ZDZISL.AW MACH, JAN W. GUZEK

O MECHANIZMIE DZIALANIA KOBALTU NA TARCZYCE
I. WPLYW KOBALTU NA PRZEMIANE J!31 W USTROJU

Z Zakladu Patologii Ogdlnej i Doswiadczalnej A. M. w Krakowie
Kierownik: prof. dr med. B. Giedosz

Wolotworcze dzialanie soli kobaltu znane jest dopiero od niedawna.
Mimo to znamy juz na ten temat liczne spostrzezenia kliniczne (Gairdner
i wsp., Kriss i wsp., Gross i wsp., Breidahl i Fraser, Robey i wisp., Weiss-
becker) i prace doswiadczalne (Antila i wsp., Szarkiewicz). W naszej pra-
cowni takze stwierdziliSmy, ze chlorek kobaltu wywotuje u $winek mor-
skich zmiany morfologiczne tarczycy oraz jej zmiany czynnosciowe
(obnizenie poziomu jodu catkowitego we krwi oraz zmniejszenie w tar-
czycy zawartosci jodu catkowitego). Obecnhie przedstawiamy nasze préby
wyjasnienia mechanizmu dzialania kobaltu na tarczyce.

Doswiadczenia przeprowadziliSmy na bialych szczurach, samcach wagi od 130 g
do 250 g, pochodzacych z tej samej hodowli i znajdujgcych sie w jednakowych wa-
runkach pomieszczenia i odzywienia. Zwierzeta podzieliliSmy na cztery grupy:
1) grupa I stuzyla za kontrolng; 2) grupa II otrzymywala przez 10 dni roztwoér
chlorku kobaltu w ilosci odpowiadajgcej 1 mg kobaltu dziennie na zwierze; 3) gru-
pa III otrzymywala przez 10 dni metylotiouracyl w iloéci 30 mg dziennie na zwie-
rz¢; 4) grupa IV otrzymywata jednoczesnie chlorek kobaltu oraz metylotiouracyl
w iloSci, w sposOb i przez czas taki sam, jak zwierzeta w grupie II i III. Kazda
grupa liczyla 5 zwierzat. Wszystkie zwierzeta otrzymywaty do picia mleko, do kté-
rego w odpowiednich grupach dodawano kobalt i metylotiouracyl.

W ostatnim dniu do$wiadczenia wszystkie zwierzeta otrzymywaly podskoérnie
3uC I8t (wolnego od nosnika) w fizjologicznym roztworze soli kuchennej. W ciggu
24 godzin od chwili podania izotopu zwierzeta przebywaly w klatkach metabolicz-
nych. Po upltywie tego czasu pobierano krew do oznaczenia jej promieniotwoérezosci.
Mocz za$ zebrany w ciggu 24 godzin uzupelniano moczem pobranym z pecherza po
Smierci zwierzecia, rozcienczano go do okres$lonej stalej objeto$ci i pobierano
probke do oznaczania promieniotwoérczosci. Radioaktywno$é surowicy krwi oraz jej
czesci biatkowej, a takze radioaktywno$§é moczu oznaczaliSmy przy zastosowaniu
licznika Geigera-Miillera z okienkiem mikowym.

BezposSrednio po zakonczeniu do$wiadczenia pobieraliSmy takze tarczyce do
oznaczenia jej radioaktywnos$ci. Po odpowiednim przygotowaniu tarczycy oznacza-
liSmy jej calkowitg radioaktywno§é. Cze§é gruczolu ponadto przeznaczano do okre-
Slenia promieniotwdérczosci pochodzacej od J*¥ nieorganicznego oraz od J®3! zwig-
zanego z bialkiem. W tym celu odwazony kawatek tkanki tarczycowej homogenizo-
waliSmy z 10% kwasem tréjchlorooctowym i oddzielalimy frakcjg JS! biatkowa
od niebialkowej w sposéb opisany przez Ingbara.

WYNIKI
Radioaktywnos¢ surowicy krwi (tabela I ryc. 1) w poszczegdlnych
grupach zwierzat wykazala wyraZne réznice. Najwyzsza radioaktywnosé
wykazywala surowica zwierzat otrzymujgcych metylotiouracyl. Radio-
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aktywnos$é surowicy zwierzat otrzymujacych chlorek kobaltu byta zbli-
zona do wartoéci wykazanych u zwierzat kontrolnych.
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Ryc. 1. Radioaktywno$é catkowita su-
rowicy krwi oraz radioaktywno$¢ bia-
lek surowicy krwi (w imp./min.).

Fig. 1. Total radioactivity of blood
serum and radioactivity of proteins of
blood serum (in impulses/min).

Radioaktywno$é czesci biatkowej surowicy krwi (tabela I i ryc. 1) byta
najnizsza u zwierzat otrzymujgcych chlorek kobaltu (przecigtnie nizsza
o okoto 62%0 w stosunku do grupy kontrolnej). Byla ona mmniejsza w po-
réwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi takze u zwierzat otrzymujacych
metylotiouracyl (o okolo 24%) i u zwierzat otrzymujacych chlorek ko-
baltu + metylotiouracyl (o okoto 40%o0).

Radioaktywno$é moczu wydalanego w ciggu 24 godzin (tabela I ryc. 2)
zmienia sie wyraznie jedynie po podaniu chlorku kobaltu (w grupie II);
jezeli warto$é prawidlows (30,9%0) przyjmiemy za 100%, to w grupie tej
radioaktywno$é moczu wzrasta o okolo 81%.. Mniejsze, cho¢ tez wyrazne
réznice spostrzegalismy miedzy grupg II (podawanie chlorku kobaltu)
a grupa III (zwierzeta otrzymujace metylotiouracyl) oraz migdzy grupg II
a grupg IV (zwierzeta otrzymujgce metylotiouracyl + chlorek kobaltu).

7 poréwnania wagi gruczolu tarczowego poszczegélnych grup zwierzat
(tabela II) wynika, ze przyrost wagi byl wyrazny jedynie u zwierzat
otrzymujgcych metylotiouracyl oraz u zwierzat otrzymujacych metylo-
tiouracyl + chlorek kobaltu; u zwierzat otrzymujacych chlorek kobaltu
réznica w stosunku do zwierzat kontrolnych byla mnieznaczna.

Radioaktywnosé tarczycy (tabela II ryc. 2) wykazywala bardzo wy-
razne rdznice w poszczegdlnych grupach zwierzat. U zwierzat grupy II
(otrzymujacych kobalt), radioaktywnos$¢ ta byta najnizsza ($rednio o okolo
89% w stosunku do wartoéci kontrolnej przy przeliczeniu na 1 mg wagi
gruczolu). Przy obliczeniu radioaktywnosci przypadajacej na caly gru-
czol, réznica ta zaznaczala sie jeszcze wybitniej (Srednio obnizenie o okoto
929/p w stosunku do grupy kontrolnej). W grupie III zwierzeta otrzymu-
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Tabela I

Radioaktywnoéé catkowita surowicy krwi (0,5 ml) i radioaktywnos$é biatek surowicy

krwi (0,5 ml surowicy) po 24 godzinach od podania J®3! (w impulsach/min.) oraz wy-

dalanie J'¥! z moczem w ciggu 24 godzin od podania (w odsetkach podanej dawki).
Wartosci érednie w grupie + $rednie odchylenie.

Total radioactivity of blood serum (0,5 ml) and the radioactivity of proteins of blood

serum (0.5 ml of serum) 24 hours after I3! administration (in impulses/min and

excretion of I3 in urine 24 hours after administration in percentages of the admi-

nistered dose (average values in the group — standard deviation).
Radioaktywno$§¢ | Radioaktywnos¢ . gﬁiﬁ% OJC;M e
Grupa zwierzat suro_wicy krwi bialek surowicy kach podanejs ©
- | (w imp./min.) |krwi(w imp./min.) dawki)
Grupa I — zwierzeta 440 4 106 296 -+ 102 30,9 =+ 6,6
kontrolne
Grupa II — zwierzeta - 533 —+ 54 112
15
otrzymujace CoCl, = + 8 210,68
Grupa IIT — zwierzeta
otxl'zymuj ace metylotioura- 743 460 224 146 28,0 43,2
cy
Grupa IV — zwierzeta
otrzymujace metylotiouracyl 643 4~ 73 175 4 22 32,5 + 11,2
+ chlorek kobaltu
Wartos¢ ,,p”
I wzgledem II p>0,05 p<0,05 p<<0,01
I wzgledem III p<<0,01 p>0,05 p>0,05
I wzgledem IV p<0,05 p<<0,05 p>0,05
I1 wzgledem III « p<0,01 p<<0,01 . p<<0,01
II wzgledem IV p<<0,05 p<<0,01 p<<0,01
III wzgledem IV p>0,05 p=0,05 p_>0,05
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Ryc. 2. A — wydalanie J'3! z moczem;
B: ilo§¢ J¥1 w calym gruczole tarczo-
wym (w odsetkach podanej dawki).

Fig. 2. A — excretion of I3 in wurine;

B: the amount of I8t in the entire

thyroid gland (in percentages of the
administered dose).
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Tabela II

Waga w mg i radioaktywno$é gruczolu tarczowego (w impulsach/min. i w odset-
kach podanej dawki J!3! po 24 godzinach od podania J'¥') wartoSci Srednie w gru-
pie + $rednie odchylenie.

Weight in mg and radioactivity of thyroid gland (in impulses/min) and in per-
centages of the administered dose of I'®' 24 hours after administration of I'™
(average values in the group — standard deviation).

THosé J31 y | Hos¢ I w | Zawarto§¢ J*% zwia-
Waga gru- 1 mg tarczy- calym gru- | zanego z biatkiem w
Grupa zwierzat czotu tarczo- ¢y (w imp./ czole (w od- | tarczycy (w odsetkach
wego w mg min.) | setkach po- radioaktywnosci
: danej dawki)| gruczolu tarczowego)
Grupa I — zwierzeta | 1994 61 |10496 = 1466 33,7+ 7,6 85,2 + 4,9
kontrolne -
Grupa II — zwierzeta | y44 491 | 11154552 | 2,5+ 1,1 63,2 + 16,7
otrzymujgce CoCl,
Grupa III — zwierzeta o
otrzymujace metylotio- | 40,4+ 10,3 | 2323 +=531 | 17,1 +5,0 70,9 + 13,7
uracyl
Grupa IV — zwierzeta
otrzymujace metylotio- | 30,8 + 6.8 2370 +523 | 13,7+ 5,7 69,2 + 7,4
uracyl + chlorek kobaltu
Wartos¢ ,,p”
I wzgledem II p>0,05 p<<0,01 p<<0,01 p<0,05
I wzgledem III p<0,01 p<0,01 p<0,01 p>0,05
I wzgledem IV p<0,05 p<0,01 |« p<0,01 p<<0,01
II wzgledem III p<<0,01 p<<0,05 p<<0,01 p=>>0,05
II wzgledem IV p<<0,01 p<<0,05 p<0,01 p=>0,05
IIT wzgledem IV p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>>0,05

jace metylotiouracyl) réwniez stwierdziliSmy zmniejszong zawartosc J13!
w pordéwnaniu z wartoécig prawidlowa; réznica ta jednak zar6wno w prze-
liczeniu na 1 mg wagi gruczotu, jak i na caly gruczot tarczowy nie byta
tak wybitna (odpowiednio w stosunku do grupy kontrolnej: okoto 78%0
i okolo 49%). U zwierzat otrzymujacych metylotiouracyl + chlorek ko~
baltu stwierdziliémy radioaktywnos§é przypadajgca na 1 mg tarczycy, po-
dobng jak w grupie III; przy obliczeniu jednakze promieniotworczosch
przypadajacej na caly gruczol stwierdziliSmy w poréwnaniu z odpowied-
nig wartoscig grupy III wyrazne obnizenie ($rednio o okolo 59%), co po-
zostaje w zwigzku z mniejsza waga calej tarczycy w tej grupie zwierzat.

Radioaktywno$é J131 zwigzanego z bialkiem gruczolu tarczowego wy-
kazywala wyrazne réznice w stosunku do zwierzat kontrolnych. Naj-
wyzsza zawarto§é Ji3! zwigzanego z bialkiem wykazywala grupa zwierzat
prawidlowych, najnizsza natomiast grupa zwierzat otrzymujacych kobalt.
Grupa zwierzat otrzymujacych metylotiouracyl oraz grupa zwierzat otrzy-
mujacych metylotiouracyl i chlorek kobaltu wykazywaly prawie takag
samg radioaktywnose. | |

7 przedstawionych powyzej wywodéw wynika, ze chlorek kobaltu po
woduje znamienne statystycznie: 1) obnizenie radioaktywnos$ci czesci
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biatkowej surowicy krwi, 2) wybitne zmniejszenie zdolnosci wychwyty-
wania jodu przez gruczot tarczowy, 3) zmniejszenie zawartosci J13! zwig-
zanego z biatkiem w gruczole tarczowym, 4) znaczne wzmozenie wyda-
lania jodu z moczem.

Metylotiouracyl za$ powodowal statystycznie znamienny: 1) znaczny
wzrost wagi tarczycy (charakterystyczny dla biologicznego dzialania me-
tylotiouracylu), 2) podwyzszenie zawartosci J'3! w surowicy krwi, 3)
znaczne zmniejszenie w tarczycy zawartosci J'3! przypadajgcej na 1 mg
wagi gruczolu, jak réwniez przypadajacej na caly gruczot.

Réwnoczesne podawanie metylotiouracylu i chlorku kobaltu wywotuje
statystycznie znamienne: 1) podwyzszenie zawartosci J3! w surowicy,
2) obnizenie zawartoéci jodu zwigzanego z bialkiem w surowicy krwi,
3) obmizenie zawartosci J!3! przypadajacej na 1 mg tarczycy, jak réwniez
przypadajacej na calg tarczyce; 4) obnizenie w gruczole tarczowym za-
wartosci J13! zwigzanego z biatkiem, 5) wzrost wagi tarczycy.

Z doswiadczen naszych wynika wiec (co zresztg stwierdziliSmy juz
W poprzednich naszych badaniach), ze kobalt uposledza prawidlows czyn-
nos¢ tarczycy i zmienia zachowanie sie przemiany jodowej. Pozostaje
jednak do wyjasnienia mechanizm powstawania tych zmian. Wysungé tu
mozna nastepujgce mozliwosci: 1) dziatanie bezposrednie na tarczyce (jak
chce Kriss i wsp.), 2) dzialanie na tarczyce posrednio przez zmiane czyn-
nosci przedniego plata przysadki, 3) zubozenie ustroju w jod w mnastep-
stwie wzmozonego wydalania go przez nerki. Nalezy przy tym zauwazyeé,
ze pewne — cho¢, by¢ moze, drugorzedne — znaczenie posiadaé¢ tu moze
dzialanie kobaltu na inne gruczoty dokrewne.

Dla blizszego wyjasnienia mechanizmu dziatania jonu kobaltowego na
przemiang jodows przeprowadziliSmy niniejsze do$wiadczenia. Miedzy
grupg zwierzat ofrzymujgcych metylotiouracyl, a grupa zwierzat otrzy-
mujgcych metylotiouracyl i chlorek kobaltu nie stwierdziliSmy zadnych
znamiennych réznic w przemianie jodowej. Swiadczyé¢ to moze o tym, ze
kobalt nie znosi biologicznego dzialania metylotiouracylu na przemiane
jodows, a wiec prawdopodobnie nie uposledza wytwarzania hormonu
tyreotropowego przez przysadke. Z naszych doswiadczen wynika wiec,
ze dzialanie biologiczne kobaltu na tarczyce i przemiane jodows nie jest
wynikiem uposledzenia czynnosci przysadki ani zahamowania wptywu
hormonu tyreotropowego mna tarczyce. Zauwazy¢ jednak musimy, ze
interpretacja otrzymanych wymikéw (zwlaszcza w grupie IV) zalezy od
odpowiedniego dobrania dawek metylotiouracylu i kobaltu.

Wedtug Krissa i wsp. kobalt ma hamowaé¢ wytwarzanie tyroksyny
przez bezpoSrednie dzialanie na nablonek pecherzykéw tarczycy. Na tej
podstawie mechanizm biologicznego dzialania kobaltu mozna poréwnaé
z mechanizmem dzialania metylotiouracylu, a stwierdzany przez niekt6-
rych autoréw (m. in. przez nas) histologiczny obraz pobudzenia tarczycy
przypisaé¢ trzeba wzmozonemu w tych warunkach wytwarzaniu hormonu
tyreotropowego przez przysadke. Wyniki niniejszych do$wiadczen jed-
nakze tylko w pewnym stopniu wskazujg na podobny kierunek dziatania
kobaltu i metylotiouracylu. Kierunek zmian spostrzeganych w obu (II i III)
grupach zwierzat jest taki sam, jezeli chodzi o zawartos¢ J13! catkowitego
i zwiazanego z biatkiem we krwi i w gruczole tarczowym. Zdolnosé gro-
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madzenia jodu przez tarczyce po kobalcie jest jednak znacznie mniejsza
niz po metylotiouracylu *.

Obok cech podobnych, stwierdziliSmy tez i réznice w dzialaniu metylo-
tiouracylu i kobaltu na tarczyce i przemiang jodows. Waga tarczycy
u zwierzat otrzymujacych kobalt utrzymywala si¢ w granicach prawidlo-
wych. Najbardziej jednak znamiennym odchyleniem u zwierzat otrzy-
mujacych kobalt bylo znaczne w poréwnaniu z wszystkimi innymi gru-
pami do§wiadczalnymi wzmozenie wydalania J'3' z moczem. To ostatnie
spostrzezenie mozna by ttumaczy¢ w dwojaki spos6b, a to badz jako wy-
nik zmniejszenia zdolnoéci gromadzenia jodu przez tarczyce, badz tez
jako sprawe pierwotng, zwigzang ze wzmozonym clearance mnerki dla
jodu.

Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna wnosi¢, ze: 1) kobalt ha-
muje prawidlowg czynno$¢ tarczycy, 2) kobalt nie dziala na tarczyce za
poérednictwem przysadki moézgowej, 3) spostrzegane przez nas znaczne
zwiekszenie wydalania jodu z moczem pod wplywem kobaltu wskazuje,
iz zubozenie ustroju w jod moze mie¢ duze znaczenie w patomechanizmie
zmian przemiany jodowej przy stosowaniu kobaltu.

3. Max, A. B. 'ysex

O MEXAHUBME [EMCTBHUS HOBAJBTA HA HIATOBUIHYIO HEJIE3Y.
. BIUAHUE KOBAJIbTA HA OBMEH J#t B 'OPTAHHU3ME '

CogepmaHHe

OmnbITHl TIPOBOMIIMCH Ha OeJsIbIX HpbiCAX, B YeThIpeX Npymnnax: 1) HOHTPOIBHbIC
JKUBOTHBIE, 2) $KHMBOTHBIS IIOTydaiolline p TedeHwe 10 JHeHd BHYPPUKMIISYHBIM IIyTeM
pactBop CoCl:=1 Mr Co Ha LITYKY €Xe[HeBHO; 3) HCHBOTHDLIC, MOoydalolHe B TeUSHHO
10 \gHeH MEeTHATHOYpAIHI 8 HopdecTBe 30 MI Ha IITYKY ErHSLHSBHO, 4) KUBOTHBIC,
MOVIYYAIOIHe KOGAJIbT H METHJITHOYPALMJI B HOIAYSCTBAX ¥ B TEUCHHE BDEMSHH, IO~
NOGHBIX DpymIaM 2 M 3. B mociaemuadi IeHb ONbITa BCES MXHBOTHbLE OJYMHJIA IIOHOHIHG
3uCJ13, 24 yaca CITyCTs, ONMPEE/sach PAIHOIKTHBHOCTD KPOBH, MOMH (c mocaemHuX
24 4YacoB) M ILWTOBUHON UHEJIE3bl.

KOHCTAHTHPOBAHO, YTO: 1) XVIOPMCTBIH HOOQJIBT ABJIACTCA MPUIWHOH CHUFSHHA
PAIHOAKTHBHOCTH GEJIKOBOH JaCTH ChIBOPOTKU HPOBH, OCJAOTCHUA CIIOCOOMOCTH 11U~
TORMIHON JHeJIeshl BbIXBATHIBATh J131, yMeHIIeH s KoIMyecTBa J131, cBA3AHHONG ¢ O~
KOM ILMTOBHIHON tHeJIe3bl, YCHJISHHA YIaIeHusa Hoya C MoueH; 2) MeTHITHOYPaH.T BIe~
ger 3a coGOH POCT Beca LIUTOBRHION HHeJe3bl, BOSPACTAHNS COMSPHaHH J131 B CBhIBO-
POTKe HpPOBH, YMeHBII2HHOE COmepikanuie J131 B LIIUTOBHIHOH Heviesde; 3) MEeTHIITHO-
VipalMi ¢ XJIOPHUCTBIH H00a/bT [pY OJHOBPEMEHHOH IIoJade BbI3bIBAIOT. IIOBBILISHHE
cofepmanusa J131 B CHIBOPOTKE KPOBH, CHIHSHHES CONEpIHaHisa J131, CBA3AHHONO I 6ed1-
KOM B CbIBOPOTKE KPOBH, CHIIKEHHE COepikaniya J131 B IMTOBUJHON 0KeJe3e, YMeHb-
[IeHHe B HIMTOBMIHOH oxesre3e J131, oBsA3aHHONO © OEJIKOM, BO3pacTaHHe Beca IHEeIe3bl.

ABTOpBI TIOJIAraloT, HaK CJIeyeT M3 IIPHUBENEeHHbIX OMBITOB, Y10 KOGAIBT: 1) TOPMO-
BUT IIPABHJILHYI [IESTEJbHOCTh IIMTOBUIHON KeJesbl; 2) HEe BO3ACHCTBYET Ha L TO-
BUQHYIO 0HeJIe3y IIpH ydacTHH THIodH3a; 3) Bo3pacTaHnde yjajeHds J3 ¢ Model yxa-
3bIBaST Ha TO, YTO OOSMHEHHAE OpraHu3Ma MOooM MOMeT HMEeTh OOIIoe 3HAYSHUE
B MaTOMEXaHH3Me M3MESHEHMH MO HONe OGMeHa ITPH IEPUMEeHEHHH HKOOaIbTa.

* Zauwazy¢ trzeba, ze w naszych doéwiadczeniach spostrzegaliSmy obnizenie
zawarto$ci J181 w tarczycy zwierzat po podawaniu metylotiouracylu. Jest to zwig-
zane z okresem, w ktérym pobierano materiat do badania: wiadomo bowiem, ZzZe
we wezesnych okresach po podaniu jodu zwierzetom przygotowanym przez poda-

wanie metylotiouracylu stwierdza si¢ — przeciwnie — wzmozone wychwytywanie
J131 przez tarczyce.
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Z. Mach, J. W. Guzek
ON THE MECHANISM OF ACTION OF COBALT ON THYROID GLAND
Summary

The experiments were carried out on white rats which were divided into four
groups: 1) control animals, 2) animals receiving for 10 days into the intestines
a solution of CoCl,—1 mg Co per animal a day; 3) animals receiving methyl-

thiouracyl for 10 days in the amount of 30 mg per animal a day; 4) animals re-
ceiving cobalt and methylthiouracyl in the amount and for the space of time
similar to that of group 2 and 3. On the last day of the experiment all the animals
received 3 m C I subcutaneously. After 24 hours the radioactivity of blood,
urine (from the last 24 hours) and thyroid gland was estimated.

It was found that: 1) cobalt chloride causes decrease of radioactivity of the
protein blood serum, brings about decrease in the capacity of picking out I3t by
the thyroid gland, decrease of the amount of I'3! combined with the protein of the
thyroid gland, increase of iodine excretion in wurine; 2) methylthiouracyl brings
about increase of weight of the thyroid gland, increase of I3 content in blood
serum, decrease of I'3 content in thyroid gland; 3) methylthiouracyl and cobalt
chloride administered at the same time bring about: increase of I3t content in
blood serum, decrease of I content combined with the protein of blood serum,
decrease in thyroid gland of I' content, decrease in thyroid gland of I3 combined
with the protein, increase of the weight of the thyroid gland.

The authors are of the opinion that from the above experiments it can be seen
that cobalt: 1) checks the normal function of the thyroid gland, 2) does not act
upon the thyroid gland through the medium of hypophysis, 3) increasé of ex-
cretion of I'! in urine shows that the decreasing amount of iodine in the organizm
may be of great significance in the pathomechanism of changes of iodine meta-
bolism during cobalt administration.
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