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SUMMARY

Heavy metals have been shown to produce a wide range of effects on fishes and, as a consequence, se-
veral mechanisms are developed to compensate such affects. At the metabolic level heavy metal toxicity
produces tissue hippoxia, enzymatic disturbance and energy defficiency. Fish responses involve not only
the way in which ATP is produced, but also the way in wich ATP is used, as the motor activity or energy
expenditure. Aerobic metabolism response involves mostly higher rates of metabolic turnover, enzyma-
tic activity or mitochondrial mass. In anaerobic metabolism strong increases of lactate concentration as
well as other anaerobic metabolites as alanine, succinate or ethanol have been described, and alternative
anaerobic pathways have been postulated to explain the accumulation of such metabolites. However, as
long-term treatments show normal metabolite levels it is suggested that anaerobic metabolism would
play a role as a short-term energy source, immediately after metal action, while longterm adaptations in
aerobic pathway or in physiological mechanisms take place.

INTRODUCCIO

A partir de la Revolucié Industrial i I’in-
crement de poblaci6 —sobretot en el present
segle— i dels processos de mobilitzacié i
transformaci6 de les matéries primeres en
productes manufacturats, s’ha originat una
variaci6 cada vegada més important del medi
que ens envolta. Aixi, el problema de la
pol-lucié i la contaminaci6, abans marginals,

s’ha transformat en objecte de la preocupa-
ci6, no tan sols cientifica, sin6 també dels
poders publics i de la poblacié en general,
tant pel que afecta als recursos naturals com
als efectes i repercussions en les cadenes tro-
fiques i la salut publica.

De totes maneres, son els organismes inte-
grants del medi contaminat els que pateixen,
en primera instancia, les conseqiiencies de la
contaminaci6. En el cas dels peixos, la gran
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Fig. 1. Diagrama que representa les possibles entrades
del metall a I’organisme (via digestiva, respiratoria o cu-
tania), transport via sang cap als diferents drgans (amb
diferents taxes d’acumulaci6 i reciclatge) i excrecio.

quantitat d’estudis publicats darrerament so-
bre el tema, demostra que la contaminaci6é
afecta de manera important molts nivells de
I'individu. Particularment els metalls pesants
sOn responsables d’efectes des de 1’ambit
molecular fins al fisiologic, ecoldgic o de
comportament. (Per a revisions recents del
tema veure: VERNBERG et al. 1977, BRYAN
1979, CooMss 1980.)

RESPOSTES FISIOLOGIQUES
A LA CONTAMINACIO PER METALLS

Els metalls que estan en el medi poden en-
trar als organismes basicament per tres rutes:
cutania, tracte alimentari i vies respiratories.
La importancia de cadascuna d’elles depén
de I’espécie en qiiestié. En molts peixos la via
més important sol ser la respiratoria. Efecti-
vament, el pas continu de ’aigua a través de
les branquies implicara un procés creixent de
contaminacié quan aquestes aigiies estiguin
pol-lucionades. No obstant aixd, en certs
metalls i certes espécies la via digestiva és la
més important. Un cop el metall ha entrat,
I’organisme pot adoptar diferents estratégies
per fer front a la situaci6. Aixi, hi ha espécies
que acumulen el metall, mentre que d’altres
el mantenen en un nivell molt baix en I’orga-
nisme (Figura 1). Els primers, utilitzarien
una série de mecanismes compensatoris de
les possibles repercussions del metall i també
sistemes d’immobilitzacio en estructures ade-

quades. En els segons, basicament es posen
en marxa els mecanismes d’impediment de
I’entrada i sobretot els d’excrecid. De totes
maneres, i malgrat el comportament general
de P'individu, els diversos organs poden se-
guir, al seu torn, diferents estratégies.

A nivell fisioldgic els peixos responen a la
contaminacié per metalls pesants contrares-
tant els efectes produits. Aixi, la ventilacio
resulta incrementada tant en volum com en
freqiiéncia, per a compensar la manca d’oxi-
gen produida per disfuncions branquials; es
registra bradicardia i increment de volum per
batec; es produeixen canvis en I’hematocrit i
I’hemoglobina (SKIDMORE 1970, HUGHES &
ADENEY 1977, MAJEWSKI & GILES 1981,
HUGHES & TORT 1985). També s’han detec-
tat canvis en I’excreci6 (WALDICHUK 1979) i,
a nivell hormonal, variacions en els corticos-
teroids (DONALDSON & DAY 1975).

A nivell cel-lular i molecular s’han trobat
tambeé diferents tipus de resposta: formaciod
de cél-lules del clorur en branquies amb una
funci6 de control de I’osmolaritat i possible
excrecio de ions divalents (LAURENT & Du-
NEL 1980, CRESPO et al. 1981); formaci6 de
granulacions intracel-lulars riques en piro-
fosfats que immobilitzarien el metall (SiM-
KISS & TAYLOR 1981) i inducci6 de proteines
lligadores de metalls o metalotioneines (dites
aixi pel gran nombre de grups —SH presents
en moltes d’elles). Aquestes proteines capta-
rien els metalls i els immobilitzarien o meta-
bolitzarien (KITO et al. 1982, FLOS et al.
1983) (veure la Figura 2).

ADAPTACIONS METABOLIQUES

En aquest nivell les conseqiiéncies dels me-
talls poden agrupar-se en tres grups: disfun-
cions en els enzims produides per recanvis
isomorfics en indrets de proteines que estan
normalment lliures o ocupats per altres me-
talls (COLEMAN 1967); increments de la de-
manda energética degut a intervencions su-
periors de sistemes com |’excretor o bran-
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TAULA I
Canvis en metabolits del mascul de peixos sotmesos a hipoxia durant terminis curts de temps.
Valors en ymols/g teixit

Peix Lactat Alanina Succinat Autor
CARPA

Cyprinus carpio 14-30 4,0-8,9 0,4-0,3 Smith & Heath (1980)
PEIX VERMELL

Carassius auratus 1,0-3,5 1,0-1,7 0,3-0,4  Shoubridge & Hochachka (1980)
TRUITA

Salmio gairdneri 14-22 4.2-8.0 0.4-0.8  Smith & Heath (1980)
RAJADA

Raja clavata 4,3-11 1,5-2,5 1,7-4,1 Hughes & Johnston (1978)
PLANA

Platichtys flesus 7,7-15 1,4-2,4 0,2-0,2 Jdrgensen & Mustafa (1980)

quial (BRYAN 1979) i generalment també, hi-
poxia derivada de la interacci6 del metall
amb el sistema respiratori (BURTON et al.
1972, TORT et al. 1982a). En definitiva, es
produeix una manca energetica que ha de ser
resolta a base d’adaptacions en el metabolis-
me, no només en el mode de produccié de
I’ATP sin6 també en la utilitzacio d’aquest
ATP. Adaptacions d’aquesta mena han estat
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Fig. 2. Sistemes d’immobilitzacié i acumulacié de me-
talls en granulacions o proteines intracel-lulars i la
distribucié més probable en cada sistema segons el me-
tall.

detectades en el comportament, transport
d’oxigen, metabolisme aerobic i anaerdbic i
també en el metabolisme normal o de mante-
niment. En aquest sentit els teleostis semblen
ser més aptes per a regular la captaci6 d’oxi-
gen dins d’una amplia gamma de nivells
d’oxigen en I’aigua, mentre que els elasmo-
branquis tindrien menys aptitud. Aixi, la
carpa té una capacitat especial per a I’extrac-
ci6 d’oxigen en condicions de baixos nivells
de PO, originats per temperatura, metalls o
baixa disponibilitat d’oxigen (JONES et al.
1970).

Les adaptacions en ’activitat enzimatica,
malgrat haver estat albirades en casos rela-
cionats amb la manca d’oxigen (GREANY et
al. 1980), son més dificils de detectar en rela-
ci6 al tractament amb metalls pesants (JAC-
KIM 1974), precisament perque alguns dels
enzims implicats resulten afectats degut a la
seva interaccio directa amb el metall. Alguns
d’ells tenen també metall en la seva estructu-
ra, de manera que en constitueixen un ele-
ment essencial, perdo també poden arribar a
ser factors de toxicitat o de disfunci6 en con-
centracions superiors a les normals.

El metabolisme aerdbic també presenta di-
ficultats a ’hora de caracteritzar les seves
adaptacions als metalls. En ser la via normal
de producci6 d’energia, les modificacions
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Fig. 3. Taxa de respiracio tissular en branquies de Scy-
liorhinus canicula en preséncia (+) o auséncia (—) de
membrana en condicions de concentracions creixents de
zenc.

descrites consisteixen, en la majoria dels ca-
sos, en incrementar el rendiment dels seus
processos, en I'impediment de la penetracio
del metall cap a I’interior de la cél-lula, o en
accions localitzades més a nivell de sistema
fisiologic. Per exemple, en algunes espécies
s’ha descrit I’acoplament entre els ritmes car-
diac i ventilatori per provocar un inter-
canvi d’oxigen sang/aigua més eficient a les
branquies (HUGHES 1972). També s’ha ob-
servat un increment de la capacitat d’extrac-
ci6 d’oxigen mitjan¢ant una pujada en 1’afi-
nitat de I’oxigen per ’hemoglobina (RAN-
DALL 1970). Han estat descrites indicacions
sobre rendiments superiors observant I’incre-
ment del nombre de mitocondris per massa
cel-lular i fins i tot de succinat-oxidassa i
deshidrogenassa en mitocondris (citat per
VAN DEN THILLART 1982). Per altra banda,
MELA et al. (1977), trobaren taxes dobles de
rendiment o utilitzacié de la cadena respira-
toria. Respecte a I'impediment de ’entrada
del metall tant a la cél-lula com a la maqui-
naria energetica, s’han fet relativament pocs
experiments, perd hi ha indicacions que sug-
gereixen que les membranes podrien jugar un
paper protector en front de concentracions
altes de metall (TORT et al 1982b) (veure la
Figura 3). Finalment, un altre tipus d’adap-
tacid6 metabolica consisteix en 1’adequacid

relativa del consum d’ATP a base de reduir
els requeriments, mitjangant la disminuci6
de I’activitat i la baixada de la taxa metaboli-
ca. Aix0 permet a algunes espécies de sobre-
viure llargues temporades en condicions
francament adverses (MATHUR 1967).

EL PAPER DEL METABOLISME
ANAEROBIC

L’estudi de les vies anaerobiques s’ha in-
crementat en gran mesura en els darrers
anys. En ser una via de subministrament ra-
pid d’energia, el seu paper consistiria en un
mecanisme d’emergeéncia quan hi ha condi-
cions adverses per a les vies aerobiques. La
producci6é anaerobica del lactat ho exempli-
fica ja que la fermentacio de glucosa a lactat
produeix 2 ATP/mol en pocs segons, mentre
que la produccié de propionat produiria 6
ADP/mol de glucosa, perd en el termini
d’uns quants dies (HOCHACHKA 1980).
Aquest mateix aspecte es pot veure en les Fi-
gures 41 5 on es mostren els nivells de meta-
bolits en branquies del gat de mar Scyliorhi-
nus canicula sotmes a concentracions de zenc
(ToORT et al. 1984a). A curt termini, la pro-
ducci6 de lactat s’incrementa fortament du-
rant les primeres hores —fins a 4 vegades
més en alguns casos—, alhora que es redueix
significativament el nivell de glicogen i ATP.

Perd no només I’oxidacié del lactat pot
proporcionar energia a través de les vies
anaerobiques. VAN DEN THILLART i KESBE-
KE (1978) van mesurar la degradaci6 de glu-
cogen i la concentracio de lactat, trobant que
només prop d’un 50 % era cobert pel lactat.
Per tant havien d’existir altres vies. Darrera-
ment han estat descrites algunes vies alterna-
tives en els peixos, les quals juguen un paper
important en la contribucié energética. De
fet, encara que es pot assumir que els peixos
tenen la mateixa maquinaria bioquimica que
els altres vertebrats, existeixen certes diferén-
cies tant en quantitat com en qualitat d’al-
guns enzims, i algunes rutes metaboliques
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Fig. 4. Nivells de lactat en branquies de Scyliorhinus ca-
nicula al cap d’un dia i 21 dies de tractament amb 10
ppm de zenc. Mitjanes referides al control, i error stan-
dard.

poden ser diferents. Per exemple: els peixos
marins que viuen a grans profunditats tenen
molt poca lactat deshidrogenasa (10 U/g)
(CHILDRESS & SOMERO 1979), mentre que
peixos altament actius com la tonyina tenen
una activitat LDH altissima (HOCHACHKA
1980).

La taula I mostra els canvis i acumulacions
de diversos metabolits de les vies anaerobi-
ques diferents del lactat. Un primer cas és
I’acumulaci6é de succinat produit a partir de
I’oxalacetat. Aquesta via té com avan-
tatge el consum de NADH que resulta afavo-
rit en condicions de manca d’oxigen (Figu-
ra 6a). Una segona via és la de la formacio
d’alanina a través d’una aminaci6é oxidativa
catalitzada per la glutamat-deshidrogenassa
(Figura 6b). La tercera via que s’ha descrit en
els peixos és la de formacié d’etanol. Aquest
tercer procés pot ser de gran importancia en
aquest grup animal, ja que diversos autors
I’han descrit com a quantitativament meés im-
portant en algunes espécies (SHOUBRIDGE &
HOCHACHKA 1980). En aquesta via la con-
versi6é lactat-etanol no esta acoplada a pro-
ducci6 d’ATP, la qual cosa afavoreix en
gran mesura la producci6 d’etanol (Figu-
ra 6c¢).

En qualsevol cas, els estudis realitzats fins
el moment semblen indicar que, en la majo-
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Fig. 5. Nivells relatius d’ATP i glicogen en branquies de
Scyliorhinus canicula després de tractament durant 24
hores amb 80 ppm de zenc. (C=control, T = tractat).
Mitjana i error standard.

ria d’espécies, la via anaerobica no seria ren-
dable a llarg termini. (Ja s’ha comentat el
rendiment inferior de 1’oxidaci6 del lactat).
Aleshores, la recuperacio dels mecanismes
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Fig. 6. Vies anaerobiques acoplades a I’oxidacio6 del lac-
tat. Possible esquema de les reaccions que tindrien lloc
(Segons Van den Thillart, 1982). A: Via d’acumulacié
de succinat, B: Formacié d’alanina, C: Acumulaci6
d’etanol.
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Fig. 7. Concentraci6 relativa de lactat en sang de truites
sotmeses a hipoxia severa al llarg del temps d’exposicio
(L=Lactat, H=Hores). (Segons Heath & Pritchard,
1965).

aerobics aniria substituint paulatinament els
anaerobics. Aixi, també, la Figura 7 mostra
com es produeix un increment dels nivells
de lactat en sang, que després retorna als
valors basals en les hores segiients. Aquest
aspecte ha estat també estudiat en el nostre
Departament, en mesurar les concentracions
de lactat en el teixit branquial després de
tractaments a curt i llarg termini amb metalls
pesants (Figures 81 9), i en trobar també una
recuperacio dels valors basals al cap de pocs
dies. En el primer moment els mecanismes de
subministrament energétic es posarien en
funcionament immediatament després de I’a-
gressio del metall i, després, retornarien gra-
dualment als valors basals mentre que d’al-
tres mecanismes més eficients a llarg termini,
per0 menys rapids, anirien entrant en joc,
permetent assolir els nivells energétics
normals (DICKSON et al. 1982, TORT et al.
1984 a,b)

En aquesta recuperacio6 hi participen, sens
dubte, els processos de restabliment del
balang fisiologic, metabolic i fins i tot rege-
neracions morfologiques que permeten, al
seu torn, les recuperacions funcionals.
HUGHES, PERRY & BROWN (1979) varen ob-
servar processos de reparaci6 de danys histo-
logics després de contaminacié amb metalls.

300 - |
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Fig. 8. Nivells relatius de lactat en branquies de Scy-
liorhinus canicula després de tractament amb 50 ppm de
cadmi durant 1, 2, 3, 4 i 6 dies. C=nivells controls.
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Fig. 9. Nivells relatius de lactat en branquies de Scy-
liorhinus canicula després de tractament amb 10 ppm de
zenc durant 6 hores, 24 hores i 21 dies. C =control. Mit-
jana i error standard.

Altres processos de recuperacio han estat ob-
servats en aspectes com el ventilatori i
cardiac (HUGHES & TORT 1985). En aquest
sentit, alguns autors proposen un model que
seguiria un procés com el descrit en la Figu-
ra 10 (HEATH, BURTON & SMITH 1980).

El paper del metabolisme anaerobic con-
sistiria, doncs, en proporcionar, rapidament,
energia a les ceél-lules, especialment just
després de I’agressi6 del metall, mentre es
posen en marxa processos adaptatius tant fi-
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Fig. 10. Model proposat per Heath et al. (1980) per a la
recuperacié d’algunes variables fisiologiques després de
sotmetre els peixos a factors que produeixen manca
d’oxigen. TA: Taxa relativa, O,: Nivell d’oxigen dels
teixits, AM: Activitat motora, L: Acumulacio de lactat.

siologics com de comportament, que consis-
tirien en un descens dels requeriments degut
a la baixa d’activitat, per un canto, i en la
millora de I’eficiéncia dels mecanismes aero-
bics per ’altre. El restabliment de les condi-
cions fisiologiques normals, o el procés
d’empitjorament progressiu i mort a mig o
llarg termini, dependra de cada espécie i
sobretot del metall i la concentracié a la qual
es trobi.

RESUM

Els metalls pesants ocasionen una gran di-
versitat d’efectes sobre els peixos i originen
una série de mecanismes que tendeixen a
contrarestar aquests efectes. A nivell meta-
bolic, ’accid toxica produeix hipoxia tissu-
lar, disfuncions enzimatiques i, en definitiva,
deficiéncia energética. Les respostes que els
peixos desenvolupen impliquen tant les vies
de produccion energetica com les de I’as de
I’ATP: activitat motora i despesa metaboli-
ca. Les adaptacions en el metabolisme aero-
bic es centren especialment en uns majors
rendiments en la taxa d’utilitzacio de la cade-
na respiratoria, concentracié enzimatica i
massa mitocondrial. En el metabolisme ana-
érobic s’han observat increments importants
de la concentracio de lactat i darrerament,

també, d’altres metabolits com alanina, suc-
cinat o etanol, postulant-se vies alternatives
d’acumulaci6 d’aquests productes. A termi-
nis mitjans o llargs de temps els estudis rea-
litzats mostren que els mecanismes esmen-
tats romanen en els seus nivells basals. Dona-
des les caracteristiques de rapidesa de submi-
nistrament pero baix rendiment, el paper del
metabolisme anaerobic consistiria en pro-
porcionar ATP rapidament, mentre es pro-
dueixen adaptacions a més llarg termini en
els mecanismes fisiologics i les vies aero-
biques.
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