
StrESzczENiE

Ze względu na znaczne rozpowszechnienie związków
ołowiu w środowisku człowieka możliwe są różne drogi
dostawania się tego metalu do organizmu: przez układ
oddechowy, skórę lub drogą pokarmową. Około 95% oło-
wiu krążącego we krwi znajduje się w erytrocytach gdzie
zaburza ich prawidłowe funkcjonowanie. Ołów już w ma-
łych dawkach powoduje dyskretne zmiany czynnościowe
i strukturalne, jego toksyczne działanie dotyczy przede
wszystkim funkcjonowania układu nerwowego i krwio-
twórczego Mechanizmy toksyczności ołowiu są przed-
miotem wielu badań. Jeden z głównych mechanizmów
wynika z podobieństwa jonów ołowiu do jonów takich
jak pierwiastków jak cynk czy wapń. Toksyczne działanie
ołowiu na układ krwiotwórczy wiąże się przede wszyst-
kim z hamującym wpływem tego pierwiastka na biosyn-
tezę hemu poprzez inaktywacje kluczowych enzymów
szlaku – dehydratazę kwasu δ-aminolewulinowego
(ALAD) oraz ferrochelataze. Wpływ ołowiu na stężenie
erytropoetyny jest niejednoznaczny i w dużej mierze za-
leżny od dawki i czasu ekspozycji na ten pierwiastek.
Ołów nie tylko wpływa na funkcjonowanie erytrocytów,
ale również na leukocyty, i to zarówno w warunkach in
vitro, jak i in vivo. Immunotoksyczność związana z krót-
kotrwałą ekspozycją na ołów spowodowana jest przez
częściową immunosupresję i deregulację układu odpor-
nościowego co ma swoje odzwierciedlenie w spadku stę-
żeń cytokin hematopoetycznych. Wydaje się, że czas eks-
pozycji i wielkość dawki narażenia na działanie ołowiu
są kluczowe przy ocenie wpływu tego pierwiastka na he-
matopoezę. 

Słowa kluczowe: toksyczność ołowiu, hematopoeza,
czynniki regulujące hematopoezę, anemia

AbStrAct

Due to the high prevalence of lead compounds in the
human environment they can be different ways of getting
out of this metal in the body: the respiratory system, skin,
or oral route. About 95% of lead circulating in the blood
is in erythrocytes where it interferes with their proper
functioning. Lead already in small doses causes discreet
functional and structural changes, its toxic action mainly
affects the functioning of the nervous and hematopoietic
systems. Toxicity mechanisms of lead are the subject of
many studies. One of the main mechanisms results from
the similarity of lead ions to ions such as elements such
as zinc and calcium. Toxic effects of lead on the
hematopoietic system are mainly associated with the in-
hibitory effect of this element on the biosynthesis of haem
by the inactivation of key enzymes in the pathway – de-
hydratase δ-aminolevulinic acid (ALAD) and ferro-
chelataze. The effect of lead on the concentration of ery-
thropoietin is ambiguous and depends to a large extent
on the dose and time of exposure to this element. Lead
not only affects the functioning of erythrocytes, but also
leukocytes, both in vitro and in vivo. Immunotoxicity as-
sociated with short-term exposure to lead is caused by
partial immunosuppression and deregulation of the im-
mune system, which is reflected in the decrease in
hematopoietic cytokines. It seems that the exposure time
and dose of exposure to lead are key when assessing the
impact of this element on hematopoiesis.
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WStęp

Ołów jest metalem ciężkim o masie atomowej
207,21 u, szeroko rozpowszechnionym w środowis-
ku, przede wszystkim za sprawą działalności prze-
mysłowej człowieka. Emisja ołowiu do atmosfery
i środowiska naturalnego wiąże się z procesami wy-
dobycia i obróbki tego metalu z jego rud. Zgodnie
z wynikami badań prowadzonymi w Polsce w latach
1995–1997 najbardziej narażeni na toksyczne dzia-
łanie Pb są pracownicy zakładów wytwarzających
kolejno: szkło kryształowe, akumulatory, panewki,
łożyska oraz pracownicy hut miedzi i cynku. Obec-
nie w Polsce w warunkach narażenia zawodowego
na Pb pracuje ok. 2600 osób [1]. 

Ze względu na znaczne rozpowszechnienie związ-
ków ołowiu w środowisku człowieka możliwe są
różne drogi dostawania się tego metalu do organiz-
mu: przez układ oddechowy, skórę lub drogą pokar-
mową. Ołów wchłonięty przez drogi oddechowe
przechodzi bezpośrednio do układu krążenia, nato-
miast wchłonięty z przewodu pokarmowego naj-
pierw układem żyły wrotnej transportowany jest
do wątroby, a następnie przechodzi do układu krą-
żenia. Pobranie ołowiu z pożywieniem zależy od ta-
kich czynników jak wiek, dieta, niedobory pokar-
mowe (w szczególności białka, wapnia, witaminy
D, cynku i żelaza) oraz od rozpuszczalności związ-
ków ołowiu. Około 95% ołowiu krążącego we krwi
znajduje się w erytrocytach gdzie zaburza ich pra-
widłowe funkcjonowanie. 

Ołów już w małych dawkach powoduje dyskretne
zmiany czynnościowe i strukturalne, jego toksyczne
działanie dotyczy przede wszystkim funkcjonowa-
nia układu nerwowego i krwiotwórczego [2]. 

Mechanizmy toksyczności ołowiu są przedmio-
tem wielu badań. Jeden z głównych mechanizmów
wynika z podobieństwa jonów ołowiu do jonów
takich pierwiastków jak cynk czy wapń (zbliżony
promień jonowy). Jony ołowiu wygrywają rywali-
zację o miejsce wiązania w metaloproteinach ze
względu na wyższą elektroujemność czyli zdolność
do przyciągania elektronów, czego konsekwencją
jest tworzenie trwalszych kompleksów. Ołów, ze
względu na obecność wolnej pary elektronowej, wy-
musza przesunięcie oddziałujących z nim ligandów
w stronę przeciwną względem tej pary. Może to wy-
wołać istotne zmiany strukturalne i funkcjonalne
w wielu białkach w tym w białkach enzymatycznych
[3, 4]. Jony ołowiu konkurują o miejsca wiązania
z jonami wapnia w wapniowo-specyficznym białku
– kalmodulinie. Prawdopodobnie może to spowo-
dować nietypową stymulację kinaz proteinowych
C, będących receptorami dla substancji promotoro-

wych nowotworu lub aktywujących protoonkogeny.
Jednym z prawdopodobnych mechanizmów trans-
portu jonów ołowiu przez błonę erytrocytów jest
wnikanie tego jonu przez kanały wapniowe obecne
w błonie [5]. Z jonami cynku, ołów konkuruje
w o miejsce wiązania w białkach będącymi regula-
torami transkrypcji i enzymami [6]. 

Toksyczne działanie ołowiu na układ krwiotwór-
czy wiąże się przede wszystkim z wystąpieniem ane-
mii przy ostrym narażeniu na ten pierwiastek. Ob-
niżone poziomy hemoglobiny i hematokrytu towa-
rzyszące niedokrwistości mogą być spowodowane
indukcją procesów erytrofagocytozy, hemolizy, za-
burzeniem pracy śledziony oraz erytropoezy w szpi-
ku kostnym [7, 8]. Dobrze poznany jest hamujący
wpływ ołowiu na biosyntezę hemu poprzez inakty-
wacje kluczowych enzymów szlaku – dehydratazy
kwasu δ-aminolewulinowego (ALAD) oraz ferroche-
latazy katalizującej włączanie jonu żelaza do pier-
ścienia protoporfirynowego [5].

HAMujący WpłyW ołoWiu 
NA bioSyNtEzę HEMoglobiNy

Dehydrataza kwasu δ-aminolewulinowego
(ALAD) jest enzymem biorącym udział w biosynte-
zie hemu. Znajdujący się w cytoplazmie enzym,
osiąga najwyższą ekspresję w erytrocytach. Enzym
ten jest metaloproteiną zawierającą jony cynku, ka-
talizuje kondensację dwóch cząsteczek kwasu 5-
aminolewulinowego (ALA) do porfobilinogenu
(PBG). Prezentowana metaloproteina jest oktame-
rem zbudowanym z czterech dimerów. Analiza krys-
talograficzna pokazała, że ALAD zawiera dwa miejs-
ca wiążące cynk. Miejsce B, które zawiera głównie
reszty cysteiny oraz miejsce A zawierające bardziej
polarne ligandy. Każde z dwóch miejsc B i A wiąże
po cztery jony cynku. Ponadto miejsce A odpowiada
za własności katalityczne enzymu [9]. 

Badania in vitro udowodniły, że właśnie miejsce
B jest celem jonu ołowiu. Pb2+ wiąże się z prawdo-
podobnie z trzema cysteinami (Cys133, Cys135
i Cys143), tworząc wiązanie 500 razy silniejsze niż
z jonami Zn+2 [3] [10]. Ołów w kompleksie z resz-
tami cystein okazuje się słabszym kwasem Lewisa
od cynku, co zaburza prawidłową pracę enzymu.
Kompleks ołowiu w miejscu B pod względem struk-
tury jest zbliżony do budowy kompleksu z cynkiem,
lecz enzym traci aktywność gdyż zostaje utrudnione
związanie substratu przez enzym. Wynika to z bli-
skiego położenia miejsca B względem miejsca P, od-
powiedzialnego za związanie substratu. Miejsce P
buduje między innymi resztą lizyny (Lys263), która
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łącząc się z substratem tworzy zasadę Schiffa [9].
Toksyczne działanie ołowiu na układ krwiotwór-

czy ujawnia się przy stężeniu tego metalu we krwi
na poziomie 30–40 µg/dl. Powyżej tego poziomu
zaczyna się hamowanie aktywności ALAD [10] [11].
Co ciekawe niewielkie hamowanie aktywności
ALAD może wystąpić już przy stężeniu ołowiu
w przedziale 2,7–2,9 µg/dl, gdzie objawy niedo-
krwistości ujawniły się przy stężeniu ołowiu około
62 µg/dl [8]. Badania u pracowników przewlekle
narażonych na działanie ołowiu pokazują, że bez-
pośrednim markerem spadku aktywności ALAD jest
zwiększenie stężenia kwasu δ-aminolewulinowego
(ALA) we krwi i w moczu [12, 13]. Haider i Qureshi
[14] pokazali, że średnie poziomy ołowiu i ALA we
krwi były znacząco wyższe podczas gdy aktywność
ALAD była znacząco niższa u pracowników zatrud-
nionych przy naprawie i przetwarzaniu akumulato-
rów (BLL = 42 µg/dl) w porównaniu do osób z grupy
kontrolnej. Zmianom tym towarzyszyło również
zmniejszenie stężenia innych biomarkerów takich
jak RBC (poziom czerwonych krwinek) i Hb (stęże-
nie hemoglobiny). Krótkotrwałe, niskie narażenie
na ołów w miejscu pracy (BLL = 11,11 µg/dl) nie
skutkuje zmianą w ilości erytrocytów i w stężeniu
hemoglobiny [15]. Współczesne badania u pracow-
ników z narażeniem zawodowym na ołów pozwo-
liły na ocenę wpływu polimorfizmu genu kodują-
cego ALAD na toksyczne oddziaływanie tego pier-
wiastka na wątrobę, nerki oraz układ krwiotwórczy.
U pracowników z genotypem ALAD1-1 zaobserwo-
wano wyższy poziom ołowiu we krwi niż u tych
z genotypem ALADl-2. Prawdopodobnie białko
ALAD-2 może modyfikować kinetykę ołowiu we
krwi i chronić przed toksycznością hematopoetyczną
oraz niekorzystnym wpływem ołowiu na nerki
i wątrobę [16].

WpłyW ołoWiu 
NA pozioM ErytropoEtyNy

Erytropoetyna (EPO) jest glikoproteinowym hor-
monem syntetyzowanym przez komórki śródmiąż-
szowe nerki oraz w około 10% przez komórki wąt-
roby. Główną rolą erytropoetyny jest stymulacja
erytropoezy w szpiku. Jednak badania ostatnich lat
wykazały, że receptory dla erytropoetyny znajdują
się również w innych tkankach, między innymi
w neuronach i komórkach śródbłonka naczyń
krwionośnych, fibroblastach oraz kardiomiocytach,
a sam hormon wywiera istotny wpływ na funkcjo-
nowanie różnych tkanek i narządów [17]. Wpływ
ołowiu na stężenie erytropoetyny jest niejedno-

znaczny i w dużej mierze zależny od dawki i czasu
ekspozycji na ten pierwiastek. Sakata i wsp. [18]
wykazali zależności pomiędzy wzrostem stężeniem
ołowiu we krwi, a zmniejszeniem stężeniem EPO
w surowicy u kierowców taksówek zawodowo na-
rażonych na działanie ołowiu. Podobne wnioski wy-
nikają z pracy Romeo i wsp. [19] gdzie u zawodowo
narażonych pracowników pokazano zależność po-
między stężeniem ołowiu (>30µg/dl), a stężeniem
EPO. Jednak wyniki późniejszych badań pokazują
brak wpływu podwyższonego stężenia ołowiu
na poziom EPO we krwi u grup zawodowo narażo-
nych na ten pierwiastek [20].

Wydaje się, że istnieje związek pomiędzy działa-
niem ołowiu na organizm, a stężeniem erytropoe-
tyny. Jednak dla określenia siły tego związku i jego
mechanizmu, potrzebne są badania na dużych gru-
pach badawczych z uwzględniłem czasu i wielkości
narażenia na ołów.

ołóW A cytokiNy 
zWiązANE z HEMAtopoEzą

Ołów nie tylko wpływa na funkcję erytrocytów
ale również na leukocyty i to zarówno w warunkach
in vitro jak i in vivo [21]. Badania eksperymentalne
udowodniły wpływ ołowiu na zahamowanie proli-
feracji limfocytów Th1 oraz aktywację odpowiedzi
immunologicznej, w której uczestniczą limfocyty
Th2. Opisane zmiany mają wpływ na prawidłową
morfologię krwi oraz hematopoezę [22, 23]. 

Cytokiny hematopoetyczne są czynnikami wpły-
wającymi na procesy różnicowania komórek szlaku
krwiotwórczego. Można do nich zaliczyć następujące
białka: czynnik wzrostu komórek macierzystych
(SCF), czynnik stymulujący powstawanie kolonii
granulocytów (G-CSF), czynnik stymulujący 
tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów 
(GM-CSF) oraz płytkopochodny czynnik wzrostu
(PDGF AB/BB). Dobrakowski i wsp. [7] wykazali,
że w krótkotrwałym (40 dni), zawodowym naraże-
niu na działanie ołowiu (BLL przed = 10,7 µg/dl,
BLL po = 49,1 µg/dl), stężenie wyżej wymienionych
cytokin znacząco obniżyło się. Zmniejszeniu stęże-
nia cytokin towarzyszył również spadek wskaźnika
średniej masy hemoglobiny w erytrocytach (MCH),
jednak nie zaobserwowano zmian we wskaźnikach
RBC (liczba czerwonych krwinek) i Hb. Chwalba
i wsp. [24] zauważyli znaczący wzrost stężenia G-
CSF o 15% pomiędzy pracownikami zawodowo na-
rażonymi na działanie Pb, a grupą kontrolną – bez
narażenia na działanie Pb.

Interleukina 7 (IL-7) jest czynnikiem między in-
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nymi stymulującym proliferacje hematopoetycznych
komórek macierzystych. Wpływ ołowiu na stężenie
tej interleukiny nie jest do końca jasny. Przy krót-
kotrwałym, zawodowym narażeniu na działanie
ołowiu poziom IL-7 zmniejszył się o 30% w po-
równaniu ze stężeniem przed ekspozycją na Pb [7].
Co ciekawe w warunkach przewlekłego, zawodo-
wego narażenia stężenie IL-7 wzrosło o 143% po-
między grupą narażoną (BLL = 37 µg/dl), a grupą
kontrolną. Autorzy zanotowali również spadek
w wartości MCV (średnia objętość erytrocytu) jed-
nak pozostałe parametry takie jak RBC, MCH czy
Hb nie ujawniły zmian pomiędzy badanymi grupa-
mi [24].

Immunotoksyczność związana z krótkotrwałą
ekspozycją na ołów spowodowana jest przez czę-
ściową immunosupresję i deregulację układu odpor-
nościowego co ma swoje odzwierciedlenie w zmniej-
szeniu stężeń cytokin hematopoetycznych. Przy dłu-
gotrwałym działaniu ołowiu na organizm prawdo-
podobnie uaktywniają się mechanizmy adaptacyjne
i niwelują początkowy inhibicyjny wpływ ołowiu
na hematopoezę. 

tokSyczNE dziAłANiE ołoWiu 
NA HEMAtopoEzę u dziEci

Liczne badania opisuję toksyczny wpływ ołowiu
na morfologię krwi oraz układ krwiotwórczy u dzie-
ci środowiskowo narażonych na ten pierwiastek.
Dai i wsp. [25] przebadali 332 dzieci w wieku przed-
szkolnym z terenów o znacznym narażeniu środo-
wiskowym oraz 152 dzieci z obszaru referencyjnego.
Wyniki ich badań pokazują znacząco wyższy po-
ziom ołowiu we krwi i erytrocytach oraz niższe war-
tości wskaźników hematokrytu (HCT), MCV, Hb
oraz MCH w grupie badanej w porównaniu do kon-
trolnej. Badania u dzieci ze stwierdzoną anemią
aplastyczną wykazały znaczącą korelację pomiędzy
wzrostem poziomu ołowiu we krwi, a spadkiem ak-
tywności ALAD w grupie narażonej na ekspozycję
w porównaniu do grupy kontrolnej [26]. Liu w wsp.
[27] na grupie badanej 855 dzieci w wieku od 3
do 7 lat wykazali związek pomiędzy wzrostem stę-
żenia ołowiu, a obniżeniem poziomu hemoglobiny. 

W grupie dzieci narażonych na środowiskowy
kontakt z ołowiem, liczne badania potwierdzają ist-
nienie silnej zależności dawka-efekt pomiędzy stę-
żeniem ołowiu we krwi, a markerami funkcjono-
wania układu krwiotwórczego.

podSuMoWANiE
Problem toksycznego działanie ołowiu na układ

krwionośny i krwiotwórczy jest identyfikowany
na podstawie stężenia ołowiu we krwi. Wydaje się,
że czas ekspozycji i wielkość dawki narażenia
na działanie ołowiu są kluczowe przy ocenie wpły-
wu tego pierwiastka na hematopoezę. Potrzebne są
badania monitorujące czynniki warunkujące pra-
widłowy przebieg procesu hematopoezy przy dłu-
gotrwałym, niskim poziomie ekspozycji na ten pier-
wiastek. Ten tym ekspozycji na działanie ołowiu,
charakterystyczny dla narażenia zawodowego i śro-
dowiskowego w obszarach przemysłowych pozos-
taje wciąż istotnym problemem wymagającym ba-
dań epidemiologicznych o szerokim zasięgu.
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