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WSTEP

Zwigzki organiczne zawierajgce w czastecz-
ce co najmniej jeden atom metalu potgczony
bezposrednim wigzaniem z atomem wegla na-
zywamy zwiazkami metaloorganicznymi. Maja
one budowe:

RnMeXm,

gdzie R oznacza rodnik organiczny (np. alkilo-
wy, arylowy i inne), Me — metal, X —grupe
anionowag (moze to by¢ np. chlorowiec, grupa
alkoksylowa lub inne), nim — liczby grup
funkcyjnych.

Zwiazki te wptywaja na organizmy zywe
(Thayer 1974). Jesli sam metal jest toksyczny
to jego organiczne pochodne sag réwniez toksy-
czne, na ogo6t bardziej niz metal. Metale, ktére
same przez sie nie sg szkodliwe, moga naby¢
wiasciwosci toksycznych po potaczeniu z gru-
pami organicznymi. Czym wieksze sa grupy
organiczne i im bardziej sa lipofilowe, tym bar-
dziej sa toksyczne odpowiednie zwiazki meta-
loorganiczne. Pochodne alkilowe sg odpowie-

dzialne za wieksza toksycznos$¢ anizeli pochod-
ne arylowe, a wszystkie zwigzki organiczne sg
bardziej toksyczne anizeli odpowiednie zwigzki
nieorganiczne. Jesli grupy anionowe zwigzkow
sg duzymi grupami organicznymi, to moga
zmieni¢ aktywnos$¢ biologiczna zwigzkéw meta-
loorganicznych; takie duze grupy organiczne
moga mie¢ wptyw na centralnie potozony atom
metalu i zmieniac jego toksyczno$¢. Wptyw ten
jest nieznaczny, jesli sa matymi i tatwo dysocju-
jacymi grupami.

Organiczne zwigzki otowiu i cyny wymagajg
specjalnych badan, poniewaz ich zawartos¢ w
naszym otoczeniu stale wzrasta i zwieksza sie
zagrozenie dla swiata organicznego narazonego
na ich wptywy. Pomimo prowadzonych od dtuz-
szego juz czasu badan nad odziatywaniem tych
zwigzkow na ludzi, zwierzeta, rosliny, komorki
i struktury subkomérkowe oraz molekularne
(np. biatka cytoplazmatyczne) mechanizm tych
oddziatywan nie jest zadawalajgco poznany.
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Organiczne zwiazki cyny w Srodowisku sg
na ogo6t pochodzenia antropogenicznego; wyjat-
kiem sg metylowe pochodne cyny, ktére moga
powstawac réwniez w wyniku metylacji biologi-
cznej. Organiczne zwiazki cyny w zastosowa-
niach przemystowych zostaty zarejestrowane po

raz pierwszy w 1936 roku. Produkcja ich stale
wzrasta. W 1955 roku wyniosta ona okoto 5000
ton, a obecnie roczng produkcje tych zwigzkéw
szacuje sie na 50000 ton (Mercier i wspo6taut.
1994). Znajduja one zastosowanie w takich ga-
teziach przemystu, jak przemyst farbiarski
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(szczegdlnie jako sSrodki przeciwporostowe w
farbach przeznaczonych do malowania statkow
i roznych konstrukcji podwodnych), przemyst
tworzyw sztucznych (w szczegdélnosci jako sta-
bilizatory w produkcji chlorku poliwinylowego i
jako katalizatory w produkcji poliuretanu) oraz
w produkcji srodkéw ochrony roslin w postaci
pestycydow (fungicydéw, herbicydéw, insekty-
cydow i innych) i sSrodkéw konserwujacych (np.
drewno).

Zrodtem zwigzkéw organicznych otowiu, po-
dobnie jak w przypadku zwigzkéw cyny, sa
réwniez r6znego rodzaju ksenobiotyki (na przy-
ktad pestycydy), ale przede wszystkim (od lat
20-tych) jest nim benzyna zawierajgca substan-
cje przeciwstukowe, gtownie tetrametylootow i
tetraetylootéw, ktére przedostajg sie do atmo-
sfery wraz z gazami silnikéw spalinowych.
Wprawdzie stosowanie tych zwigzkow w wielu
krajach ulegto ostatnio ograniczeniu, jednak w
wielu innych nawet wzrosto. W latach 80-tych
produkcja tych zwigzkéw byta szacowana na
200000 ton rocznie (Craig 1982).

Toksycznos¢ zwigzkow organicznych cyny i
otowiu jest znacznie wieksza od toksycznosci
nieorganicznych form tych metali (na temat
toksycznosci zwiazkoéw nieorganicznych cyny i
otlowiu istnieje obszerna literatura, réwniez w
piSmiennictwie polskim, np. Badura 1994, W ie-
rzbicka 1995). Znacznie wiekszg toksycznosé
zwigzkéw organicznych (w odniesieniu do Swiata
zwierzecego) przypisuje sie miedzy innymi wie-
kszej ich rozpuszczalnosci w tkance ttuszczowej
niz ich analogéw nieorganicznych (Craig 1982).
Wskutek wysokiej szkodliwosci dla organizméw
zywych, z ktérej wynika ich zastosowanie jako
biocydow (zwigzki cyny bywaja réwniez stosowa-
ne jako leki przeciwnowotworowe; Gielen 1994).

Wptyw tych zwigzkéw na poziomie komor-
kowym przejawia sie miedzy innymi uszkodze-
niem lub zniszczeniem podstawowych organelli
komorkowych oraz zaburzeniem wielu istot-
nych proceséw biologicznych. Na przykiad
zwiazki organiczne otowiu (w szczegdélnosci troj-
alkilowe pochodne otowiu) blokujg fosforylacje
oksydacyjng w mitochondriach (Aldridge i
wspoétaut. 1962), niszczg takie struktury cyto-
szkieletu, jak miedzy innymi mikrotubule (ZiM-
mermann i wspotaut. 1988), w roslinach hamuja
aktywnos$¢ fotosyntetycznag (Marchetti 1987),
wywotujg zmiany w aparacie Golgiego i wptywa-
ja na proces mitozy (Ahlberg i wspotaut. 1972,
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Roderer 1980) oraz hamujg aktywny transport
jondw i substancji organicznych.

Podobnie obserwuje sie réznorodne wptywy
organicznych zwigzkéw cyny na strukture ko-
morek i procesy komorkowe takie jak hamowa-
nie hemotaksji (Arakawa i Wada 1984) i trans-
portu elektronéw w mitochondriach, chloropla-
stach i komérkach bakterii. W chloroplastach
zwigzki cyny powodujg: hamowanie fosforyla-
cji, rozprzeganie i inhibicje transportu elektro-
néw. W komoérkach bakterii stwierdzono z kolei,
ze R3Sn+ hamuje aktywno$é ATPazy membra-
nowej oraz synteze DNA i RNA (Fent 1996).

Wptyw zwigzkoéw toksycznych na organizmy
zywe bada sie ré6znymi metodami. W stosunku
do organizméw doswiadczalnych za miare to-
ksycznosci przyjmuje sie czesto CL50, czyli ste-
zenie zwiazku wywotujace Smier¢ potowy bada-
nej populacji, lub CI50 — czyli stezenie wywo-
tujagce zahamowanie wybranych reakcji do
50%. Od pewnego czasu sg popularne przewi-
dywania toksycznosci metodg QSAR (quantita-
tive structure — activity relationship),cowyma-
ga doboru odpowiednich fizykochemicznych i
topologicznych parametrow (Vighi i Calamari
1985, Laughlin i wspotaut. 1985, Eng i wspot-
aut. 1991, Hamasaki i wspotaut. 1995). Wbrew
nadziejom metoda ta ma jednak ograniczong
skutecznos¢ (Fent 1996).

Niezaleznie od rodzaju organizmu zywego
rozwazane zwigzki albo oddziatywuja z btonami
biologicznymi (btonami tkankowymi, btonami
komoérkowymi i btonami organelli komérko-
wych) albo co najmniej przechodzg przez te
btony i wywierajg swoje dziatanie wewnatrz réz-
nych przedziatéw uktadu zywego. Tak wiec wy-
daje sie, ze btony w kazdym przypadku muszg
by¢ zaangazowane w procesach oddziatywan
zwigzkéw metaloorganicznych z organizmami
zywymi. Z tego wzgledu mozna sadzi¢, ze wia-
Sciwa droga do okreslenia toksycznosci rozwa-
zanych zwigzkéw jest zbadanie ich wptywu na
btony biologiczne (lub ich modele). Istnienie
wplywu tych zwigzkéw na btony jest dobrze udo-
kumentowane, jednakze nie ma petnego obrazu
tych oddziatywan na poziomie molekularnym.
Okreslenie mechanizmu ich miatoby znaczenie
nie tylko poznawcze, ale mogtoby by¢ pomocne w
testowaniu toksycznosci tych zwigzkow i by¢ mo-
ze, w poszukiwaniu srodkéw ochronnych, prze-
ciwdziatajacych toksycznemu dziataniu omawia-
nych zwigzkéw.

ZWIAZKI ORGANICZNE OLOWIU 1 CYNY

W przedstawionym przeglgdzie omawiamy
oddziatywania z btonami biologicznymi i mode-

lowymi nastepujgcych zwigzkéw organicznych
otowiu i cyny:
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— chlorotrimetylootéw(Met3PbCl),
— chlorotrietylootéw(Et3PbCl),

— chlorotripropylootéw(PropsPbCl),
— chlorotributylootéw(ButsPbClI),
— chlorotrifenylootéw(Fen3PbCl),

— chlorotrimetylocyna(Met3SnCl,)
— chlorotrietylocyna(EtaSnCl),

— chlorotripropylocyna(Prop3sncCl),
— chlorotributylocyna(ButsSnCl) i
— chlorotrifenylocyna(FensSncCl).
Ogolnie mozemy je przedstawi¢ w postaci:

R3MeCl,

gdzie R jest rodnikiem alkilowym lub fenylo-
wym, Me — metalem (Pb lub Sn), Cl — chlorem.
Badane zwiazki poza zwiazkami fenylowymi
stanowig dwa szeregi homologiczne o wzrasta-
jacej dtugosci tarncuchow alkilowych.

W roztworze wodnym powstajg rézne stru-
ktury zaréwno jonowe, jak i czgsteczkowe. Mo-
zemy sie spodziewaé powstawania nastepuja-
cych form:

R3Me+, R3Me(H20)2+, RaMe(OH), CF i H30 +,

przy czym procentowa zawartos$¢ réznych form
zalezy od réznych czynnikéw, takich jak rodzaj
zwigzku, pH, sita jonowa i inne. Na przykiad
Fent (1996) wskazuje, ze formy jonowe zwigz-
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kéw cyny przewazajg w Srodowisku o pH < 7.
Dla okreS$lenia i opisu oddziatywan rozwaza-
nych zwigzkéw z btonami pozgadana bytaby zna-
jomos¢ procentowej zawartosci réznych form
ich w wodzie oraz okreslenie wspoétczynnikow
podziatéw miedzy wodg i fazg lipidowg. Dotych-
czasowe badania specjacji chemicznej w orga-
nicznych zwigzkach cyny i otowiu majg chara-
kter jedynie fragmentaryczny. W wielu pracach
(np. Hager i wspotaut. 1987, Endres i Faul-
stich 1989) rozwaza sie gtdwnie wptyw jonow
typu RaMe+.

Ksztatt przestrzenny rozwazanych czaste-
czekjest stale przedmiotem badari. Na przyktad
Musmeci i wspoOtpracownicy (1992) uwazaja, ze
R3Sn w bilonie erytrocytarnej ma strukture
przestrzenng utworzong przez ztozone podsta-
wami dwie tréjscienne piramidy. W tak powsta-
tej dwupiramidzie grupy organiczne sg utozone
réwnikowo wokot centralnego atomu cyny, zas
jej wierzchotki tworzg przytgczone do cyny czg-
steczki wody. Nasze wlasne poglady oparte na
teoretycznych badaniach metodg modelowania
molekularnego sugeruja, ze rozwazane czaste-
czki otowiu majg podobny ksztatt do analogicz-
nych czasteczek cyny, a réznia sie jedynie roz-
miarami.
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Badaniawptywu zwigzkéw organicznych cy-
ny i otowiu na btony biologiczne odnoszg sie do
bton réznego rodzaju. My ograniczymy sie do
opisania tych wptywéw na btony mitochondrial-
ne, btony glondéw i btony erytrocytarne.

BLONY MITOCHONDRIALNE

W roku 1955 Aldridge i Cremer stwierdzili,
ze zwigzki organiczne cyny blokuja proces fo-
sforylacji oksydacyjnej w mitochondriach, a w
1962 roku Aldridge i wspoétautorzy opisali po-
dobny efekt wywotany organicznymi zwigzkami
otowiu. Poczatkowo efekty te stwierdzono w
mitochondriach szczura, a nastepnie w mito-
chondriach innych organizméw. Na przykiad
Endres i Faulstich (1989) badali wptyw triety-
lootowiu na ATPaze mitochondrialng endosper-
my rycynusa (Ricinus communis L.) i na pobie-
ranie sacharozy przez jego liscienie. Wykazali
oni, ze aktywne pobieranie sacharozy przez li-
Scienie jest catkowicie i niespecyficznie hamo-
wane przez trietylootéw, co wynika z zahamo-
wania syntezy ATP i w konsekwencji do zaha-
mowania aktywnego transportu sacharozy. In-
ne badania (Selyyn 1978) wskazaty, ze ré6zno-

rodne efekty w btonach mitochondrialnych wy-

wotujag réwniez organiczne zwigzki cyny. Wptyw
tréjpodstawionych organicznych pochodnych
cyny na rozprzeganie lub bezposrednie hamo-
wanie fosforylacji oksydacyjnej mozna ttuma-
czy¢ w trojaki sposob (Fent 1996). Pierwszym
mozliwym mechanizmem wydaje sie bezposred-
nie hamowanie syntezy ATP przez FoFi ATPaze.
Druga ewentualnos¢ moze polega¢ na indukcji
procesu wymiany CI"/OH’ poprzez wewnetrzna
btone mitochondrialng, co prowadzi do wyrdow-
nania réznic pH pomiedzy cytoplazma i mito-
chondrialng matriks. W tej sytuacji badane
zwigzki dziatatyby jak jonofory i zwigzki roz-
przegajace. Trzecia mozliwos¢ mogtaby polegac
na znacznym pecznieniu mitochondriéw pod
wplywem rozwazanych zwigzkéw, czemu towa-
rzyszytby zanik wiekszosci funkcji energetycz-
nych. Tak wiec badania wptywu organicznych
zwiazkéw cyny i otowiu na btony mitochondrial -
ne nie dostarczyly do chwili obecnej jednozna-
cznego wyjasnienia mechanizmu tego procesu.
Miedzy innymi nie dyskutuje sie tu ewentual-
nego wptywu (lub braku wptywu) fazy lipidowej
bton na rozwazane procesy membranowe w mi-
tochondriach.
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BLONY KOMOREK GLONOW

Toksyczny wptyw organicznych zwigzkow
cyny i otowiu na komorki glonéw przypisuje
sie miedzy innymi zaburzeniu struktury bton
tych organizméw. Na przyktad toksycznoscé
alkilootowiu przypisuje sie utracie pierwia-
stkow Sladowych wyptywajgacych z komoérek,
jesli zwigzek ten znajduje sie w Srodowisku
(Roderer 1983).

Duze rozmiary niektérych komdrek glonéw
pozwalajg na bezposredni pomiar elektrycz-
nych parametréw tych komoérek, a przede wszy-
stkim na pomiary zmian polaryzacji bton glo-
now. W badaniach miedzyweztowych komoérek
glonéw Nitellopsis obtusa stwierdzono (Trela i
Przestalski 1997), ze trojfenylootéw zmienia
elektryczne whasciwo$ci tych bton. Zwiazek ten,
obecny w wodnym $Srodowisku zewnetrznym w
stezeniu 50 pM powoduje depolaryzacje btony i
wzrostjej przewodnosci elektrycznej. Po godzin-
nej inkubacji komérek w roztworze tréjfenylo-
otowiu Srednie wzgledne zmiany potencjatu
transmembranowego i przewodnosci elektrycz-
nej wynosity odpowiednio -0,1 + 0,04 i 0,33 %
0,08.

Zaktadajac, ze spoczynkowe napiecie mem-
branowe E jest wywotane gtéwnie efektem ele-
ktrodyfuzyjnym (jak to zostato zatozone w ba-
daniach innych substancji amfifilowych i ich
wpitywu na glony; Przestalski i wspoétaut.
1991), to moznaje przedstawi¢ za pomoca réow-
nania Goldmana-Hodgkina-Katza

p _ RTi PkKg+ PNaNap + PeiClj
F PKKi + PNaNai + PciClo

gdzie R — stata gazowa, T — temperatura, F —
stata Faradaya, Pk, PNa i Pci — wspoétczynniki
przenikania odpowiednio dlajon6wK+, Na+, CI",
natomiast Ko, NaO, CIO, Ki, Nai, Cli — stezenie
tych jonéw odpowiednio na zewnatrz (0) i we-
wnatrz (i) komorek.

Przewodnos$¢ elektryczna btony jest zwigza-
na ze strumieniami dyfuzyjnymijondw zalezny-
mi od wspo6tczynnikéw przenikania. Obserwo-
wana pod wptywem tréjfenylootowiu depolary-
zacja btony wraz z towarzyszacym jej wzrostem
przewodnosci elektrycznej pozwala sadzi¢, ze
badany zwigzek powoduje wzrost przenikania
jednego lub kilku z wymienionych jonéw, przy
czym licznik w réwnaniu musi wzrosng¢ bar-
dziej niz mianownik (depolaryzacja). Poniewaz
w przypadku rozwazanych komoérek Ko < Ki,
NaO<Nai i Clo < Cli (Okihara i Kigosawa 1988),
otrzymane wyniki mogg sugerowac wzrost prze-
wodnictwa jonoéw chlorkowych. Mozna wiec
spekulowac, ze jony R3Pb+penetruja btone pla-
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zmatyczna i oddziatywujg bezposrednio lub po-
srednio z biatkami kanatowymi odpowiedzial-
nymi za transportjonéw chlorkowych. Oddzia-
tywanie takie jest, na przyktad, mozliwe poprzez
zmiane potencjatu transmembranowego w wy-
niku wzrostu gestosci powierzchniowej dodat-
niego tadunku elektrycznego kationow tréjfeny-
lootowiu, co z kolei moze aktywowac napieciowo
zalezne kanaty chlorkowe. Alternatywnie moz-
na zaobserwowane efekty wyjasni¢ destrukcyj-
nym dziataniem tréjfenylootowiu na faze lipido-
wa btony, powodujacym by¢ moze lokalne
rozluznieniejej struktury i w konsekwencji nie-
specyficzny wyciek jonow.

BLONA ERYTROCYTOW

Btona krwinek czerwonych jest szczegodlnie
czesto badana. Wiekszo$¢ prac poswieconych
badaniom wptywu zwigzkéw organicznych cyny
i otlowiu na btony erytrocytéw sprowadza sie do
okreslenia stopnia hemolizy wywotanego dzia-
taniem tych zwigzkoéw. Stwierdzono miedzy in-
nymi, ze tributylocyna w stezeniach wynosza-
cych okoto 1 pM i wiekszych powoduje nieod-
wracalng zmiane ksztattu erytrocytow ludz-
kich, aw stezeniach wiekszych od 5 pM hemo-
lize (Gray i wspotaut. 1987), wywotang zmiana-
mi w fizycznym stanie zaréwno lipidow, jak i
biatek membranowych (Butterfield i wspo6t-
aut. 1991).

Poréwnanie dziatania zwigzkdw organicz-
nych cyny i dziatania zwigzkéw organicznych
otowiu na blony krwinek czerwonych s$Swini
wskazato, ze w badanym zakresie stezen zwigz-
ki otowiu dziatajg bardziej aktywnie anizeli od-
powiednie zwiazki cyny; a wiec na przykiad
trietylootéw wywotywat wiekszg hemolize anize-
li trietylocyna o tym samym stezeniu (Klesz-
czyNska iwspotaut. 1997). Efekt ten wyjasniono
na podstawie zatozenia, ze za hemolize krwinek
sg odpowiedzialne jony RaM+, a wiec jony
Et3Pb+, Prop3Pb+i But3aPb+ z jednej strony , a
jony Et3Sn+, Prop3Sn+ i ButaSn+ — drugiej.
Pomiedzy kationami R3Pb+i R3Sn+i naladowa-
na ujemnie (gtéwnie dzieki kwasowi sjalowemu)
btong erytrocytarng dochodzi do oddziatywan
elektrostatycznych. Dla zorientowania sie w
tych oddziatywaniach obliczono (metodg mode-
lowania molekularnego) potencjaty elektro-
statyczne badanych jonéw (na ich powierzch-
niach Connolly’ego). Otrzymane wyniki sa
przedstawione w tabeli 1

Jak wida¢, potencjat elektryczny kazdego z
jondéw RaPb+jest wiekszy anizeli potencjat ele-
ktryczny odpowiedniego jonu R3Sn+. Mozna
wiec sadzi¢, ze przyciaganie elektrostatyczne
miedzy jonami R3Pb+ i btong jest nieco wieksze
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anizeli przyciaganie miedzy jonami R3Sn+ i
btona.

W zawiesinie erytrocytéw i kationéw RaMe+
dochodzi do zderzania sie krwinek i kationéw
zaréwno dzieki termicznemu ruchowi sktadni-
kéw zawiesiny, jak i w wyniku oddziatywan
elektrostatycznych. Ze wzgledu na wiekszy po-
tencjat elektrycznyjonéw R3Pb+od potencjatow

Tab. 1. Porownanie potencjatéow elektrycznych
otrzymanych drogg modelowania molekularnego
jonéw RaMe+'

EP oznacza maksymalng warto$¢ potencjatu elektrycznego
(wyrazonego w e/A°, gdzie ejest tadunkiem elementarnym,
A° — angstrom) na powierzchni Connolly’ego (Ki1eszczynska
i wspétaut. 1997).

Jon EP[e/A°] Jon EP[e/A°]
Et3Pb+ 149,86 Et3Sn+ 145,50
Prop3Pb+ 143,68 Prop3Sn+ 137,36
But3Pb+ 142,00 But3Sn+ 135,53

WPLYW ORGANICZNYCH ZWIAZKOW CYNY

Lipidowe btony modelowe sg powszechnie i
szeroko stosowanym uktadem w badaniach
membranowych, a w szczegélnosci w bada-
niach wptywu réznorodnych substancji biologi-
cznie czynnych na btony. W odniesieniu jednak
do organicznych zwigzkdéw cyny i otowiu sg one
dotychczas wykorzystywane bardzo rzadko.

W pracy Heywooda i wsp6tautoréw (1989)
wykorzystano liposomy lecytynowe i wskazano,
ze zwigzki organiczne cyny najprawdopodobniej
wigzg sie z powierzchnig bton dzieki oddziaty-
waniom kulombowskim pomiedzy kationami
R3Sn+ i anionowymi grupami fosforanowymi
czasteczek lipidowych, z ktoérych zostaly ufor-
mowane liposomy. Ambrosini | wspétpracowni-
cy (1996) wykorzystali sondy fluorescencyjne i
stwierdzili, miedzy innymi, ze trifenylocyna gro-
madzi sie w hydrofobowym wnetrzu dwuwar-
stwy lipidowej, natomiast dibutylocyna — w
zewnetrznej warstwie polarnej btony lipidowej.

Nasze wiasne badania wpitywu organicz-
nych zwigzkéw cyny i otlowiu na modelowe bto-
ny lipidowe miaty na celu miedzy innymi okre-
Slenie zmian witasciwosci mechanicznych tych
bton, ich zmian elektrycznych i opis procesu
desorpcji wybranych jonéw nieorganicznych z
bton.

Zmiany trwatosci mechanicznej bton bada-
no stosujgc czarne btony lipidowe (BLM), ktére
formowano z roztworu azolektyny w otworze o
Srednicy 1,7 mm znajdujgcym sie w teflonowej
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jondw R3Sn+ istnieje nieco wieksze prawdopo-
dobienstwo zetkniecia sie tych pierwszych jo-
noéw z btong niz tych drugich. W konsekwencji
mozna oczekiwaé, ze jony R3Pb+beda rzeczywi-
Scie wywotywac wiekszg hemolize anizeli odpo-
wiednie jony R3Sn+.

Z kolei wyniki badan zawartych w tej samej
pracy wskazuja, ze stopien hemolizy wzrasta
wraz z dtugoscia rodnika organicznego w szere-
gu homologicznym danego metalu. | ten fakt
eksperymentalny znajduje swoje odzwierciedle-
nie w tabeli 1 Wraz ze wzrostem rozmiaréw
rodnika organicznego zmniejsza sie w kazdym
szeregu potencjat elektryczny, co wskazuje na
zwiekszanie sie hydrofobowosci kationow, czyli
na wzrost ich lipofilowosci i wieksza tatwos¢ w
penetrowaniu fazy lipidowej btony.

Oddziatywania elektrostatyczne pomiedzy
kationami RaMe+ i fosfolipidami w innych bto-
nach biologicznych wskazali rowniez w swoich
badaniach Musmeci i wspoOtpracownicy (1992).

OLOWIU NA MODELOWE BLONY LIPIDOWE

przegrodzie naczynia pomiarowego. Trwatos¢
mechaniczna bton byta okreslana za pomoca
wielkosci CC, stezenia krytycznego, ktdre zosta-
to okredlone jako takie stezenie zwigzkow
R3Me+, ktore powodowaty pekanie bton lipido-
wych w czasie nie dtuzszym anizeli 5 minut.
Wyniki doswiadczalne (Gabrielska | wspoétaut.
1997) wskazaly, ze o efektywnosci oddziatywa-
nia alkiloorganicznych zwigzkéw otowiu z bto-
nami decydowata rosngca ze wzrostem dtugosci
tancucha weglowodorowego lipofilowos¢ dane-
go zwiazku. Efektywnos$¢ tg mozna uszerego-
waé w sekwencje

Met3Pb+ < EtsPb+ < Prop3Pb+ < ButsPb+
a wartosci stezen krytycznych dla tych zwigz-
kéw zawiera ponizsza tabela.

Tab. 2. Wartosci stezen krytycznych (CC) badanych
alkiloorganicznych zwigzkéw otowiu

Met3PbCl
7,2 1C14

Zwigzek
CC[M]

Et3PBCI
5,6 104

Prop3PbClI
2,8 104

But3PbClI
1,2 104

Oddziatywanie organicznych zwigzkéw cyny
z ptaskimi btonami modelowymi byto wyraznie
stabsze i w wiekszosci przypadkéw biony nie
ulegaty zniszczeniu dla wurtosci stezen zwigz-
kéw réwnych stezeniom nasycenia (~10-4 M).

Czarne btony lipidowe zostaty wykorzystane
réwniez do badan zmian ich parametréow ele-
ktrycznych (Radecka i wspOtaut. 1996). Pomia-
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ry napiec¢ elektrycznych wskazaty, ze pod wpty-
wem badanych zwigzkéw organicznych cyny
dochodzi do depolaryzacji bton, przy czym sto-
pienn depolaryzacji jest zwigzany z rozmiarami
rodnika alkilowego, co wskazuje, ze efekt ten
jest zalezny od stopnia lipofilowosci rozwaza-
nych zwigzkéw cyny.

Badania desorpcjijonéw wapnia Ca2+i pra-
zeodymu Pr3+ zrealizowano (Kuczera i wspot-
aut. Appl. Organomet. Chem., w druku) z po-
mocg liposomoéw. Liposomy lecytynowe inkubo-
wano w roztworze zawierajgcym znaczone jony
wapnia 45Ca2+ (wzglednie jony prazeodymu
Pr ). Nastepnie, stosujgc metode izotopowg (w
odniesieniu dojonéw wapnia) lub metode NMR
(w odniesieniu do jonéw Pr3+ wykazano, ze
trialkilowe zwiagzki cyny (chlorki trimetylo-, trie-
tylo- i tripropylocyny) wywierajg wptyw na pro-
cesy desorpcji jonébw wapnia i prazeodymu z
bton liposoméw. Zwiazki te powodowaty wzrost
statych kinetycznych proceséw wraz ze wzro-
stem stezenia i dtugosci taricuchow alkilowych,
co sugeruje, ze trialkilowejony cyny, konkuruja
z jonami Ca2+ lub Pr3+ o centra wigzace w
grupach fosforanowych czesci polarnej btony.
Wzrost dtugosci tancuchéw alkilowych, powo-
dujac wzrost hydrofobowosci tych zwigzkow
zwiekszat ich wspétczynnik podziatu miedzy fa-
ze lipidowg i faze wodng, co powodowato wzrost
szybkosci statych badanych procesow.

Naturalne srodowisko jest skazone nie tylko
zwigzkami metaloorganicznymi lecz takze inny-
mi zwigzkami, miedzy innymi detergentami. Z
tego wzgledu autorzy przeprowadzili badania
wspotdziatania obydwu grup zwigzkéw. Stwier-
dzono, ze procesy desorpcji jondw Ca2+i Pr3+z
bton liposoméw lecytynowych, modyfikowanych
uprzednio kationowym detergentem, chlorkiem
dodecylotrimetyloamoniowym (TMDA) lub deter-
gentem anionowym, dodecylosulfonianem so-
dowym przebiegajg inaczej niz dla bton niemo-
dyfikowanych. Detergent anionowy spowodo-
wat znaczne wzmocnienie wptywu zwigzkow
metaloorganicznych na btony, natomiast deter-
gent kationowy znacznie zahamowat desorpcje
jonow. Nalezy przypuszczac¢, ze zwigzki amfifi-
lowe, wbudowujagc sie do btony zmieniajg jej
tadunek powierzchniowy wptywajac na oddzia-
tywania elektrostatyczne miedzy btong ijonami
Ca2+, Pr3+ oraz jonami organicznymi cyny, a
tym samym na proces desorpcji. Zastosowanie
w badaniach obydwu detergentéw zostato opar-
te na wynikach poprzednich eksperymentéw
(Kuczera i wspotaut. 1996), ktére wskazaly, ze
te biologicznie czynne zwigzki przyspieszajag
proces desorpcji jondw wapnia z bton liposo-
moéw. Ponadto zwrdcono uwage, ze stale kKinety-
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czne tego procesu moga stanowi¢ miare toksy-
cznosci detergentow.

Btony liposoméw modyfikowane detergen-
tami anionowymi, zawierajace znaczone jony
wapnia, wykazywaty pod wptywem kationdw
R3Sn+ znaczne przyspieszenie procesu desor-
pcji jonow wapnia. Natomiast btony liposomow
modyfikowane detergentami kationowymi (o
stezeniach nie niszczacych bton) wykazywaty
wyrazne zahamowanie tego procesu (rys. 1).
Rysunek 1wskazuje zaleznos$¢ desorpcjijonow
wapnia z liposoméw nie modyfikowanych i
modyfikowanych za pomocg TMDA od stezenia
jonow trimetylocyny. Jak wida¢, TMDA chroni
btone przed dziataniem trimetylocyny.

Rys. 1 Zalezno$¢ miedzy statg kinetyczng aZaOpro-
cesu desorpcji jonéw wapnia z bton liposoméw lecy-
tynowych i stezeniem kazdego z badanych zwigzkéw.

a— stata kinetyczna procesu w obecnosci badanych zwiaz-
kéw Prop3SnCl lub (Prop3SnCl + TMDA), a0— stata kinety-
czna procesu w nieobecnosci tych zwigzkéw.

Badaniawptywu organicznych zwigzkdw cy-
ny i otowiu na btony lipidowe wskazujg na ich
dziatanie zaréwno na ich wiasciwosci mechani-
czne, jak i elektryczne. Fakt ten pozwala sadzic¢,
ze rowniez w blonach biologicznych badane
zwigzki oddzialtywujg z fazg lipidowa tych bton.
Pozostaje sprawa otwartg wykazanie, w jakim
stopniu badane substancje bezposrednio wpty-
waja na biatka membranowe, aw jakim stopniu
posrednio poprzez lipidy dwuwarstwy btony
biologicznej. Elektrostatyczne oddziatywania
pomiedzy badanymi zwigzkami a btonami za-
rowno modelowymi, jak i biologicznymi pozwa-
lajg sadzi¢, ze odpowiednie zmiany polaryzacji
bton moga stanowi¢ jedng z mozliwych drég
(poza innymi, jak na przykiad naturalnymi me-
chanizmami odpornosciowymi) prowadzaca do
ochrony komérek przed toksycznymi dziatania-
mi zwigazkéw organicznych cyny i otowiu.
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EFFECT OF ORGANIC COMPOUNDS OF TIN AND LEAD ON MEMBRANES

Summary

The work is concerned with the toxic effect of organic
compounds of tin and lead on living organisms and the
menace they constitue to the environment. The effect ofthe
compounds on living organisms takes place at various
levels of their organization. However, since the compounds
are membrane active, in the present paper their interaction
with biological and model membranes has been highlighted.
The compounds affect various properties of biological mem-
branes (as discussed taking as examples mitochondrial,

algal and erythrocyte membranes) and model lipid mem-
branes (in the form of flat lecithin BLMs and liposome
membranes). Among the main conclusions are: 1. The
compounds studied affect (among others) both the mech-
anical and electrical properties of membranes. 2. The com-
pounds do modify the lipid phase of membranes. 3. Suitable
changes in electrical polarization of membranes may have
a protective effect against these compounds.
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