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Abstract

The aim of this study was to observe the changes in testis of mice after a long-term
administration of nickel and cadmium in food in separate experiments and to compare
these changes using the light microscopy methods. ICR mice aged 4 weeks were used in
the experiment. Twenty males were treated with CdCl, at a daily dose 1 mgCd*" kg™
b.w. in a standard pellet diet. The same number of males was given nickel (NiCl,) in a
daily dose of 10 mg.kg" body weight. Cadmium and nickel were applied directly onto
the pellets as an aqueous solution. Males were sacrificed after 3, 6, 9 and 12 weeks of
Cd and Ni intake. Twenty males served as an untreated control and were killed in the
number of five males at the same periods like the cadmium and nickel-treated animals.
Histological observations of the changes in the testes were realized.

Histopathological examination of the testis structures revealed degeneration of the
seminiferous epithelium after 9 and 12 weeks of Cd administration. The vacuolization
of the epithelium and degeneration of the spermatogonia after 9 weeks of Cd daily
intake were apparent. Pyknosis and necrosis of the evacuated germinative cells takes
place in the testes. These changes were more evident after 12 weeks of Cd
administration. Similar changes were observed in nickel-treated mice. However, on the
contrary of the cadmium-treated males, the seminiferous epithelium was damaged on
the periphery of the testes already after 3 weeks of nickel intake in food. Germ cells
were evacuated from the epithelium. The increase in the number of interstitial cells at
the periphery of testis was observed. The more visible changes were observed after 6
weeks of Ni exposure. The epithelium was very low. Some tubules were filled with the
mass of cells. Normal tubules with spermatogenesis in the centre of the testis were
observed. After 9 weeks of the experiment, the germinal epithelium with disintegrated
cells was completely detached from the basal membrane. Mass of dead cells in the
lumen of some tubules was also observed. After 12 weeks of nickel administration, the
changes in testes were similar to those in the previous periods. However, we observed
the higher amount of blood capillaries in the interstitium subjectively.

The results of this study indicate that low doses of cadmium and nickel cause similar
changes in the testes after peroral intake with some differences in the range of the
changes and time of appearing of the first signs of spermatogenesis damage.

Uvod
Kadmium a nikel je ¢astym elementom priemyselného znecistenia. Nikel sa povazuje za

jeden z najvyznamnejSich kontaminantov prostredia a EPA (Environmental Protection
Agency) ho zaraduje medzi 14 najskodlivejsich tazkych kovov. Kadmium posobi
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toxicky a karcinogénne na l'udi aj zvieratda. Kadmium prejavuje selektivny toxicky
ucinok na krvné cievy semennikov ahlavy prisemennikov (Aoki a Hoffer, 1978).
Hemoragia aedém semennika po podani kadmia st prave dosledkom zvySenej
priepustnosti ciev v gonadach uz po 12 hodinach. Semenniky maju jedinecny charakter
cievneho zasobovania krvou, ktoré robi tento orgdn obzvlast zraniteIny ucinkom
chemikalii. Tieto charakteristiky zahfniaju: relativne nizky pritok krvi v porovnani
s prijmom kyslika, obmedzenost’ zdsobovania intersticidlneho tkaniva semennika krvou
a obmedzenu lymfatick podporu, avaskularitu semenotvornych kanélikov, ktoré tvoria
priblizne 80 % tkaniva semennika, jedine¢ni vaskuldrnu architektiru, ktord je
vytvorena z intersticialnej kapildrnej siete, stocenli semennikovu tepnu a taktiez stocenu
siet’ zil. Poskodenie tychto Struktir vedie k hemoragiam a nekr6zam semenotvornych
kanalikov (Bonda et al., 2004).

Toxicita niklu sa zistuje v roznych organoch a systémoch. Vyznamné st u¢inky na
pohlavny systém samcov i samic. Pandley et al. (1999) zistili okrem poskodenia
semennikov aj histopatologické zmeny v prisemennikoch a mechurikovitej Zzlaze.
Perordlne podavanie sulfatu niklu sposobilo aj poSkodenie morfologie spermii.
V semennikoch dochadza po peroralnom podavani Ni k zmensSeniu semenotvornych
kanalikov a zniZil sa pocet spermatogénii (Kakela et al., 1999). Aplikaciou NiCl,
samcom potkanov doSlo k zmendm niektorych testikularnych enzymov, ktoré sa
podiel'aji na metabolizme xenobiotik. 16 hodin po jednorazovej intraperitoneélnej
davke 59,5 mg NiClakg' sa viak nezistili Ziadne patologické zmeny na urovni
mikroskopickych Struktar semennika (Iscan et al., 2002). Nikel vplyva negativne na
produkciu testosterénu (Forgacs et al., 2001; Das a Dasgupta, 2002)

Negativne posobenie Cd a Ni na sam¢i pohlavny systém su najmé v pripade kadmia
dobre zname a popisané. Menej prac vSak Studovalo ich uc¢inky v prirodzenej potrave
pokusnych zvierat. Cielom prace bolo zistit' pripadné histopatologické zmeny tkaniv
semennikov mysi v priebehu dlhodobého podéavania Cd a Ni v potrave v samostatnych
experimentoch a porovnat’ rozsah zmien na urovni svetelnej mikroskopie.

Material a metodika

V experimente sa pouzili samci mysi ICR vo veku 4 tyZdne po 5 ks v kazdej skupine.
Pokusnym skupinam na zistenie ucinkov kadmia sa podaval roztok CdCl, v dennej
davke 1 mg Cd*" kg™ zh. aplikovany na granule krmiva podas 3, 6, 9 a 12 tyzdiiov.
Nikel sa podaval d’al§im 4 pokusnym skupindm vo forme NiCl, v dennej davke 10
mg.kg™ Z.h. Roztok NiCl, sa rovnako aplikoval priamo na kfmne granule pocas 3, 6, 9 a
12 tyzdiov. Po uplynuti prislusného obdobia podévania kovu sa samci bezbolestne
usmrtili a odobrali sa vzorky semennikov na histologické spracovanie. Svetelnym
mikorskopom Nikon sa skumali histologické zmeny v semennikoch samcov po
podavani niklu a kadmia, ktoré sa porovnavali navzdjom, ako aj s mikroskopickym
obrazom kontrolnych zvierat.

Vysledky a diskusia
Po 9 tyzdioch podavania Cd semenotvorny epitel vykazoval znamky vakuolizacie.
Zarodo¢né bunky odumierali a uvolfiovali sa od Sertolitho buniek, ktoré lemovali

kanaliky. Po 12 tyzdioch boli zmeny v semenniku rozsiahlejSie. V lamene
semenotvornych kandlikov sa nachadzali znaéné mnozstvd degenerovanych spermii
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a zarodo¢nych buniek, ktoré¢ pochadzali z odlupnutého semenotvorného epitelu. Haffor
a Abou-Tarboush (2004) pozorovali podobné zmeny v semennikoch myS$i na Grovni
elektronovej mikroskopie po podani rovnakej davky ako v naSom pokuse uz po 4
tyzdiloch. 'V naSich predchddzajicich experimentoch s kralikmi sme pozorovali
poskodenie semenotvorného epitelu po 5 mesiacoch podavania kadmia (Toman et al.,
2002).

ViditeIné zmeny v semenniku po podani niklu vSak nastali podstatne skér. Uz po 3
tyzdiloch podavania Ni v potrave sme zistili poSkodenie semenotvorného epitelu na
periférii semennika. Zarodo¢né bunky degenerovali a vypadavali zo zarodo¢ného
epitelu. V periférnej Casti semennika sme pozorovali zmnoZenie védzivovych buniek
v intersticiu. Po 6 tyzdiioch boli zmeny vyraznejSie. Zarodo¢né bunky sa odlupovali od
bazalnej membrany kandlikov a nekrotizovali. Epitel bol velmi nizky. Niektoré
kanaliky boli vyplnené masou buniek. V centre semennika boli kanaliky norméalne
s prebiechajucou spermatogenézou. Kakela et al. (1999) zistili scvrknutie kanalikov
v centre semennika po 28 ditoch podavania Ni v davke 30 mg.l'. V kanalikoch
pozorovali poSkodenie bazalnych spermatogénii, €o je v zhode s naSimi vysledkami. Na
rozdiel od naSich vysledkov, nepozorovali poskodenie periférnych kanalikov. Po 9
tyzdiloch pokusu sme pozorovali Uplne oddeleny zarodocny epitel od bazdlnej
membrany s rozpadajicimi sa bunkami. V niektorych kandlikoch sa v limene
nachddzala masa rozpadnutych buniek. Po 12 tyzdiioch boli zmeny podobné ako
v predchadzajucom obdobi. Subjektivne sme vSak pozorovali vyssie mnozstvo krvnych
kapilar v intersticiu. Iscan et al. (2002) po podani niklu v jednorazovej davke nezistili
ziadne zmeny v semenniku. Zistili vSak, ze kombinacia Cd a Ni nema synergisticky
ucinok, ale Ni znizuje U€inky kadmia v semennikoch. Vysledky naSich experimentov
ukazali, ze ucinok Cd aNi po perordlnom podavani relativne nizkych davok ma
podobné Ucinky na Struktiru semennika. Je vSak potrebné preskimat mechanizmus
posobenia niklu v semenniku.

Suhrn

Cielom prace bolo sledovat’ zmeny v semenniku mysi po dlhodobom podavani niklu a
kadmia v potrave v samostatnych experimentoch a porovnat’ tieto zmeny na Urovni
svetelnej mikroskopie. V pokuse sa pouzili mysi ICR vo veku 4 tyzdne. 20 samcov
prijimalo CdCl, v dennej davke 1 mgCd* kg™ zh. a rovnaky podet samcov prijimal
NiCl, v dennej davke 10 mgkg” zh. Cd a Ni sa aplikovalo vo vodnom roztoku na
granule zmesi pre hlodavce. Po 3, 6, 9 a 12 tyzdiloch sa samci utratili. 20 samcov
sluzilo ako kontrola a boli utrateni po 5 ks v rovnakom obdobi ako pokusné zvieratd. Po
odobrati vzoriek sa vykonala histologickd analyza semennikov pokusnych a
kontrolnych samcov.

Histopatologickd analyza semennikov ukéazala degeneraciu semenotvorného epitelu
po 9 a 12 tyzdnoch podavania Cd. V semennikoch nastala vakuolizacia semenotvorného
epitelu a degeneracia spermatogénii po 9 tyzdnoch. V semennikoch doslo k pykndze a
nekroze evakuovanych zarodo¢nych buniek. Tieto zmeny boli vyraznejSie po 12
tyzdnoch podavania Cd. Podobné zmeny sme pozorovali po podéavani niklu. Na rozdiel
od skupiny spodavanim Cd, semenotvorny epitel bol posSkodeny na periférii
semennikov uz po 3 tyzdioch podavania Ni. Zarodocné bunky boli evakuované
z epitelu. Na periférii semennika sme pozorovali va¢si pocet intersticidlnych buniek.
ViditelnejSie zmeny sme pozorovali po 6 tyzdiioch poddvania Ni. Epitel bo vel'mi

338



Rizikové faktory potravového retfazca V. - 2005, Nitra

nizky. Niektoré kandliky boli vyplnené masou buniek. V centre semennika sa
vyskytovali normdlne kandliky s prebiechajiucou spermatogenézou. Po 9 tyzdiloch
pokusu sa zarodo¢ny epitel s rozpadnutymi bunkami uplne oddelil od bazalnej
membrany kandlikov. V limene niektorych kanalikov sme pozorovali masu odumretych
buniek. Po 12 tyzdiloch podavania Ni boli zmeny v semenniku podobné ako v
predchadzajtiicich obdobiach. Pozorovali sme vSak vysSii pocet krvnych kapilar v
intersticiu v porovnani s predchadzajucimi obdobiami.

Vysledky prace ukazuja, Ze nizke davky kadmia a niklu sposobujii podobné zmeny
v semennikoch po perordlnom prijme s uréitymi odliSnostami v rozsahu a Case
objavenia sa prvych znakov poSkodenia spermatogenézy.
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