi żywność. Niewielki odse-
tek populacji jest zagrożony przyjęciem wystarczająco 
dużej dawki pestycydu, aby wystąpiły objawy ostrego 
zatrucia. Duża jest natomiast liczba osób, które w sposób 
przewlekły narażone są na niewielkie ilości tych związ-
ków, przez co mogą być one zagrożone wystąpieniem 
takich skutków zdrowotnych, jak np. nowotwory czy za-
burzenia immunologiczne, czy pojawieniem się zaburze-
nia bariery antyoksydacyjnej organizmu (1,2,7,8).

Glutation (γ-glutamylocysteinyloglicyna) jest roz-
puszczalnym w  wodzie tripeptydem zawierającym cy-
steinę i  pełniącym bardzo ważną funkcję jako jeden 
z najważniejszych antyoksydantów nieenzymatycznych. 
Występuje on w  tkankach wszystkich ssaków. Może 
występować w formie zredukowanej (reduced glutathio-
ne — GSH) i utlenionej (glutathione disulfide — GSSG). 
Prawie 90% GSH występuje w cytozolu komórki, oko-
ło 10% w mitochondriach i niewielki procent w retiku-
lum endoplazmatycznym (1,9,10). W komórkach gluta-
tion występuje przede wszystkim w formie zredukowa-
nej. Stosunek GSH do GSSG w cytozolu i w mitochon-
driach wynosi 10:1, a półokres trwania GSH w cytozolu 
wątroby szczura — 2–3 godziny (9,10).

Oprócz wspomnianej już funkcji antyoksydacyjnej 
glutation bierze też udział w detoksykacji ksenobiotyków, 
jest magazynem cysteiny w organizmie oraz utrzymuje 
grupy –SH białek w stanie zredukowanym (9). Najwyż-
sze stężenia osiąga w wątrobie i nerkach (9–11). Glutation 
występuje też w osoczu krwi, żółci, limfie i moczu (9,10).

Związek ten pełni także ważną, ochronną rolę, 
zapobiegając toksycznemu działaniu wielu ksenobio-
tyków lub je zmniejszając poprzez wiązanie się z sub-

stancją wnikającą do organizmu lub jej metabolitem, co 
w następstwie może powodować zmiany stężenia glu-
tationu w tkankach organizmu (9–11). Dotyczy to za-
równo substancji występujących jako zanieczyszczenia 
środowiska, w tym insektycydów fosforoorganicznych, 
jak i stosowanych jako używki lub leki (7,13,14).

Z  kolei nadtlenek wodoru powstaje w  wyniku re-
akcji dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego lub 
podczas dwuelektronowej redukcji tlenu cząsteczkowe-
go, a w obecności jonów metali przejściowych (reakcja 
Fentona) ulega rozpadowi z wytworzeniem bardzo nie-
bezpiecznego rodnika hydroksylowego. Nadtlenek wo-
doru, który należy do reaktywnych form tlenu, z łatwo-
ścią dyfunduje przez błony komórkowe. Dzięki temu 
może przemieszczać się do komórek bardzo odległych 
od miejsca swego powstania, a jego stężenie w warun-
kach stresu oksydacyjnego może wzrastać (15).

Celem niniejszej pracy było oznaczanie stężenia 
glutationu zarówno w  wątrobie, jak i  surowicy krwi, 
oraz stężenia nadtlenku wodoru w  wątrobie w  podo-
strym zatruciu chlorfenwinfosem u szczurów.

MATERIAŁY I METODY

Badania wykonano na szczurach samcach szczepu Wi-
star (stado CRL: (WI)WUBR), o masie ciała 180–200 g, 
pochodzące z  Hodowli Zwierząt Doświadczalnych 
w Brwinowie koło Warszawy. Zwierzęta karmione były 
granulowaną paszą standardową i pojone wodą ad  li-
bitum. Na przeprowadzenie badań uzyskano zgodę 
Lokalnej Komisji Etycznej przy Uniwersytecie Medycz-
nym w Białymstoku.

Zwierzętom doświadczalnym przez 14 lub 28 dni raz 
dziennie podawano sondą dożołądkową roztwór olejo-
wy chlorfenwinfosu (O,O-dietylofosforan 1-(2,4-dichlo-
rofenylo)-2-chlorowinylu w  dawce  0,3  mg/kg/dzień. 
Zwierzęta grupy kontrolnej w analogiczny sposób otrzy-
mywały olej.

Materiał do badań biochemicznych (skrawki wą-
troby i krew z serca) pobierano 24 godziny po podaniu 
ostatniej dawki badanego związku fosforoorganiczne-
go lub w przypadku grup kontrolnych — oleju. Każda 
grupa liczyła 6 szczurów. Zwierzęta usypiano przy uży-
ciu Vetbutalu.

Stężenie glutationu zredukowanego oznaczano przy 
użyciu gotowych zestawów BIOXYTECH GSH-400TM 
Assay kit produkcji  OXIS International, Inc., Portland, 
USA. Przed oznaczaniem tkanki homogenizowano 
w roztworze kwasu metafosforowego przy użyciu homo-
genizatora teflonowego i wirowano 3000×g przez 10 min.  
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W  tak uzyskanym nadsączu oznaczenia biochemicz-
ne wykonywano zgodnie z  instrukcją dołączoną do 
zestawu. Absorbancję odczytywano przy długości 
fali  400  nm. Stężenie GSH w  wątrobie odczytywano 
z  krzywej standardowej sporządzonej z  GSH (zgod-
nie z instrukcją zamieszczoną w zestawie) i wyrażano 
w mmol/g tkanki.

Krew celem uzyskania surowicy wirowano  1000×g 
przez 10 min. Surowicę odbiałczano przy użyciu 5-pro-
centowego roztworu kwasu metafosforowego i  wirowa-
no 5 min przy obrotach 2000×g. Oznaczanie stężenia glu-
tationu w surowicy prowadzono przy użyciu zestawu Glu-
tathione Assay Kit, Cayman Chemical Company, USA.

Oznaczenia stężenia glutationu całkowitego, czy-
li sumę GSH i  GSSG, w  odbiałczonej surowicy prowa-
dzono zgodnie z  instrukcją zamieszczoną w  zestawie. 
W oznaczaniu stężenia glutationu wykorzystano reakcję 
między grupami sulfhydrylowymi glutationu a  DTNB 
(kwas 5,5’-ditiobis-2-nitrobenzoesowy), w wyniku której 
powstaje mający żółte zabarwienie kwas  5-tio-2-nitro-
benzoesowy, którego ilość jest proporcjonalna do stężenia 
glutationu w badanej próbce. Absorbancję mierzono przy 
użyciu uniwersalnego czytnika mikropłytek przy dłu-
gości fali: 405 nm. W zestawie wykorzystywana jest re-
duktaza glutationowa, dlatego zestaw umożliwia jedynie 
oznaczanie stężenia glutationu całkowitego.

Stężenia glutationu w próbach odczytywano z krzy-
wej standardowej, sporządzonej zgodnie z  instrukcją 
zawartą w zestawie, i wyrażano w mmol/dm3 surowicy.

Skrawki wątroby, w  których oznaczano stężenie 
nadtlenku wodoru i białka, homogenizowano w bufo-
rze fosforanowym. Uzyskiwane 10-procentowe homo-
genaty wirowano  9000×g przez  15  min. Oznaczenia 
biochemiczne prowadzono w  rozcieńczonym płynie 
nadosadowym.

Stężenie nadtlenku wodoru w homogenacie wątroby 
oznaczano metodą kolorymetryczną, przy użyciu ze-
stawu BIOXYTECH H2O2 560™ Assay kit (Oxis, USA). 
Metoda oparta jest na przejściu jonu żelazawego (Fe2+) 
w  jon żelazowy (Fe3+) w  warunkach kwasowych. 
Jon żelazowy wiąże związek wskaźnikowy, którym  
w  tejmetodzie jest oranż ksylenowy, czyli sól sodo-
wa  3,3’-bis(N,Ndi(karboksymetylo)-aminometylo)- 
-o-krezolosiarkoftalenu, i  tworzy się stabilny, barw-
ny kompleks. Ekstynkcję mierzono przy długości 
fali  560  nm. Stężenie nadtlenku wodoru odczyty- 
wano z krzywej wzorcowej sporządzonej z 25 mM roz-
tworu H2O2.

Stężenie nadtlenku wodoru w homogenacie wątroby 
wyrażano w  mikromolach nadtlenku wodoru na mi-
ligram białka (µmol/mg białka), które oznaczano me-
todą według Lowry’ego i wsp. (16), używając albuminy 
wołowej jako standardu.

W grupie kontrolnej oraz w grupach badanych obli-
czono średnie, odchylenia standardowe oraz wariancje. 
Wyniki uzyskane w  poszczególnych grupach badanych 
odnoszono do grupy kontrolnej, badano też zależności 
występujące między nimi za pomocą testu t-Studenta, 
przyjmując za różnice istotne statystycznie wartości róż-
niące się przy p < 0,05. Obliczenia statystyczne wykonano, 
posługując się programem komputerowym Statistica 6.0.

WYNIKI

W wątrobie stwierdzono obniżenie stężenia glutationu 
zredukowanego istotne statystycznie w  stosunku do 
odpowiednich grup kontrolnych, zarówno po 14-dnio-
wym, jak i  28-dniowym podawaniu chlorfenwinfo-
su (tab.  1). Zaobserwowano również, że wydłużenie 
okresu podawania insektycydu fosforoorganicznego  

Tabela 1. Stężenie glutationu zredukowanego w wątrobie i glutationu całkowitego w surowicy krwi szczurów oraz nadtlenku wodoru 
w wątrobie w podostrym zatruciu chlorfenwinfosem (CVP)
Table 1.  Levels of liver reduced glutathione, serum total glutathione  and liver   hydrogen peroxide in subchronic intoxication 
with chlorfenvinphos (CVP)

14 dni / days	 0	 22,22±2,09	 4,44±0,39	 2,78±0,28
		  0,3 mg/kg	 17,57±2,31a	 6,25±0,48ab	 3,88±0,15a

28 dni /days	 0	 23,08±1,50	 4,51±0,43	 2,73±0,24
		  0,3 mg/kg	 12,68±2,29ab	 8,65±0,91ab	 5,59±0,82ab

Dawka
Dose

Stężenie GSH w wątrobie 
[mmol/g tkanki] 
Liver GSH level 
[mmol/g tissue]

Stężenie glutationu całkowitego  
w surowicy*

Serum total glutathione level*
[mmol/dm3]

Stężenie H2O2 w wątrobie*
[µmol/mg białka] 
Liver H2O2 level*

[µmol/mg protein]

Okres podawania CVP
Duration of CVP 

intoxication

*	 Średnie ± odchylenie standardowe / Means ±SD.
a	 Wartości istotne statystycznie w stosunku do kontroli / Significantly different from control.
b	 Wartości istotne statystycznie w stosunku do grupy otrzymującej CVP przez okres 14 dni / Significantly different from group of rats receiving CVP for 14 days.
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z 14 do 28 dni prowadzi do dalszego, istotnego staty-
stycznie obniżenia jego stężenia w wątrobie.

Stężenie glutationu zredukowanego w  stosunku 
do odpowiedniej grupy kontrolnej obniżało się o 20% 
po 14 dniach podawania chlorfenwinfosu i o około 50% 
po  28  dniach. W  surowicy krwi zwierząt doświad-
czalnych oznaczano stężenie całkowite glutationu. 
Stwierdzono istotny statystycznie wzrost tego stężenia, 
zarówno po  14, jak i  28  dniach podawania badanego 
insektycydu (tab. 1). Wzrost ten wynosił odpowiednio 
około 42% i 82%, czyli wydłużenie okresu podawania 
chlorfenwinfosu powodowało dalszy wzrost stężenia 
glutationu całkowitego w surowicy.

Stężenie nadtlenku wodoru w  wątrobie wzrosło 
istotnie statystycznie w stosunku do wartości obserwo-
wanych w odpowiednich grupach kontrolnych zarów-
no po 14, jak i 28 dniach podawania chlorfenwinfosu 
(tab.  1). Po  14  dniach podawania insektycydu wzrost 
ten wynosił około 40%, a w przypadku dłuższego po-
dawania stężenie nadtlenku wodoru było ponad dwu-
krotnie wyższe w porównaniu z grupą kontrolną.

OMÓWIENIE WYNIKÓW

W podostrym zatruciu chlorfenwinfosem u  szczurów 
stwierdzono obniżenie stężenia glutationu zredukowane-
go w wątrobie, zarówno po 14 dniach podawania insekty-
cydu, jak i 28, przy czym stężenie GSH malało wraz z cza-
sem podawania insektycydu. Obniżeniu stężenia glutatio-
nu zredukowanego w wątrobie towarzyszył wzrost stęże-
nia glutationu całkowitego w surowicy. Zmiany stężenia 
glutationu w  niniejszej pracy obserwowano po podaniu 
chlorfenwinfosu w dawce 0,3 mg/kg/dzień. Dopuszczalne 
dzienne pobranie dla ludzi wynosi 0,0005 mg/kg/dzień, 
a najniższy poziom narażenia, przy którym obserwuje 
się efekty szkodliwe, ustalony w oparciu o neurologiczne 
działanie tego insektycydu u szczurów, przyjmowany jest 
na poziomie 0,7 mg/kg/dzień (1,17). W niniejszej pracy 
zmiany stężenia glutationu w wątrobie i w surowicy krwi 
oraz zmiany stężenia nadtlenku wodoru w wątrobie ob-
serwowane były więc przy dawce niższej niż LOAEL dla 
szczurów.

We wcześniejszych badaniach, prowadzonych przy 
zastosowaniu tego samego modelu doświadczalnego, 
obserwowano obniżenie aktywności ChE w surowicy, 
istotne statystycznie w stosunku do grupy kontrolnej, 
dopiero po 28 dniach podawaniu chlorfenwinfosu (1). 
Enzym ten jest wykorzystywany do oceny narażenia na 
insektycydy fosforoorganiczne u ludzi mających zawo-
dowy kontakt z tymi związkami (1,8). Z kolei zmiany 

aktywności enzymów antyoksydacyjnych w  wątrobie, 
takich jak dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza i perok-
sydaza glutationowa, występowały już po 2 tygodniach 
podawania chlorfenwinfosu. Aktywność dwóch ostat-
nich wymienionych enzymów po 28 dniach podawania 
insektycydu była istotnie statystycznie wyższa w  po-
równaniu do krótszego okresu intoksykacji. Wzrosto-
wi aktywności enzymów antyoksydacyjnych towarzy-
szył także wzrost stężenia dialdehydu malonowego — 
wskaźnika peroksydacji lipidów (1).

Zmiany aktywności enzymów antyoksydacyjnych 
w  zatruciu podostrym różnymi związkami fosforoor-
ganicznymi obserwowali też inni autorzy (7,18,19).

Obserwowane we wcześniejszych badaniach zmiany 
aktywności enzymów antyoksydacyjnych i wzrost pe-
roksydacji lipidów (1), a także stwierdzone w niniejszej 
pracy wzrost stężenia nadtlenku wodoru oraz zmiany 
stężenia glutationu świadczą o  stresie oksydacyjnym, 
do którego dochodzi w  wątrobach szczurów w  podo-
strym zatruciu chlorfenwinfosem.

Powstawanie reaktywnych form tlenu w  zatruciu 
insektycydami fosforoorganicznymi może wynikać 
z metabolizmu tych związków w  wątrobie, w  którym 
uczestniczy frakcja mikrosomalna związana z  cyto-
chromem P450, odpowiedzialna za metabolizm także 
wielu innych ksenobiotyków (20–22). Zredukowana 
forma cytochromu P450 wiąże tlen i przeprowadza hy-
droksylację substratu (w  tym przypadku insektycydu 
fosforoorganicznego), czyli wbudowuje do cząsteczki 
substratu atom tlenu, dzięki czemu w cząsteczce sub-
stratu powstaje grupa hydroksylowa  —  OH. Podczas 
przepływu elektronów przez mikrosomalny łańcuch 
transportu elektronów wytwarzane są anionorodnik 
ponadtlenkowy i nadtlenek wodoru (20,21).

Dodatkowym czynnikiem, który może powodo-
wać wzrost stężenia nadtlenku wodoru w  wątrobie, 
co obserwowano w niniejszej pracy, jest SOD. Enzym 
ten usuwa anionorodnik ponadtlenkowy, jednocześnie 
prowadząc do tworzenia nadtlenku wodoru (23).

W niniejszej pracy obserwowano wzrost stężenia 
nadtlenku wodoru w wątrobie w całym badanym okre-
sie, przy czym stężenie to rosło wraz z  wydłużeniem 
okresu podawania insektycydu. W zatruciach insekty-
cydami fosforoorganicznymi rzadko oznacza się stęże-
nia reaktywnych form tlenu (RFT). Badane są przede 
wszystkim zmiany aktywności enzymów antyoksyda-
cyjnych i skutki wzmożonego generowania RFT w po-
staci wzrostu peroksydacji lipidów czy też wzmożonego 
powstawania grup karbonylowych — wskaźnika utle-
niania białek (1,18,24).
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W naszych wcześniejszych badaniach, dotyczących 
ostrego zatrucia chlorfenwinfosem u szczurów, obser-
wowano wzrost stężenia  H2O2 zarówno w  wątrobie, 
jak i  w  surowicy krwi. Badania te wykazały wzrost 
stężenia nadtlenku wodoru w  wątrobie i  w  surowicy, 
w  1.  i  24.  godzinie po podaniu tego związku w  daw-
kach 0,3 mg/kg i 1,5 mg/kg oraz w 1., 24. i 48. godzinie 
po podaniu  CVP w  najwyższej badanej dawce, czy-
li 7,5 mg/kg (25).

W zatruciu ostrym chlorfenwinfosem oceniano 
także aktywność mitochondrialnej akonitazy, której 
aktywność ulegała obniżeniu pod wpływem badane-
go insektycydu (26). Enzym ten jest hamowany przez 
anionorodnik ponadtlenkowy i  jego aktywność może 
być wskaźnikiem zwiększonej generacji tej reaktywnej 
formy tlenu (26). Jak więc wynika z cytowanej powyżej 
pracy, w zatruciu ostrym chlorfenwinfosem dochodzi 
do wzrostu stężenia anionorodnika ponadtlenkowego 
w mitochondriach wątroby szczura, a towarzyszy temu 
zarówno wzrost stężenia nadtlenku wodoru, jak i dial-
dehydu malonowego (26).

Enzymami odpowiedzialnymi za usuwanie nadtlen-
ku wodoru jest katalaza i peroksydaza glutationowa. Pe-
roksydaza glutationowa w procesie usuwania nadtlenku 
wodoru zużywa zredukowany glutation, w wyniku czego 
powstaje jego utleniona forma. Stres oksydacyjny może 
prowadzić zatem do zmniejszenia puli GSH w komór-
ce i  wzrostu poziomu  GSSG (1,9,12). Forma utleniona 
glutationu może reagować z grupami tiolowymi białek, 
wskutek czego powstają mieszane disulfidy wykazują-
ce działanie toksyczne, może też utleniać grupy tiolo-
we białek, co prowadzi do ich inaktywacji (2,9,10). Tak  
więc  GSSG musi być transportowany przez błonę ko-
mórkową celem utrzymania jego niskiego stężenia we-
wnątrzkomórkowego, a wzrost stężenia utlenionej formy 
może być wskaźnikiem stresu oksydacyjnego (27).

W niniejszej pracy obserwowano obniżenie stęże-
nia GSH w wątrobie przy jednoczesnym wzroście stę-
żenia glutationu całkowitego w  surowicy. Zmianom 
stężenia glutationu towarzyszył także wzrost stężenia 
nadtlenku wodoru w wątrobie.

Obserwowany w niniejszej pracy wzrost poziomu glu-
tationu całkowitego w surowicy krwi może wynikać za-
równo ze  wzrostu stężenia glutationu zredukowanego, 
jak i  glutationu utlenionego, ale może być też spowodo-
wany podwyższeniem stężenia obu tych frakcji jedno-
cześnie. Na całkowitą zawartość glutationu w organizmie 
składają się bowiem, jak już wspomniano wyżej, dwie 
jego frakcje  — zredukowana, stanowiąca ponad  98% 
jego całkowitego stężenia, oraz utleniona (9–11). Jak 

już pisano wcześniej, zmniejszenie stężenia GSH w wą-
trobie może wynikać z  jego wykorzystania przez pe-
roksydazę glutationową, w związku z czym przechodzi 
on w  formę utlenioną (1,9,12). Ponieważ w  niniejszej 
pracy obserwowano jednocześnie obniżenie stężenia 
glutationu zredukowanego w  wątrobie i  wzrost stęże-
nia glutationu całkowitego w  surowicy, można przy-
puszczać, że głównym powodem tego wzrostu jest 
usuwanie nadmiaru GSSG z wątroby. Może to świad-
czyć o  osłabieniu zdolności organizmu do inaktywa- 
cji  RFT, co w  konsekwencji prowadzi do obserwowa-
nego w  niniejszych badaniach zwiększenia stężenia 
nadtlenku wodoru w wątrobie, a także opisywanego we 
wcześniej cytowanej pracy — wzrostu stężenia dialde-
hydu malonowego w wątrobie (1).

Zaobserwowane w niniejszej pracy obniżenie stęże-
nia glutationu zredukowanego i  wzrost stężenia nad-
tlenku wodoru w wątrobie w podostrym zatruciu nie-
wielką dawką chlorfenwinfosu może być niebezpieczne 
przy narażeniu na inne ksenobiotyki stosowane jako 
leki czy używki (28–31).

Glutation uczestniczy nie tylko w  reakcjach wol-
norodnikowych. Bierze on także udział w  reakcjach 
sprzęgania wielu ksenobiotyków. Reakcjom sprzęgania 
z GSH ulegają np. metabolity acetaminofenu (parace-
tamol)  — powszechnie stosowanego leku. W  wyniku 
działania cytochromu P450 lek ten jest utleniany w wą-
trobie do silnie elektrofilowych produktów pośrednich, 
których detoksykacja przebiega poprzez tworzenie po-
łączeń z  glutationem zredukowanym. Przy braku od-
powiedniego poziomu glutationu w wątrobie produkty 
pośrednie metabolizmu acetaminofenu tworzą adduk-
ty z białkami błonowymi, odpowiedzialnymi za home-
ostazę wapnia w  komórce. Prowadzi to do uszkodze-
nia komórki wątrobowej i powoduje dalsze obniżenie 
stężenia  GSH w  tym narządzie (28,29). Odpowiednio 
wysoki poziom GSH w wątrobie chroni ją więc przed 
toksycznym działaniem metabolitów acetaminofenu. 
Dawki terapeutyczne są całkowicie bezpieczne, nato-
miast nadużywanie tego leku (szczególnie przez osoby 
o obniżonym poziomie glutationu w wątrobie) niesie za 
sobą ryzyko jej uszkodzenia.

Ze względu na niski poziom GSH, jak wynika z ba-
dań innych autorów, wzrasta także ryzyko nekrozy 
wątroby u  alkoholików zażywających acetaminofen 
(13,30). Alkohol etylowy bowiem prowadzi do wzrostu 
tworzenia się reaktywnych form tlenu i obniżenia po-
ziomu glutationu w mitochondriach wątroby, a w kon-
sekwencji u osób nadużywających alkoholu często do-
chodzi do uszkodzenia tego narządu (14,31).
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Przykładem może być także Kaptopril  — lek sze-
roko stosowany w leczeniu nadciśnienia tętniczego — 
który jak wynika z  badań na zwierzętach również 
zmniejsza stężenie GSH w wątrobie, a  także zwiększa 
ryzyko uszkodzenia wątroby przy równoczesnym le-
czeniu paracetamolem (32).

Tak więc obserwowane w  niniejszej pracy obniże-
nie stężenia glutationu w wątrobie — z jednoczesnym 
wzrostem stężenia nadtlenku wodoru i wzrostem stęże-
nia glutationu całkowitego w surowicy krwi — świad-
czy o stresie oksydacyjnym w tym narządzie, którego 
przyczyną jest narażenie na chlorfenwinfos.

Insektycydy fosforoorganiczne występują po-
wszechnie jako zanieczyszczenie środowiska, dlate-
go poprzez swoje działanie na glutation zredukowany 
mogą stanowić dodatkowy czynnik ryzyka u osób le-
czonych np.  paracetamolem czy też u  osób naduży-
wających alkoholu. Szczególną uwagę należałoby więc 
zwrócić na osoby mające bezpośredni, zawodowy, kon-
takt ze związkami fosforoorganicznymi i jednocześnie 
przyjmującymi leki. 
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