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W badaniach doswiadczalnych na zwierzetach laboratoryjnych okreslono
wplyw roztworu H3BO3 zastosowanego doustnie, na niektore parametry gospo-
darki weglowodanowej, Huszczowej, biatkowej, wodno-elektrolitowej, morfologie
oraz rownowage kwasowo-zasadowq we krwi. Zbadano oddziatywanie roztworu
kwasu na miesnie gladkie jelita, wydalanie moczu i zékci

WSTEP

Bor nalezy do pierwiastkow nie posiadajacych znaczenia dla zyciowych funkcji
organizmu cztowieka. Jego dzienna dawka pobierana przez dorostego cztowieka z woda
do picia, zywnoScig i Srodowiska oceniana jest na ok. 0,3-20 mg. Pierwiastek ten
w wodzie wystepuje gtdwnie w postaci slabo zdysocjowanego kwasu borowego, ale
takze w formach anionéw kompleksowych oraz potfaczen organicznych. Bor stanowi
swoisty sktadnik wielu naturalnych wéd leczniczych, w ktérych traktowany jest obecnie
jako pierwiastek potencjalnie toksyczny (HBO,, H3BOs3)..

Powyzej 5 mg HBO,/dm®’ zawieraja wody lecznicze z 57 ujeé w 16 uzdrowiskach
polskich. Koncentracje zwiazkdw boru powyzej dopuszczalnej dla wody do picia oraz
dla butelkowanych naturalnych wéd mineralnych/30 mg kwasu metaborowego (dm?)
stwierdzono w 65% wdd z ww. ujec. Najwyzsze stezenie tych zwiazkéw wystepuje
w wodach Iwonicza (do 175 mg), Rabki (do 395 mg), Rymanowa (do 177 mg),
Szczawnicy (do 753 mg) i Wysowej (do 989 mg HBO,/dm’).

Bor jest tatwo wchtaniany zaréwno przez przewdd pokarmowy, uszkodzona skore
jak i drogg oddechowa. Kwas borowy kumuluje si¢ w organizmie, gtdwnie w koSciach
[14], nerkach [13] ponadto w mdzgu, watrobie, tkance thuszczowej oraz w mniejszych
ilosciach plynach ustrojowych [21].

W pracach doswiadczalnych przeprowadzonych na zwierzgtach (myszy, kroliki,
szczury, kurczeta) z udzialem kwasu borowego wykazano jego toksyczno$¢ rozrodcza
i rozwojowg tacznie z opdznieniem wzrostu ptodu i zmieniona morfologia szkieletu [2,
8, 11, 12, 17].



34 Nr 4

Wg Eichlera-Satke [7] granica tolerancji w ustroju czlowieka bez objawéw szkodli-
wosci wynosi ok. 0,85 mg/kg dziennie.

Fizjologiczna rola boru dla ludzi i zwierzat nie jest w pelni wyja$niona. Istnieja
doniesienia o jego wplywie na metabolizm wapnia [20] oraz procesy enzymatyczne [16].
Uwaza sie, ze kwas borowy i borany, dzialajac odwadniajaco na protoplazme
komoérkowa, powodujg zaburzenia przemiany materii co prowadzi do zaburzefi gospo-
darki elektrolitowej i rownowagi kwasowo-zasadowej.

Postanowiono zatem zbada¢ wplyw roztworu kwasu borowego, zastosowanego per
os u zwierzat doswiadczalnych, na poziom niektérych wskaznikow podstawowej prze-
miany materii, rOwnowage kwasowo-zasadowg oraz na mi¢$nie gladkie jelita cienkiego,
wydalanie moczu i z6tci. Uzyskane wyniki pozwola na pordéwnanie oddzialywania na
organizm roztworu samego kwasu borowego oraz kwasu obecnego wespdt z innymi
pierwiastkami w borowych wodach leczniczych, ktore niejednokrotnie stosowane sa
w krenoterapii i byly przedmiotem naszych wcze$niejszych badan [1, 5].

MATERIAL I METODYKA

Badaniom poddano wodny roztwér kwasu o-borowego, zawierajacy 274,47 mg tego zwiazku
w litrze. Stezenie to odpowiada zawartoSci boru w leczniczej szczawie wodoroweglanowo-
chlorkowo-sodowej, bromkowej, jodkowej, borowej pochodzacej z ujecia B-4 w Szczawnicy.

Wplyw ww. roztworu H3BO3 na réwnowage kwasowo-zasadowa, poziom elektrolitow, lipidow,
biatka catkowitego, weglowodanéw oraz morfologie krwi przeprowadzono na szczurach, samcach
rasy Wistar, o poczatkowym §rednim ciezarze ciata 215 + 5 g. Zwierzgta karmiono granulowang
mieszanka standardowa typu LABOFEED B z Wytworni Pasz i Koncentratéw w Keyni. Szczury
przebywaly przez caly czas trwania do$wiadczenia tj. 30 dni w pomieszczeniu o optymalnych
warunkach klimatycznych.

Zwierzeta podzielono losowo na dwie grupy po 15 sztuk kazda. Zwierzgta grupy kontrolnej
otrzymywaly do picia wod¢ wodociagowa, a grupy badanej wodny roztwér H3BOs. Wody
podawano szczurom do picia w dawce ,.ad libitum” przez podany wyzej okres.

Po zakoficzeniu stosowania wod, od uSpionych heksobarbitalem sodowym szczuréw, pobiera-
no (metoda punkcji) krew z prawej komory migénia sercowego oraz niektdre narzady we-
wnetrzne (nerki, nadnercza, watrobe).

We krwi lub w surowicy wykonano oznaczenia:

— parametrow réwnowagi kwasowo-zasadowej za pomocg analizatora typu OP-206 firmy Pla-
stomed;

— sodu i potasu za pomoca analizatora biologicznego zasad typu OP-266/1 firmy Radelkis;

— hematokrytu metoda mikrohematokrytowa;

— glukozy, kwasu pirogronowego, kwasu mlekowego, cholesterolu catkowitego, frakcji HDL
cholesterolu, lipidéw catkowitych, triglicerydéw, biatka catkowitego, wapnia, magnezu, hemo-
globiny — za pomoca odczynnikowych zestawéw diagnostycznych firm (POCh-Gliwice, Boe-
hringer-Manheim, Wytworni Surowic i Szczepionek w Krakowie, Sermognost, Alpha Diag-
nostics).

W czasie do$wiadczenia mierzono codzienne zuzycie ptynéw, obserwowano zachowanie si¢
zwierzat, ich wyglad.

Oprocz stalej obserwacji szczuréw oraz badafi biochemicznych na uzyskanym materiale
biologicznym, przeprowadzono réwniez badania farmakodynamiczne [4], ktére objely ocene
dziatania moczopednego, dzialania zélciopednego oraz wplywu na miegsnie gladkie.

— Dziatanie moczopedne — gtodzonym przez 12 godzin szczurom podawano sonda dozotadkowo
badany roztwér H3BO3 a szczurom grupy kontrolnej wode wodociagowa, w jednorazowych
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dawkach 3,6 oraz 10,7 cm3/kg m.c. (masy ciata). Ilo§¢ wydalanego moczu od zwierzat umieszczo-
nych w klatkach metabolicznych przez 5 godzin trwania doS§wiadczenia mierzono co godzing.

— Dziatanie zélciopedne — badano na Swinkach morskich o wadze 350-400 g, szczepu labora-
toryjnego, plci obojga. Bedacym w narkozie zwierzetom podwiazywano przewod zotciowy, insta-
lowano sonde¢ odprowadzajaca z0t¢, nastepnie podawano dozotadkowo roztwdr kwasu borowego
lub wode wodociggowa w dawkach: 3,6 ; 7,1 oraz 10,7 cm3/kg m.c.. Przez 3 godziny, co 15 minut
mierzono ilo§¢ wydalanej zétci — 1 godzing przed podaniem oraz przez 2 godziny od momentu
podania badanego roztworu.

— Wplyw na migsnie gtadkie — przeprowadzono na wyodrgbnionym jelicie cienkim krdlika. Do
utlenianego w roztworze odzywczym Tyrode'a odcinka wyizolowanego jelita dodawano odpowie-
dnie ilodci roztw. H3BOs3, rejestrujac jednoczes$nie ruchy spontaniczne jelita na kimografie.

Przy statystycznym opracowaniu wynikéw zastosowano test ¢-Studenta. Przyjeto poziom istot-
nosci réznic P < 0,05.

WYNIKI

Wartodci oznaczonych wskaznikéw gospodarki lipidowej zestawiono w tabeli 1. Jak
wynika z zestawienia, kwas o-borowy powodowat statystycznie znamienne obnizenie
poziomoéw cholesterolu catkowitego, frakcji HDL cholesterolu, lipidéw catkowitych oraz
tendencje spadkowe stezenia triglicerydow. Stosunek stezen HDL do cholesterolu
catkowitego wzrdst z wartosci 0,55 w grupie kontrolnej szczuréw do 0,63 w grupie
badanej zwierzat.

Z oznaczen stezen elektrolitow (tabela II) wynika, ze po zastosowaniu H3;BOs
nastapit spadek poziomu sodu, potasu, magnezu i wapnia w surowicy krwi. Wszystkie
powyzsze zmiany stezefn kationéw byly statystycznie znamienne. Nalezy zwrdci¢ uwage
na malejacy stosunek stezen Ca’*/Mg”* z wartosci 2,11 w grupie badanej w poréwnaniu
ze zwierzetami grupy kontrolnej, w ktdrej ten iloraz wynosi 1,96.

Tabela III zawiera wartosci oznaczonych parametréw rownowagi kwasowo-zasado-
wej we krwi zylnej. Obserwowano statystyczny spadek wartoSci pH, preznosci dwutlenku
wegla i tlenu, stezenia wodoroweglandéw, nadmiaru zasad, standardowego nadmiaru
zasad, nadmiaru zasad osocza, zasad buforowych osocza, catkowitego dwutlenku wegla,
catkowitej zawartoSci tlenu i saturacji tlenem.

Pod wplywem roztworu H;BOs obserwowano takze tendencje wzrostowe poziomu
glukozy i kwasu mlekowego oraz niewielki spadek st¢zenia hemoglobiny. Nie stwier-
dzono istotnych zmian w poziomie kwasu pirogronowego, biatka catkowitego oraz
hematokrytu, erytrocytow i leukocytéw krwi.

Badany roztwor kwasu borowego podany dozotadkowo szczurom w jednorazowej
dawce 3,6 cm’/kg m.c., powodowat nieznaczne zmniejszenie ilosci wydalonego moczu
w poréwnaniu ze zwierzetami grupy kontrolnej otrzymujacymi wode wodociagowa
w takiej samej dawce. Natomiast po dawce 10,7 cm’/kg m.c., obserwowano statystycznie
znamienny spadek (o 18%) ilosci oddawanego moczu. Roztwdr ten nie wywierat
w zadnej z zastosowanych dawek dzialania zétciopednego u $§winek morskich.

Roztwér kwasu zawierajacy 274,5 mg H;BOs/dm’ zastosowany w rozciefczeniu
plynem odzywczym do narzadéw izolowanych, w stosunku (roztwér kwasu/plyn odzyw-
czy):

— 1:9 — nie powodowatl zadnych zmian w ruchach perystaltycznych jelita;
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— 1:4 — miedzy pierwsza a druga minuta od momentu podania kwasu wystapit wzrost
napigcia jelita o ok. 50% przy niezmienionej wielkoSci amplitudy i czestotliwosci
w stosunku do stanu wyjSciowego;

- 1:1,5 — bezposrednio po podaniu H;BO3 nastepowal wzrost napiecia jelita z jedno-
czesnym calkowitym zniesieniem jego ruchéw spontanicznych.

We wszystkich przypadkach, po przeptukaniu jelita plynem Tyrode’a, stan napiecia,
wielko$¢ amplitudy i czestotliwo$¢ skurczéw jelita powracaty do stanu pierwotnego.

W wyniku stosowania per os roztworu kwasu borowego w dawce ,,ad libitum”, przez
30 dni, obserwowano w grupie badanej zwierzat zmniejszenie ilo$ci wypitego wodnego
roztworu kwasu o 0ok.5% w stosunku do iloSci wypitej wody wodociagowej, zastosowa-
nej w grupie kontrolnej szczuréw.

Zachowanie si¢ zwierzat, ich ruchliwo$¢ jak i wyglad oraz cigzar pobranych
narzadéw wewnetrznych w obydwu grupach zwierzat byly podobne.

OMOWIENIE WYNIKOW

Reasumujac uzyskane wyniki badan, nalezy stwierdzi¢, ze wodny roztwor kwasu
o-borowego zawierajacy 47,99 mg B/dm’, zastosowany w réznych dawkach (dawki
odpowiadaja objetosci 1,2 i 3 szklanek lub objetosci roztworu wypijanego bez ograni-
czef przez dorostego cztowieka o arbitralnie przyjetej masie 70 kg) wykazywat czynne
dziatanie biologiczne.

W odpowiedniej dawce dzialal spastycznie na mieSnie gladkie jelita, powodowat
zmniejszenie wydalania moczu oraz spadek obrotu H,O w organizmie. ObniZenie
taknienia oraz skapomocz wg Rusieckiego i Kubikowskiego [19] oraz Serczuka [21]
Swiadcza o objawach przewleklego zatrucia. Natomiast w pracach do$wiadczalnych [3,
6, 9, 10, 18] na roznych gatunkach zwierzat, z udziatem kwasu borowego zastosowanego
w diecie, stwierdzono wzrost ilosci wypitej wody, wzrost ciezaru nerek oraz zmniejsze-
nie przyrostu masy ciala.

Badany roztwor kwasu borowego zastosowany u szczuréow przez 30 dni, w dawce
»ad libitum” powodowal istotne zmiany w gospodarce tluszczowej i mineralnej. Obser-
wowany wzrost stosunku stezefi lipoprotein o wysokiej gestosci do cholesterolu catko-
witego o 14,5% w poréwnaniu z grupa kontrolna zwierzat oraz zmiany pozostalych
oznaczonych wskaZznikéw lipidowych S§wiadczy¢ moga o korzystnym oddzialywaniu
H;BOs; na przemiany ttuszczowe. Stwierdzony spadek stezenia wapnia w surowicy krwi
pod wptywem badanego roztworu kwasu zgodny jest z wynikami pracy Seala i Weetha
[20] a obnizenie poziomu potasu z doniesieniem Rusieckiego i Kubikowskiego [19].

Za obserwowany w doS§wiadczeniu nieznaczny wzrost stezenia glukozy i jej metabo-
litu odpowiedzialny moze by¢ spadek stezenia magnezu, ktéry to pierwiastek jest
katalizatorem przemian weglowodanowych. Stad tez jego niedobor moze dziataé jako
inhibitor procesu glikolizy tlenowej prowadzac w efekcie do wzrostu poziomu glukozy
i mleczanéw we krwi szczuréw.

Z otrzymanych wartosci parametréw gazometrycznych wynika, ze dlugotrwate sto-
sowanie badanego roztworu H;BOs; prowadzi do zmian, ktére §wiadczyé moga o moz-
liwosci wystapienia niewyréwnanej kwasicy metaboliczne;.

W opracowaniu przedstawionym przez Murraya [15], dotyczacym ryzyka zagrozenia
zdrowia ludzkiego przez zwiazki zawierajace bor w wodzie do picia, punktem oparcia
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byly studia nad rozwojem toksycznosci u szczuréw, w ktérych wyselekcjonowano 9,6
mg B/kg/dzien jako wielko§¢ podstawowa dla ryzyka zagrozenia. Po uwzglednieniu
wielu czynnikéw (np. obliczefi farmako-kinetycznych podobienstw wérdd gatunkéw,
podobnych profili toksycznoSci itp.) obliczono dawke dla ludzi na 0,3 mg B/kg/dzien,
ktéra w przeliczeniu na akceptowane dzienne spozycie wynosi 18 mg B/dzien. Dorosli
przy gérnym zakresie zagrozenia moga otrzymywac dzienna dawke boru 0,005 mmol
B/kg m.c. przy zagrozeniu z diety (3,1 mg B/dobe¢) i wody do picia (0,4 mg B/d).

W powiazaniu z powyzszym oraz przyjmujac, ze czlowiek wypija 1500 cm® plynéw
dziennie, w naszym doswiadczeniu otrzymywalby 4x wicksza dawke od zaleca-
nej. Z ekstrapolacji wynikéw uzyskanych na zwierzetach trudno jest w sposéb
jednoznaczny okresli¢ wplyw kwasu borowego na ludzki organizm, z powodu LDy,
z ktorego wg Weira i Fishera [22] wynika, ze wrazliwo$¢ cztowieka jest 20 x wyzsza niz
u SzCzurow.

Wystepujace rozbieznosci dotyczace iloSci przyjmowanych plynéw, ciezaru nerek
miedzy wynikami obecnej pracy a ww. doniesieniami, mozna ttumaczy¢ faktem zasto-
sowania H;BOj; przez rézny okres, w réznych dawkach i postaciach, na réznych gatun-
kach zwierzat.

WNIOSKI

1. Wodny roztwér kwasu o-borowego zawierajacy 47,99 mg B/dm’, w okreslonej
dawce powodowal zmniejszenie wydalania moczu u szczuréw, wptywal hamujaco na
motoryke mig$ni gtadkich jelita cienkiego kroélika, nie wywierat dziatania z6lciopednego
u $winek morskich.

2. Badany roztwdr, stosowany u szczuréw, przez okres 30 dni, doustnie w dawce ,ad
libitum”, powodowal statystycznie znamienne obnizenie poziomu cholesterolu catkowi-
tego, frakcji HDL cholesterolu, lipidéw catkowitych, potasu, magnezu, wapnia i sodu
w surowicy krwi.

3. Po stosowaniu H:BOs; w dawce i czasie jak wyzej obserwowano zmniejszenie
obrotu wody w organizmie badanych szczurdw.

4. Dlugotrwate stosowanie badanego kwasu moze prowadzi¢ do istotnych zmian
w zakresie rownowagi kwasowo-zasadowe;].

5. Stwierdzone w pracy oddzialywanie farmakodynamiczne samego kwasu borowego
w roztworze, rézni si¢ od oddzialywania wod mineralnych, w ktérych wystepuje bor
jako jeden z wielu sktadnikéw wody. Réznice te wskazuja, ze zachodzi interakcja, ktora
zmienia sile i kierunek dzialania boru.

M. Drobnik, T. Latour

INVESTIGATION OF THE PHARMACODYNAMIC PROPERTIES OF THE
SOLUTION OF BORIC ACID

Summary

By virtue of experimental investigations that had been carried out on animals an essential
biological action of the aqueous solution of boric acid on the organism could be stated. The
solution containing 274.46 mg of H3BO3 in a litre, administered to rats for 30 days orally in an
“ad libitum” dose, caused changes in the lipid metabolism and in the water-mineral balance of
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the organism and in the acid-base equilibrium of the blood, it did not affect the morphology
and the parameters of carbohydrate and protein metabolism. No influence has been stated of
the investigated boric acid, as used in guinea pigs, on the excretion of bile. Suitably diluted with
a nutritive fluid the solution acted spastically on the peristalsis of the small intestine of the
rabbit.
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