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STRESZCZENIE

Ze wzgledu na znaczne rozpowszechnienie zwigzkow
otowiu w Srodowisku cztowieka mozliwe s3 rozne drogi
dostawania sie tego metalu do organizmu: przez uktad
oddechowy, skore lub droga pokarmowg. Okoto 95% oto-
wiu krazacego we krwi znajduje si¢ w erytrocytach gdzie
zaburza ich prawidtowe funkcjonowanie. Otéw juz w ma-
tych dawkach powoduje dyskretne zmiany czynnosciowe
i strukturalne, jego toksyczne dziatanie dotyczy przede
wszystkim funkcjonowania uktadu nerwowego i krwio-
tworczego Mechanizmy toksycznosci otowiu sg przed-
miotem wielu badan. Jeden z gtéwnych mechanizmoéw
wynika z podobienstwa jonéw otowiu do jonéw takich
jak pierwiastkow jak cynk czy wapn. Toksyczne dziatanie
otowiu na uktad krwiotworczy wiaze sie przede wszyst-
kim z hamujacym wptywem tego pierwiastka na biosyn-
teze hemu poprzez inaktywacje kluczowych enzymow
szlaku - dehydrataze kwasu &-aminolewulinowego
(ALAD) oraz ferrochelataze. Wptyw otowiu na stezenie
erytropoetyny jest niejednoznaczny i w duzej mierze za-
lezny od dawki i czasu ekspozycji na ten pierwiastek.
Otéw nie tylko wptywa na funkcjonowanie erytrocytow,
ale robwniez na leukocyty, i to zarbwno w warunkach in
vitro, jak i in vivo. Immunotoksycznos$¢ zwigzana z krot-
kotrwatg ekspozycja na otéw spowodowana jest przez
czeSciowa immunosupresje i deregulacje uktadu odpor-
noSciowego co ma swoje odzwierciedlenie w spadku ste-
zen cytokin hematopoetycznych. Wydaje sie, ze czas eks-
pozycji i wielko§¢ dawki narazenia na dziatanie otowiu
sa kluczowe przy ocenie wptywu tego pierwiastka na he-
matopoeze.

Stowa kluczowe: toksycznos¢ otowiu, hematopoeza,
czynniki regulujace hematopoeze, 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 6-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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WSTEP

Otféw jest metalem ciezkim o masie atomowej
207,21 u, szeroko rozpowszechnionym w srodowis-
ku, przede wszystkim za sprawa dziatalnosci prze-
mystowej cztowieka. Emisja otowiu do atmosfery
i Srodowiska naturalnego wigze si¢ z procesami wy-
dobycia i obrobki tego metalu z jego rud. Zgodnie
z wynikami badan prowadzonymi w Polsce w latach
1995-1997 najbardziej narazeni na toksyczne dzia-
tanie Pb s3 pracownicy zaktadow wytwarzajacych
kolejno: szkto krysztatowe, akumulatory, panewki,
fozyska oraz pracownicy hut miedzi i cynku. Obec-
nie w Polsce w warunkach narazenia zawodowego
na Pb pracuje ok. 2600 oso6b [1].

Ze wzgledu na znaczne rozpowszechnienie zwigz-
kow otowiu w Srodowisku cztowieka mozliwe sg
roézne drogi dostawania si¢ tego metalu do organiz-
mu: przez uktad oddechowy, skore lub drogg pokar-
mowa. Otéw wchtoniety przez drogi oddechowe
przechodzi bezposrednio do uktadu krazenia, nato-
miast wchtoniety z przewodu pokarmowego naj-
pierw uktadem zyly wrotnej transportowany jest
do watroby, a nastepnie przechodzi do uktadu kra-
zenia. Pobranie otowiu z pozywieniem zalezy od ta-
kich czynnikow jak wiek, dieta, niedobory pokar-
mowe (w szczeg6lnosci biatka, wapnia, witaminy
D, cynku i zelaza) oraz od rozpuszczalnosci zwiaz-
kow otowiu. Okoto 95% otowiu krazacego we krwi
znajduje sie w erytrocytach gdzie zaburza ich pra-
widtowe funkcjonowanie.

Otéw juz w matych dawkach powoduje dyskretne
zmiany czynno$ciowe i strukturalne, jego toksyczne
dziatanie dotyczy przede wszystkim funkcjonowa-
nia uktadu nerwowego i krwiotworczego [2].

Mechanizmy toksycznos$ci otowiu s3 przedmio-
tem wielu badan. Jeden z gtéwnych mechanizméw
wynika z podobienistwa jonéow otowiu do jonéw
takich pierwiastkow jak cynk czy wapn (zblizony
promien jonowy). Jony olowiu wygrywaja rywali-
zacje o miejsce wigzania w metaloproteinach ze
wzgledu na wyzsza elektroujemnos¢ czyli zdolnosé¢
do przyciagania elektronow, czego konsekwencija
jest tworzenie trwalszych kompleksow. Otow, ze
wzgledu na obecnos$¢ wolnej pary elektronowej, wy-
musza przesuniecie oddziatujacych z nim ligandow
w strone przeciwng wzgledem tej pary. Moze to wy-
wota¢ istotne zmiany strukturalne i funkcjonalne
w wielu biatkach w tym w biatkach enzymatycznych
[3, 4]. Jony otowiu konkuruja o miejsca wigzania
z jonami wapnia w wapniowo-specyficznym biatku
— kalmodulinie. Prawdopodobnie moze to spowo-
dowa¢ nietypowsa stymulacje kinaz proteinowych
C, bedacych receptorami dla substancji promotoro-
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wych nowotworu lub aktywujacych protoonkogeny.
Jednym z prawdopodobnych mechanizméw trans-
portu jonéw otowiu przez btong erytrocytow jest
wnikanie tego jonu przez kanaty wapniowe obecne
w btonie [5]. Z jonami cynku, otéw konkuruje
w 0 miejsce wigzania w biatkach bedgcymi regula-
torami transkrypcji i enzymami [6].

Toksyczne dziatanie otowiu na uktad krwiotwor-
czy wigze sie przede wszystkim z wystapieniem ane-
mii przy ostrym narazeniu na ten pierwiastek. Ob-
nizone poziomy hemoglobiny i hematokrytu towa-
rzyszace niedokrwistosci moga by¢ spowodowane
indukcja proceséw erytrofagocytozy, hemolizy, za-
burzeniem pracy Sledziony oraz erytropoezy w szpi-
ku kostnym [7, 8]. Dobrze poznany jest hamujacy
wplyw otowiu na biosynteze hemu poprzez inakty-
wacje kluczowych enzyméw szlaku — dehydratazy
kwasu 8-aminolewulinowego (ALAD) oraz ferroche-
latazy katalizujgcej wtaczanie jonu zelaza do pier-
Scienia protoporfirynowego [5].

HAMUJACY WPLYW OLOWIU
NA BIOSYNTEZE HEMOGLOBINY

Dehydrataza kwasu §-aminolewulinowego
(ALAD) jest enzymem biorgcym udziat w biosynte-
zie hemu. Znajdujacy si¢ w cytoplazmie enzym,
osiaga najwyzsza ekspresje w erytrocytach. Enzym
ten jest metaloproteing zawierajaca jony cynku, ka-
talizuje kondensacje dwoch czasteczek kwasu 5-
aminolewulinowego (ALA) do porfobilinogenu
(PBG). Prezentowana metaloproteina jest oktame-
rem zbudowanym z czterech dimeréw. Analiza krys-
talograficzna pokazata, ze ALAD zawiera dwa miejs-
ca wigzgce cynk. Miejsce B, ktore zawiera gtéwnie
reszty cysteiny oraz miejsce A zawierajace bardziej
polarne ligandy. Kazde z dwoch miejsc B i A wigze
po cztery jony cynku. Ponadto miejsce A odpowiada
za wilasnosci katalityczne enzymu [9].

Badania in vitro udowodnity, ze wtasnie miejsce
B jest celem jonu otowiu. Pb?* wigze sie z prawdo-
podobnie z trzema cysteinami (Cys133, Cys135
i Cys143), tworzac wigzanie 500 razy silniejsze niz
z jonami Zn*? [3] [10]. Otéw w kompleksie z resz-
tami cystein okazuje si¢ stabszym kwasem Lewisa
od cynku, co zaburza prawidtowa prace enzymu.
Kompleks otowiu w miejscu B pod wzgledem struk-
tury jest zblizony do budowy kompleksu z cynkiem,
lecz enzym traci aktywnos$¢ gdyz zostaje utrudnione
zwigzanie substratu przez enzym. Wynika to z bli-
skiego potozenia miejsca B wzgledem miejsca P, od-
powiedzialnego za zwiazanie substratu. Miejsce P
buduje miedzy innymi resztg lizyny (Lys263), ktora
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taczac sie z substratem tworzy zasade Schiffa [9].

Toksyczne dziatanie otowiu na uktad krwiotwor-
czy ujawnia sie przy stezeniu tego metalu we krwi
na poziomie 30-40 pg/dl. Powyzej tego poziomu
zaczyna si¢ hamowanie aktywnosci ALAD [10] [11].
Co ciekawe niewielkie hamowanie aktywnosci
ALAD moze wystapi¢ juz przy stezeniu otowiu
w przedziale 2,7-2,9 pg/dl, gdzie objawy niedo-
krwistosci ujawnity sie przy stezeniu otowiu okoto
62 pg/dl [8]. Badania u pracownikéw przewlekle
narazonych na dziatanie otowiu pokazuja, ze bez-
posrednim markerem spadku aktywnosci ALAD jest
zwiekszenie stezenia kwasu §-aminolewulinowego
(ALA) we krwi i w moczu [12, 13]. Haider i Qureshi
[14] pokazali, Ze srednie poziomy otowiu i ALA we
krwi byly znaczaco wyzsze podczas gdy aktywnosé
ALAD byta znaczaco nizsza u pracownikoéw zatrud-
nionych przy naprawie i przetwarzaniu akumulato-
row (BLL = 42 pg/dl) w poréwnaniu do os6b z grupy
kontrolnej. Zmianom tym towarzyszyto réwniez
zmniejszenie stezenia innych biomarkeréw takich
jak RBC (poziom czerwonych krwinek) i Hb (steze-
nie hemoglobiny). Krotkotrwate, niskie narazenie
na otéw w miejscu pracy (BLL = 11,11 pg/dl) nie
skutkuje zmiana w ilosci erytrocytow i w stezeniu
hemoglobiny [15]. Wspotczesne badania u pracow-
nikoéw z narazeniem zawodowym na otéw pozwo-
lity na ocene wptywu polimorfizmu genu kodujg-
cego ALAD na toksyczne oddziatywanie tego pier-
wiastka na watrobe, nerki oraz uktad krwiotworczy.
U pracownikéw z genotypem ALAD1-1 zaobserwo-
wano wyzszy poziom otowiu we krwi niz u tych
z genotypem ALADI-2. Prawdopodobnie biatko
ALAD-2 moze modyfikowa¢ kinetyke otowiu we
krwi i chroni¢ przed toksyczno$cig hematopoetyczna
oraz niekorzystnym wptywem otowiu na nerki
i watrobe [16].

WPLYW OLOWIU
NA POZIOM ERYTROPOETYNY

Erytropoetyna (EPO) jest glikoproteinowym hor-
monem syntetyzowanym przez komoérki §rédmigz-
szowe nerki oraz w okoto 10% przez komorki wat-
roby. Gléwna rolg erytropoetyny jest stymulacja
erytropoezy w szpiku. Jednak badania ostatnich lat
wykazaty, ze receptory dla erytropoetyny znajduja
sie rOwniez w innych tkankach, miedzy innymi
w neuronach i komoérkach srodbtonka naczyn
krwionosnych, fibroblastach oraz kardiomiocytach,
a sam hormon wywiera istotny wptyw na funkcjo-
nowanie réznych tkanek i narzadéw [17]. Wplyw
otowiu na stezenie erytropoetyny jest niejedno-

znaczny i w duzej mierze zalezny od dawki i czasu
ekspozycji na ten pierwiastek. Sakata i wsp. [18]
wykazali zaleznosci pomiedzy wzrostem stezeniem
otowiu we krwi, a zmniejszeniem stezeniem EPO
w surowicy u kierowcoéw takséwek zawodowo na-
razonych na dziatanie otowiu. Podobne wnioski wy-
nikaja z pracy Romeo i wsp. [19] gdzie u zawodowo
narazonych pracownikéw pokazano zaleznos¢ po-
miedzy stezeniem otowiu (>30pg/dl), a stezeniem
EPO. Jednak wyniki p6zniejszych badan pokazuja
brak wptywu podwyzszonego stezenia otowiu
na poziom EPO we krwi u grup zawodowo narazo-
nych na ten pierwiastek [20].

Wydaje sig, ze istnieje zwigzek pomiedzy dziata-
niem otowiu na organizm, a stezeniem erytropoe-
tyny. Jednak dla okreslenia sity tego zwiazku i jego
mechanizmu, potrzebne sg badania na duzych gru-
pach badawczych z uwzglednitem czasu i wielkosci
narazenia na otow.

OLOW A CYTOKINY
ZWIAZANE Z HEMATOPOEZA

Otéw nie tylko wptywa na funkcje erytrocytow
ale rowniez na leukocyty i to zarbwno w warunkach
in vitro jak i in vivo [21]. Badania eksperymentalne
udowodnity wptyw otowiu na zahamowanie proli-
feracji limfocytow Th1 oraz aktywacje odpowiedzi
immunologicznej, w ktorej uczestnicza limfocyty
Th2. Opisane zmiany maja wptyw na prawidiows
morfologie krwi oraz hematopoeze [22, 23].

Cytokiny hematopoetyczne s3 czynnikami wpty-
wajacymi na procesy roznicowania komorek szlaku
krwiotworczego. Mozna do nich zaliczy¢ nastepujace
biatka: czynnik wzrostu komoérek macierzystych
(SCF), czynnik stymulujacy powstawanie kolonii
granulocytow (G-CSF), czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow
(GM-CSF) oraz ptytkopochodny czynnik wzrostu
(PDGF AB/BB). Dobrakowski i wsp. [7] wykazali,
ze w krotkotrwatym (40 dni), zawodowym naraze-
niu na dziatanie otowiu (BLL przed = 10,7 npg/dl,
BLL po = 49,1 pg/dl), stezenie wyzej wymienionych
cytokin znaczaco obnizyto sie. Zmniejszeniu steze-
nia cytokin towarzyszyt rowniez spadek wskaznika
$redniej masy hemoglobiny w erytrocytach (MCH),
jednak nie zaobserwowano zmian we wskaznikach
RBC (liczba czerwonych krwinek) i Hb. Chwalba
i wsp. [24] zauwazyli znaczacy wzrost stezenia G-
CSF 0 15% pomiedzy pracownikami zawodowo na-
razonymi na dziatanie Pb, a grupg kontrolng — bez
narazenia na dziatanie Pb.

Interleukina 7 (IL-7) jest czynnikiem miedzy in-
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nymi stymulujgcym proliferacje hematopoetycznych
komorek macierzystych. Wptyw otowiu na stezenie
tej interleukiny nie jest do konica jasny. Przy krot-
kotrwatym, zawodowym narazeniu na dziatanie
otowiu poziom IL-7 zmniejszyt siec o 30% w po-
rébwnaniu ze stezeniem przed ekspozycja na Pb [7].
Co ciekawe w warunkach przewlektego, zawodo-
wego narazenia stezenie IL-7 wzrosto o 143% po-
miedzy grupa narazong (BLL = 37 pg/dl), a grupa
kontrolna. Autorzy zanotowali réwniez spadek
w warto$ci MCV (Srednia objetos¢ erytrocytu) jed-
nak pozostate parametry takie jak RBC, MCH czy
Hb nie ujawnity zmian pomiedzy badanymi grupa-
mi [24].

Immunotoksyczno$¢ zwigzana z krotkotrwatg
ekspozycja na otow spowodowana jest przez cze-
Sciowg immunosupresje i deregulacje uktadu odpor-
nosciowego co ma swoje odzwierciedlenie w zmniej-
szeniu stezen cytokin hematopoetycznych. Przy diu-
gotrwatym dziataniu otowiu na organizm prawdo-
podobnie uaktywniaja sie mechanizmy adaptacyjne
i niwelujg poczatkowy inhibicyjny wplyw otowiu
na hematopoeze.

TOKSYCZNE DZIALANIE OLOWIU
NA HEMATOPOEZE U DZIECI

Liczne badania opisuje toksyczny wptyw otowiu
na morfologie krwi oraz uktad krwiotwoérczy u dzie-
ci Srodowiskowo narazonych na ten pierwiastek.
Dai i wsp. [25] przebadali 332 dzieci w wieku przed-
szkolnym z terenéw o znacznym narazeniu $rodo-
wiskowym oraz 152 dzieci z obszaru referencyjnego.
Wyniki ich badan pokazujg znaczaco wyzszy po-
ziom otowiu we krwi i erytrocytach oraz nizsze war-
tosci wskaznikow hematokrytu (HCT), MCV, Hb
oraz MCH w grupie badanej w poréwnaniu do kon-
trolnej. Badania u dzieci ze stwierdzong anemig
aplastyczna wykazaty znaczaca korelacje pomiedzy
wzrostem poziomu otowiu we krwi, a spadkiem ak-
tywnosci ALAD w grupie narazonej na ekspozycje
w poréwnaniu do grupy kontrolnej [26]. Liu w wsp.
[27] na grupie badanej 855 dzieci w wieku od 3
do 7 lat wykazali zwigzek pomiedzy wzrostem ste-
zenia otowiu, a obnizeniem poziomu hemoglobiny.

W grupie dzieci narazonych na srodowiskowy
kontakt z otowiem, liczne badania potwierdzajq ist-
nienie silnej zaleznosci dawka-efekt pomiedzy ste-
zeniem otowiu we krwi, a markerami funkcjono-
wania uktadu krwiotworczego.
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PODSUMOWANIE

Problem toksycznego dziatanie otowiu na uktad
krwiono$ny i krwiotwérczy jest identyfikowany
na podstawie stezenia otowiu we krwi. Wydaje sie,
ze czas ekspozycji i wielkos¢ dawki narazenia
na dzialanie otowiu sg kluczowe przy ocenie wpty-
wu tego pierwiastka na hematopoeze. Potrzebne s3
badania monitorujace czynniki warunkujace pra-
widtowy przebieg procesu hematopoezy przy dtu-
gotrwatym, niskim poziomie ekspozycji na ten pier-
wiastek. Ten tym ekspozycji na dziatanie otowiu,
charakterystyczny dla narazenia zawodowego i §ro-
dowiskowego w obszarach przemystowych pozos-
taje wcigz istotnym problemem wymagajacym ba-
dan epidemiologicznych o szerokim zasiggu.
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