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STRESZCZENIE

Zwiazki otowiu sa nadal jedng z najgrozniejszych tru-
cizn. Zjawisko zatrucia tym metalem wystepuje gtownie
wskutek narazenia Srodowiskowego — kontakt z farbami
otowiowymi, zanieczyszczona gleba, woda pitna czy
pytem. Patofizjologia zatrucia otowiem jest ciagle jeszcze
niedostatecznie zbadana, zwtaszcza jej aspekty z zakresu
gastroenterologii i hepatologii. Dlatego tez celem pracy
jest przedstawienie najwazniejszych danych z zakresu
wplywu przewleklego narazenia na zwigzki otowiu na
uktad pokarmowy oraz interakcji otowiu z wybrany-
mi mikroelementami.

Stowa kluczowe: zatrucie otowiem, uktad pokarmowy;,
mikroelementy

SUMMARY

Lead compounds are still the most dangerous poisons.
The effects of lead intoxication occur mainly as a result
of environmental exposure through lead paints, dust, soil,
potable water. Pathophysiology of lead poisoning is still
poorly understood, especially gastrointestinal and hepa-
tological aspects. In consequence, the aim of the paper is
to present the most important data concerning the effects
of chronic lead exposure on the digestive system and the
interactions between lead and selected trace elements.

Key words: lead poisoning, digestive system, trace ele-
ments

WPROWADZENIE

W Polsce oléw mozna traktowac jako jedng z naj-
grozniejszych trucizn. Najnowsze dane wskazuja, ze
narazenie nawet na niskie dawki otowiu, z jego
poziomem we krwi ponizej 10 pg/dl, moze skutko-
wac zatruciem przejawiajacym sie zaburzeniami
funkcji uktadu nerwowego, nadcisnieniem tetni-
czym czy zaburzeniami czynnosci nerek [1].

Nadestano: 27.05.2013
Zatwierdzono do druku: 1.07.2013

W ostrym zatruciu jonami otowiu, zwykle beda-
cym skutkiem narazenia zawodowego, stosuje sie
jako metode z wyboru preparaty chelatujgce. Wiecej
trudnoSci sprawia leczenie przewleklego zatrucia
niskimi dawkami otowiu, ktére moze wystepowac
zarbwno na skutek narazenia zawodowego, jak
i sSrodowiskowego. Dlatego tez farmakoterapia oto-
wicy stanowi aktualny problem i jest nadal szeroko
badana [1, 2].
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Wspobtczesnie za Srodowiskowe narazenie na
otéw w znacznej mierze odpowiadajg farby otowia-
ne stosowane w budownictwie. Ich starzenie sie
skutkuje rozprzestrzenianiem si¢ otowiu wraz
z pytem oraz jego przedostawaniem sie do gleby
[2]. Woda pitna stanowi kolejne wazne Zrodto eks-
pozycji na otéw, poniewaz nadal nie wszystkie rury
doprowadzajace wode wykonane ze stopoéw oto-
wiowych zostaly wytaczone z uzytku. Otéw mozna
znalez¢ réwniez w zywnosci przechowywanej
w pojemnikach malowanych farbami zawierajacymi
otow.

Natomiast zawodowe narazenie na oddziatywanie
otowiu wystepuje gtéwnie w hutnictwie cynku
i otowiu, miedzi i metali niezelaznych, a w nieco
mniejszym stopniu — przy produkcji akumulatorow,
remontach statkow, renowacji i oczyszczaniu zbior-
nikéw przemystowych, przy przerobie odpadow
i ztomu. Incydentalnie narazenie moze wystepowaé
przy produkgcji kabli, czcionek drukarskich, barw-
nikéw, insektycydow oraz w szeroko pojetym prze-
mysle chemicznym i zbrojeniowym [1].

Wehtanianie otowiu nastepuje gtéwnie poprzez
uktad oddechowy i przewo6d pokarmowy. W przy-
blizeniu 30-40% wdychanego otowiu jest wchta-
niane do krwi. Natomiast absorpcja poprzez uktad
pokarmowy waha sie¢ w zaleznosci od stanu odzy-
wienia i wieku. Wchianianie otowiu jest najwieksze
w dziecinstwie; niemowleta mogg wchtona¢ do
50% otowiu z zywnosci, wody, kurzu lub zanie-
czyszczonej gleby, podczas gdy dorosli pochtaniaja
tylko 5-10% [3, 4]. Organiczne zwigzki otowiu
dobrze wchtaniaja sie przez skore [5].

Ot6w rozprzestrzenia si¢ w organizmie za posred-
nictwem krwioobiegu w trzech przedziatach farma-
kokinetycznych: tatwo wymiennym (krew i narzady
migzszowe), o posredniej szybkosci wymiany (skoéra
i mie$nie) oraz wolno wymiennym (kosci i zeby)
[1]. U dorostych okoto 80-95% otowiu jest zmaga-
zynowane w kosciach [6].

Nieorganiczny otéw podlega wydalaniu w postaci
niezmienionej. Odbywa si¢ ono gtéwnie z moczem,
a ponadto z z6tcig, potem, §ling i sokiem zotagdko-
wym. Natomiast organiczne zwigzki otowiu meta-
bolizowane sg w watrobie do wysoko neurotoksycz-
nego trietylo- i trimetylootowiu [6].

Wiele badan sugeruje, ze za toksyczne oddziaty-
wanie otowiu na organizmy w znacznej mierze
odpowiada stres oksydacyjny. Pierwiastek ten nie
tylko posiada zdolno$¢ do generowania reaktyw-
nych form tlenu (RFT), lecz takze modyfikuje funk-
cje uktadu antyoksydacyjnego. Wykazano miedzy
innymi, ze wpltywa na ekspresje i aktywnos¢ enzy-
mow antyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza

ponadtlenkowa (SOD) czy peroksydaza glutationo-
wa (GPx) [7]. Ponadto pojawily sie doniesienia, ze
otoéw ma wtasciwosci prozapalne, poniewaz przy-
czynia sie¢ do wzrostu aktywnosci cyklooksygenazy
2 (COX-2) oraz stezen interleukiny 6 (I1-6), czynnika
martwicy nowotworéw o (TNF-a), a takze biatka
C-reaktywnego (CRP) [8].

Otéw jest dwuwartoSciowym kationem o silnej
zdolnosci do wigzania si¢ z grupami sulthydrylo-
wymi (tiolowymi) biatek, co skutkuje zakidéceniem
funkcji wielu enzymoéw. Naleza do nich m. in.
dehydrataza kwasu delta-aminolewulinowego
(delta-ALAD) oraz ferrochelataza, enzymy szlaku
biosyntezy hemu. Supresja ich aktywnosci skutkuje
deficytem hemu oraz gromadzeniem sie odpowied-
nio kwasu delta-aminolewulinowego (ALA) i cyn-
koprotoporfiryny. W ten spos6b mozna uzasadnic
zwiazek pomiedzy zatruciem otowiem a przewle-
ktym zmeczeniem i niedokrwistoscia [1]. Dodatko-
wo otdbw moze uposledzac dziatanie 5'-nukleotydazy
pirymidyny, zwiekszajac poziom nukleotydoéw piry-
midynowych w krwinkach czerwonych, co prowadzi
do spowolnienia dojrzewania elementéw morfo-
tycznych krwi skutkujgcego takze niedokrwisto-
Scig [9].

Wspomniany wyzej ALA ma wtasciwosci neuro-
toksyczne, gdyz powoduje spadek uwalniania kwa-
su gamma-aminomastowego (GABA) w osrodko-
wym uktadzie nerwowym. W ten sposéb mozna
wyjasni¢, dlaczego dochodzi do zaburzen neurolo-
gicznych czy behawioralnych w zatruciu otowiem
[1, 2]. Neurologiczne objawy otowicy mozna takze
uzasadni¢ konkurencjg jonéw otowiu z jonami
wapnia [10], ktora jest szczegdlnie szkodliwa dla
rozwijajacego si¢ uktadu nerwowego ptodu. Ponad-
to otéw jest toksyczny dla astrocytow, zaktoca two-
rzenie si¢ mieliny, a takze ostabia bariere krew-
mozg, co moze skutkowac obrzekiem mozgu, pod-
wyzszonym ci$nieniem $rodczaszkowym i encefa-
lopatia [11].

Weczesne objawy otowicy, zarbwno u doro-
stych jak i dzieci, to m.in. rozdraznienie, bole gtowy,
zmniejszenie koncentracji, utrata pamieci i obnize-
nie zdolnos$ci poznawczych. Zatrucie olowiem
w dziecinstwie skutkuje zaburzeniem impulsywno-
Sci, niezdolnoscig do nasladowania, zmniejszong
aktywnoscig, obnizonym ilorazem inteligencji oraz
stabg koncentracja uwagi. Natomiast najpowszech-
niej udokumentowane objawy neurologiczne zatru-
cia u dorostych to obwodowa neuropatia, zwy-
kle z udziatem grup miesni prostownikoéw, ktora
objawia sie najczesciej opadaniem nadgarstka lub
stopy [9].
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WPLYW ZATRUCIA OLOWIEM
NA FUNKCJONOWANIE PRZEWODU
POKARMOWEGO

Kolka otowicza jako jeden z klasycznych
objawow zatrucia otowiem

Chociaz kolka otowicza (colica saturnina) obecnie
wystepuje niezmiernie rzadko, nalezy o niej pamigtac
w ogblnych algorytmach diagnostycznych nawraca-
jacych bolow brzucha. Przejawia si¢ silnymi, rozla-
nymi, kurczowymi bélami, ktére moga by¢ poprze-
dzone uczuciem gniecenia w nadbrzuszu, brakiem
faknienia czy zaparciami. Dolegliwosciom boélowym
towarzysza nudnosci, wymioty, a takze bezmocz.
W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ wzrost
wartosci biomarkeré6w narazenia — stezenia otowiu
we krwi, cynkoprotoporfiryny w erytrocytach, kwasu
delta-aminolewulinowego w moczu. Ponadto obser-
wuje si¢ przejsciowa hiperbilirubinemie, wzrost
aktywnosci enzyméw watrobowych, biatkomocz
oraz wzrost stezenia kreatyniny. Kolce otowiczej moze
takze towarzyszy¢ niedokrwisto$¢ [9].

Patogeneza kolki otowiczej nie jest znana. Zapro-
ponowano trzy mozliwe mechanizmy: uszkodzenie
autonomicznego unerwienia mig$niowki gtadkiej
trzewnej, zmiany w transporcie sodu w btonie $lu-
zowej jelita cienkiego oraz Sroédmiazszowe zapalenie
trzustki.

Wchtanianie otowiu w przewodzie pokarmowym.
Interakcje otowiu z witaming D

W tresci pokarmowej otéw wystepuje gtdwnie
w postaci komplekséw fosforanowych, ktore nie sa
transportowane przez nabtonek jelitowy. Dlatego
tez u os6b dorostych jedynie okoto 5-10% przyjetej
dawki otowiu ulega wchlanianiu w przewodzie
pokarmowym, a pozostata czgs¢ jest eliminowana
z katem. Jednak sg to tylko wartosci szacunkowe
podlegajace wahaniom zaleznym od zmiennosci
osobniczej, wieku oraz szeregu czynnikow zwigza-
nych z dietg. Przyktadowo dieta wysokottuszczowa,
bogata w wapn, zelazo, magnez czy fosforany, a tak-
ze spozywanie etanolu zmniejszaja wchtanianie oto-
wiu. Natomiast ograniczenie spozycia pokarmoéw
powoduje wzrost ilosci wchionigtego otowiu [12].
Podobnie skutkuje niedobor zelaza czy podawanie
cytrynianu sodu lub D-penicylaminy [6].

Wechtanianie otowiu w jelitach utatwia takze wita-
mina Dj; przy czym wysokie dawki witaminy D nie
zwiekszaja znaczaco wchtaniania otowiu w stosunku
do wynikéw uzyskanych dla fizjologicznych dawek
tej witaminy z uwagi na niski préog wysycenia jej
receptorow w jelicie [6]. Z drugiej strony otéw hamuje
konwersje witaminy D do jej aktywnej formy. W jed-

nym z badan przeprowadzonych w populacji dzieci,
u ktorych stezenie otowiu we krwi miescito sie
w zakresie 33-120 ug/dl, zaobserwowano spadek ste-
zenia 1,25-dihydrokcholekalcyferolu [1, 2]. W innej
grupie dzieci eksponowanych na dziatanie otowiu
(Pb-B > 62 ug/dl) wykazano natomiast spadek stezenia
wapnia i zwigkszenie stezenia parahormonu [13].

Otéw a funkcje zotadka

W badaniach na szczurach wykazano, ze otoéw
wplywa na funkcje zotgdka za posrednictwem tlen-
ku azotu (NO). W narazeniu na ten metal obserwuje
sie wzrost stezenia NO, ktory jest wprost propor-
cjonalny do czasu trwania ekspozycji. Z kolei wzrost
stezenia NO zwieksza napiecie nerwu btednego.
Mediator ten poprawia takze ukrwienie zotadka
oraz bezposrednio wplywa na miocyty, zwiekszajac
ich kurczliwo$¢, co przekiada sie na wzmozona
perystaltyke [4].

Otoéw a funkcje watroby

Watroba jest pierwszym organem narazonym na
wchtaniane w przewodzie pokarmowym ksenobio-
tyki. Narzad ten sktada sie z wysokoaktywnej meta-
bolicznie tkanki. Petni ona m. in. funkcje detoksy-
kacyjna, za ktoéra odpowiedzialne s3 enzymy
I oraz II fazy biotransformacji.

We weczesniejszych badaniach nad potencjalna
hepatotoksycznoscig otowiu u zwierzat stosowano
wzglednie wysokie dawki soli nieorganicznych tego
metalu. Badania te wykazaty zmiany w watrobowym
metabolizmie cholesterolu (m. in. wzrost jego syn-
tezy) oraz zwigkszong synteze DNA sugerujaca hiper-
plazje hepatocytow [13]. Jednak w przeciwienstwie
do innych promotoréw nowotworowych, zwigzki
otowiu nie wptywaja na potaczenia komorkowe [7].

Wspomnianym rozrostem komoérek watroby
mozna uzasadni¢, dlaczego w jednym z badan
stwierdzono, ze wymiary tych narzagdéw s3 zna-
miennie wigksze u pracownikéw zawodowo nara-
zonych na oddziatywanie otowiu w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Ponadto pracownicy ci mieli pod-
niesione aktywnosci fosfatazy alkalicznej (FA),
y-glutamylotranspeptydazy (y-GT) oraz cholineste-
razy (CHE), co tacznie z obrazem ultrasonograficz-
nym wskazywato na przewlekty proces zapalny
toczacy sie w obrebie Scian drog zotciowych i peche-
rzyka zotciowego [14].

W badaniach zwierzat oraz réznych populacji
ludzi wykazano, ze otéw hamuje funkcje enzymow
I fazy biotransformacji (uktad cytochromu P450).
Saenger i wsp. badali populacje dzieci, mierzgc
wydalanie z moczem 6-f-hydroksykortyzolu, wskaz-
nika aktywnosci CYP3A4. Dzieci z wysokim pozio-
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mem otowiu we krwi wykazywaty znacznie nizsze
wydalanie 6-f-hydroksykortyzolu, co sugerowato
zmniejszenie aktywno$ci CYP3A4. Natomiast
w badaniu epidemiologicznym przeprowadzonym
w populacji ogélnej Bangkoku oceniano wplyw
narazenia na otéw na aktywnos$¢ CYP2A6 przez
pomiar wydalania 7-hydroksykumaryny po podaniu
pojedynczej dawki doustnej kumaryny. Badania
wykazaty istotny zwiazek miedzy wzrostem pozio-
mu otowiu w moczu i spadkiem wydalania 7-hydro-
ksykumaryny u mezczyzn, ale nie u kobiet [15].

Przypuszcza sig, ze otéw hamuje aktywnosc¢
CYP450 za posrednictwem co najmniej dwoch roz-
nych mechanizméw. Po pierwsze metal ten hamuje
synteze hemu, ktory stanowi gtoéwny element cyto-
chromu. Po drugie moze on wptywac na transkryp-
cje genow CYP450, co postulujg Degawa i wsp. [16].
Badania poréwnawcze z innymi metalami (np.
nikiel, kobalt, kadm) wykazatly, ze zdolnos$¢ do
hamowania aktywnosci CYP450 jest cechg specy-
ficzng dla otowiu [17].

Wplyw otowiu na aktywnos¢ enzymoéow 11 fazy
biotransformacji wydaje si¢ by¢ jeszcze bardziej zto-
zony. Przyktadowo jedne badania wykazywaty zdol-
nos$¢ otowiu do indukcji aktywnosci glutationo-S-
transferazy (takze jej frakcji tozyskowej), podczas gdy
w innych obserwowano spadek aktywnosci tego
enzymu [17].

INTERAKCJE OtOWIU
Z WYBRANYMI MIKROELEMENTAMI

Liczne doniesienia wskazujg na istnienie interakcji
otowiu z innymi metalami, takimi jak cynk, Zelazo,
selen czy miedz. Jednakze rezultaty przeprowadzo-
nych w tym zakresie badan s3 czesto sprzeczne, co
nie pozwala zweryfikowaé wielu hipotez formuto-
wanych na podstawie teoretycznych przestanek [8].

Przyjmuje sie, ze otéw wspdizawodniczy z cyn-
kiem w wigzaniu si¢ z proteinami. Dlatego tez wysu-
nieto przypuszczenie, ze suplementacja cynkiem
moze ostabia¢ absorpcje otowiu w uktadzie pokar-
mowym poprzez ich konkurowanie w przytaczaniu
sie do biatek transportujacych cynk, takich jak trans-
porter ZIP-4. Ponadto biatka wigzace cynk, takie
jak metalotioneina czy CRIP (cysteine-rich intestinal
protein), moga uczestniczy¢ w ograniczaniu biodo-
stepnosci otowiu poprzez jego sekwestracje w ente-
rocytach lub poprzez transport tego ksenobiotyku
do komorek Panetha [18]. Zalozenia te znajdujg
odzwierciedlenie w badaniach na zwierzetach.
Wykazano, ze szczury, ktéorym ograniczono podaz
cynku w diecie, miaty wyzsze wartosci stezen oto-

wiu we krwi oraz wyzsze wartosci ciSnienia tetni-
czego w poréwnaniu do szczurow karmionych pet-
nowarto$ciowym pokarmem [18]. Natomiast
w badaniach populacji ludzkich narazonych na od-
dziatywanie otowiu zaleznosci te nie zostaty jedno-
znacznie potwierdzone [8].

Podobnie jak cynk, zelazo takze jest uwazane za
pierwiastek ograniczajacy wchtanianie otowiu w je-
litach, a jego niedobor wigze sie ze wzrostem steze-
nia otowiu we krwi [8]. Wynika to prawdopodob-
nie z konkurencyjnego wigzania sie otowiu
i zelaza do biatka DMT1 (divalent metal transpor-
ter 1) odpowiadajacego za transport metali dwu-
wartoSciowych. Zwigzek pomiedzy mata podaza
zelaza a zwigkszong biodostepnoscig otowiu wyka-
zano w licznych pracach, ktore prowadzono, bada-
jac gtéwnie populacje dzieciece [8]. Rownoczesnie
istniejg doniesienia, ktorych autorzy nie wykazali
zwigzku pomiedzy stezeniem zelaza i otowiu we
krwi u ludzi [8]. Na tej podstawie mozna przypusz-
czaé, ze niedobor zelaza wplywa na wchianianie
otowiu, natomiast narazenie na otéw nie wptywa
istotnie na wchtanianie Zelaza.

Selen takze nalezy do grupy metali wykazujacych
interakcje z otowiem. Odgrywa on role kofaktora
jednego z enzymow antyoksydacyjnych, peroksydazy
glutationowej, dzieki czemu przyczynia sie do ogra-
niczania negatywnych skutkéw indukowanego oto-
wiem stresu oksydacyjnego. Dodatkowo selen moze
tworzy¢ kompleksy z otowiem, redukujac jego wolna
pule w organizmie [8]. Wtasnie tworzeniem si¢ kom-
plekséw z otowiem i ich magazynowaniem w eryt-
rocytach mozna ttumaczy¢ obnizone wartosci steze-
nia selenu, jakie obserwowano w surowicy badz
osoczu eksponowanych na otéw organizmow [8,
19-21]. Dlatego tez w otowicy zwiekszonemu spozy-
ciu selenu przypisuje si¢ efekt protekcyjny [22, 23].

Wyniki badan dotyczacych interakcji pomiedzy
otowiem a miedzig trudniej poddajg si¢ interpretacji.
Jedni badacze donosili o tym, ze spozycie odpo-
wiedniej ilo$ci miedzi minimalizuje toksyczne dzia-
tanie otowiu podanego doustnie szczurom [24],
podczas gdy inni sugerowali, ze wysoki poziom mie-
dzi w diecie moze je wzmacniac¢ [25]. U zawodowo
narazonych pracownikéw czes¢ autoréw nie wyka-
zata zwigzku miedzy stezeniami miedzi i otowiu we
krwi [26, 27]. Natomiast w pracy Kasperczyk i wsp.
uzyskano znamiennie wyzsze stezenie miedzi w gru-
pie eksponowanych pracownikéw w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Wzrost ten mogt by¢ spowodo-
wany wypieraniem przez otéw jonéw miedzi z tka-
nek i ich migracjg do osocza, poniewaz metale te
konkuruja o miejsca wigzania biatek, takich jak np.
kompleks ATP-azy [8, 28].
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PODSUMOWANIE

Mimo ze wiele prac poswigcono toksykologii oto-
wiu, patomechanizmy jego oddzialywania na orga-
nizm cztowieka poznano jedynie fragmentarycznie.
Dlatego tez aktualna wiedza o zaleznosciach pomie-
dzy narazeniem na ten pierwiastek a funkcja uktadu
pokarmowego jest wciaz niepelna. W konsekwencji
uzasadnienie objawow klinicznych z zakresu gastro-
enterologii, jakie prezentuja pacjenci z otowica, kon-
kretnymi procesami patofizjologicznymi jest nadal
poddawane szerokim badaniom. Wiadomo doktad-
nie jedynie, ze otéw modyfikuje procesy metabo-
liczne zachodzace w watrobie, uszkadza drogi z6t-
ciowe, wplywa na motoryke zotadka oraz wykazuje
liczne interakcje z mikroelementami, co zwrotnie
moze wptywaé na proces jego wchtaniania z prze-
wodu pokarmowego.
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