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Streszczenie

Skutki zdrowotne ekspozycji na ksenobiotyki, w tym
metale takie jak oldw, sa osobniczo zmienne i cho¢ zasad-
niczo sg uwarunkowane stgzeniem danego czynnika w or-
ganizmie, to zréznicowanie odpowiedzi biologicznej moze
by¢ powodowane wystepowaniem polimorfizmdow genow
zaangazowanych w metabolizm ofowiu. Istnieje wiele do-
niesien faczacych polimorfizmy gendw dehydratazy kwa-
su d-aminolewulinowego (ALAD), receptora witaminy
D (VDR) oraz syntazy tlenku azotu — izoenzymu $rod-
btonkowego (eNOS) z poziomem ofowiu w organizmie
0s0b narazonych, przede wszystkim zawodowo, na ten
metal oraz ich wptywem na zréznicowanie toksycznosci
otowiu. Artykut przedstawia wyniki tych prac.

Slowa kluczowe: oldéw, polimorfizmy genetyczne, eks-
pozycja zawodowa, narazenie sSrodowiskowe
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Abstract

Health effects of exposure to xenobiotics, e.g. lead, dif-
fer between individuals. They are mainly influenced by xe-
nobiotics’ concentration, however genetic polymorphisms
may play a role in the interindividual variation. There is
a number of reports indicating the influence of polymor-
phisms in the genes of d-aminolevulinic acid dehydratase
(ALAD), the vitamin D receptor (VDR), endothelial ni-
tric oxide synthase (eNOS) on blood lead concentration
in lead-exposed workers and environmentally exposed
children.
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Polimorfizmy genetyczne sa istotnymi czynnika-
mi warunkujacymi wrazliwo$¢ organizmu na czyn-
niki toksyczne obecne w Srodowisku bytowania,
srodowisku pracy, w tym na metale cigzkie. Skutki
zdrowotne ekspozycji na ksenobiotyki sa osobniczo
zmienne i s3 uwarunkowane zaréwno stezeniem da-
nego czynnika w organizmie, jak i genami oraz inte-
rakcjami pomigdzy substancja toksyczna a genami.

O polimorfizmie méwimy wtedy, gdy zmiana se-
kwencji nukleotydow wystepuje w populacji czesciej
niz w 1 %. Istnieje kilka rodzajéw polimorfizmow,
m.in. pojedynczego nukleotydu SNP (ang. single
nucleotide polymorphism), sekwencji minisatelitar-
nych VNTR (ang. variable number of tandem
repeat), sekwencji mikrosatelitarnych STR (ang.
short tandem repeat) — obecnie szeroko stosowany
w badaniach w kryminalistyce i medycynie sadowe;j.
W genomie czlowieka wystepuje ponad 3 miliony
miejsc polimorficznych typu SNP. [1] Pod pojeciem
»interakcji gen-Srodowisko” nalezy rozumie¢ mody-
fikujacy wplyw czynnikow genetycznych na zalez-
nos$¢ dawka-odpowiedz. [2]

Otow

Otow jest wszechobecny w skorupie ziemskiej.
Stosowany od starozytnosci, jest najdiuzej i najob-
szerniej badanym metalem. Zrédlem otowiu jest
przetrwate skazenie gleby dtugo stosowana benzyna
otowiowa oraz wystepujace lokalnie wyzsze stgze-
nia zwigzane z emisja przemystowa jak np. na Gor-
nym i Dolnym Slasku. Skutki ekspozycji na wysokie
stezenia byly intensywnie badane, sa dobrze rozpo-
znane, a ich podsumowanie mozna znalez¢ w licz-
nych publikacjach [3, 4]. Mniej znane sa skutki eks-
pozycji na niskie stezenia, jakie po wycofaniu ben-
zyny otowiowej z uzycia w Europie i wigkszosci kra-
jOw s$wiata, sa obecnie dominujace w populacji
i dfugo beda stanowi¢ problem z uwagi na diugi czas
pottrwania tego pierwiastka w glebie. Na podstawie
dotychczas opublikowanych badan stwierdzono, ze
ekspozycja na niskie stgzenia oséb dorostych do-
prowadza do nadci$nienia tetniczego, spadku
sprawnosci nerek oraz zaburzen poznawczych nawet
przy stezeniach nieprzekraczajacych 300 pg/l. Nato-
miast u dzieci, ktore sa znacznie bardziej wrazliwe
na dziatanie tego czynnika niz osoby doroste, domi-
nuja zmiany neurobehawioralne, rozwojowe i po-
znawcze. Wrazliwos¢ dzieci charakteryzuje duza
zmienno$c migdzyosobnicza, uwarunkowana wie-
kiem, stopniem odzywienia, a w szczegolnosci nie-
doborem zelaza i wapnia oraz genetycznie. [5]

Polimorfizm genetyczny wpltywa na toksykokine-
tyke i toksykodynamike olowiu i jest szczegdlnie
waznym czynnikiem roznicujacym skutki zdrowot-
ne ekspozycji na niskie stezenia otowiu. Do tej pory
zidentyfikowano istotny wptyw polimorfizmow ge-

nu dehydratazy kwasu &-aminolewulinowego
(ALAD), receptora witaminy D (VDR) oraz izoen-
zymu $rddbtonkowego syntazy tlenku azotu
(eNOS).

Polimorfizmy genu dehydratazy kwasu
d-aminolewulinowego (ALAD)

Dehydrataza kwasu d-aminolewulinowego
(ALAD, EC 4.2.1.24) jest kluczowym enzymem
w syntezie hemu. Znajdujacy si¢ w cytoplazmie en-
zym, osiagajacy najwyzsza ekspresj¢ w erytrocy-
tach, zawierajacy jony cynku, katalizuje kondensa-
cje dwoch czasteczek kwasu 5-aminolewulinowego
(ALA) do porfobilinogenu (PBG). Aktywny enzym
zawiera osiem atomow cynku, ktore prawdopodob-
nie ochraniaja grupy sulfhydrylowe przed utlenie-
niem, ktore prowadzi do inaktywacji ALAD. [6, 7]
ALAD jest gtownym biatkiem wiazacym oldéw we
krwi. Kation otowiu konkuruje z kationem cynku
o miejsce wigzania w ALAD. Po pofaczeniu z jonem
ofowiu enzym ulega inaktywacji. Stgzenie otowiu
we krwi petnej 150-300 pg/l skutkuje zahamowa-
niem od 50-75% aktywnosci ALAD. [6] Inaktywa-
cja ALAD prowadzi do nagromadzenia ALA, kto-
ry wchodzi w interakcje z ukfadem glutaminergicz-
nym, co z kolei prowadzi do dysfunkcji ukfadu ner-
wowego. [8]

Gen ALAD zlokalizowany jest w dtugim ramie-
niu chromosomu 9 — 9q34. W sekwenc;ji ludzkiego
genu ALAD opisano 169 polimorfizmow jednego
nukleotydu (SNP) zaréwno w sekwencjach koduja-
cych jak i nie-kodujacych. [9] Istnieje wiele donie-
sien Taczacych polimorfizmy ALAD z poziomem
ofowiu w organizmie 0s6b zawodowo narazonych
na ten metal.

rs1800435

Najszerzej opisanym dotychczas jest polimor-
fizm rs1800435 w eksonie 4 zwigzany z transwersja
guaniny (G) do cytozyny (C) w pozycji 177, co
w analizie polimorfizméw metoda PCR-RFLP
wprowadza dodatkowe miejsce restrykcyjne dla en-
zymu Mspl. [10] Zamiana nukleotydow w kodonie
59 (Lys59Asn) jest nie-synonimiczna i skutkuje sub-
stytucja aminokwasow — niosaca dodatni fadunek
lizyne (ALADI) na obojetnie natadowana asparagi-
ne (ALAD?2). [6] Allel C (ALAD2) wystgpuje rza-
dziej niz allel G (ALADI). Szacuje sig, ze w popula-
cji generalnej wystepuje z czgstoscig od 0-20% ($red-
nio 10%), cho¢ istniejq réznice pomigdzy grupami
etnicznymi. Najwigksza czgstos¢ ALAD2 obserwuje
si¢ w populacji kaukaskiej, jakkolwiek 18% nosicie-
li tego allelu to heterozygoty ALADI-2 1tylko 1% to
homozygoty ALAD2-2. [7, 11] W badaniach Ben-
Ezzer i wsp. populacji Zydéw Aszkenazyjskich
czestos¢ ALADI-2 wyniosta 30% a ALAD 2-2
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4,9%. [12] Scinicariello i wsp. w przeprowadzonej
meta-analizie podkreslaja, ze ALAD2-2 (Asn/Asn)
jest bardziej elektroujemny, stad lepiej i silniej wigze
jony ofowiu, zmienia jego wiasciwosci toksykokine-
tyczne, ograniczajac pule wolnych jondéw odpowie-
dzialnych za skutki toksyczne, stad wynika jego
dziatanie protekcyjne na uktad krwiotwodrczy 1 ner-
wowy. W efekcie pomimo tego, ze osoby z genoty-
pem ALAD2-2 zawodowo narazone na ofow maja
istotnie wyzszy poziom ofowiu niz osoby z genoty-
pem ALADI-I (Srednia rdznica 25,6 pg/l, p=0,027),
sa one mniej wrazliwe na neurotoksyczne dziatanie
ofowiu. Nie zaobserwowano natomiast znaczacej
roznicy u 0sob dorostych z nizszym, bo srodowisko-
wym, narazeniem, cho¢ analiza dwdch badan $ro-
dowiskowo eksponowanych dzieci wykazuje wyzsze
stezenia ofowiu we krwi pelnej u nosicieli allelu
ALAD?2.[13] W badaniach Wetmur i wsp. dorostych
z narazeniem zawodowym jak i dzieci z ekspozycja
srodowiskowa, nosiciele przynajmniej jednego alle-
lu ALAD2 (ALADI-2 i ALAD2-2) mieli istotnie
wyzsze stgzenia otowiu we krwi pelnej. [14] Podob-
ne wyniki uzyskat Fleming [15] w grupie pracowni-
kow odlewni oraz Ziemsen i wsp. [16], jakkolwiek
inne badania nie potwierdzaja tej zaleznosci. [17,
18]

Weaver 1 wsp. nie znalezli w swoich badaniach
zadnej homozygoty ALAD2-2, a jedynie 9.8% bada-
nych byto nosicielami jednego jego allelu . Zaobser-
wowano u nich zaleznos¢ pomigedzy poziomem oto-
wiu we krwi a klirensem kreatyniny oraz odwrotng
korelacj¢ z wydalaniem w moczu biatka wigzacego
retinol i N-acetylo— B-D-glukozaminidazy. Autorzy
sugeruja mozliwy wplyw allelu ALAD2 na wzrost
ryzyka nefropatii indukowanej ofowiem. [19]. Po-
dobny wptyw allelu 4.4 D2 na wrazliwos¢ nerek na
toksyczne dzialanie otowiu obserwowatl Chia i wsp.
[20]. Natomiast Ziemsen i wsp [16] zaobserwowali
w grupie 2020 pracownikow zawodowo narazonych
na oléw wyzsze wartosci cisnienia tetniczego krwi
u 0séb z genotypem ALADI-2 w poréwnaniu do
ALADI-1.

Pojawity si¢ tez publikacje sugerujace, ze ekspo-
zycja na ofdw wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na stwardnienie zanikowe boczne
(amyotrophic lateral sclerosis— ALS) oraz ze geny
ALAD i VDR decydujace o wrazliwosci na ekspozy-
cje na otow sa zwiazane z tym efektem. Badania
Kamela i wsp. [21] na niewielkim materiale (103
osoby eksponowane na otéw i 38 0sdb z grupy kon-
trolnej) nie powierdzity zwigzku miedzy polimorfi-
zmem VDR i ALS, ale ich badania sugeruja, ze
w przypadku ALAD zwiazek taki zachodzi, 1 ze
osobnikami wrazliwymi sa nosiciele ALAD 2. Jak
wykazaly badania Rajaramana [22] w modelu case-
control, gdzie badaniu poddano 489 pacjentdw cier-

piacych na glejaka i 197 na oponiaka oraz dobra-
nych do nich 799 przypadkéw kontrolnych, zapa-
dalno$¢ na nowotwdr mdzgu typu meningioma wy-
stepowata czesciej u 0sob eksponowanych zawodo-
wo na oldéw — nosicieli allelu ALAD 2, aczkolwick
autorzy zalecajg ostroznos¢ w interpretacji tego
zwiazku z uwagi na zbyt mata liczebnos¢ proby.

rs 1139488

Znacznie mniej badan przeprowadzono nad rola
polimorfizmu rs 1139488 w ekspozycji na otow (cy-
tozyna/tymina C/T w eksonie 4 w genie ALAD).
W populacji polskiej polimorfizm ten jest obserwo-
wany cze$ciej niz rs1800435. Allel T wystepuje z cze-
stoscia 56%, a rzadziej wystepujacy C — 44%. Obec-
nos¢ allelu C warunkuje cigcie sekwencji przez en-
zym restrykcyjny Rsal. [23]

W Singapurze w grupie zdrowych mezczyzn, za-
wodowo eksponowanych na dziatanie ofowiu, ho-
mozygoty pod wzgledem rzadziej wystgpujacego al-
lelu C, osiagaty lepsze wyniki w testach neurobeha-
wioralnych, co jest o tyle interesujace, ze ten poli-
morfizm SNP jest synonimiczny i nie prowadzi do
substytucji aminokwasu w biatku. [24] Podobne wy-
niki uzyskali Pawlas K 1 wsp. (badania wtasne, nie-
publikowane) w kohorcie 230 dzieci srodowiskowo
narazonych na otdéw oceniajac wptyw ekspozycji na
stan narzadu stuchu.

Polimorfizmy genu receptora
witaminy D (VDR)

Kolejnym genem badanym w aspekcie modyfiku-
jacego wplywu na dziatanie otowiu jest gen recepto-
ra witaminy D. Gen koduje receptor witaminy D,
ktéry warunkuje wchtanianie kationdw dwuwarto-
sciowych (wapnia i otowiu). Zaobserwowano, ze
dzieci z niedoborem wapnia tatwiej wchtaniaja
otow. [25]

Gen receptora witaminy D (VDR) jest kodowany
w chromosomie 12 — 12q13.11. W sekwencji ludz-
kiego genu VDR opisano dotad 774 polimorfizmdw
typu SNP zarowno w sekwencjach kodujacych jak
i niekodujacych. [9]

rs 1544410

W populacji sa opisywane dwa allele — allel b za-
wierajacy nukleotyd guanozynowy (G) i1 rzadziej
wystepujacy allel B z nukleotydem adenozynowym
(A) w intronie 8. Sekwencja z allelem B jest rozpo-
znawana przez enzym restrykcyjny Bsml.

W badaniach koreanskich os6b zawodowo nara-
zonych na oléw stwierdzono, ze robotnicy— nosicie-
le przynajmniej jednego allelu B, mieli wyzsze steze-
nia ofowiu we krwi i w kosciach niz robotnicy -ho-
mozygoty bb. [26] W badaniach Weaver 1 wsp.
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11,6% uczestnikéw bylo heterozygotami Bb i jedy-
nie 0,5% homozygotami BB. Zaobserwowano, ze
u pracownikdéw zawodowo narazonych na otéw, no-
sicieli allelu B z podwyzszonym stgzeniem otowiu
we krwi lub w kosciach, w poréwnaniu do homozy-
got bb, stwierdzano pogorszenie funkcji nerek prze-
jawiajace si¢ podwyzszeniem poziomu kreatyniny
w surowicy. Efekt byt szczegdlnie zaznaczony w po-
pulacji ponizej 44 roku zycia. [19]. Badania na gru-
pie, srodowiskowo narazonych na otow, studentéw
z Austrii z niskimi poziomami otowiu we krwi, po-
kazaty, ze allel B byl niezaleznym czynnikiem zwigk-
szonego wydalania ofowiu z moczem. [27]

Natomiast badania Lee i wsp. wykazaly, ze pra-
cownicy zawodowo narazeni na oléw z genotypem
BB i Bb w miejscu polimorficznym VDR, biatka
wplywajacego na wchtanianie m.in. wapnia i oto-
wiu, maja wyzsze stezenia ofowiu w kosciach oraz
wigksze ciSnienie rozkurczowe niz osoby z genoty-
pem bb. [28]

rs 10735810

Innym polimorfizmem w genie VDR wpltywaja-
cym na metabolizm ofowiu jest rs 10735810, a obec-
nie oznaczany jako rs 2228570. W eksonie 2 — w po-
pulacji europejskiej i azjatyckiej czgsciej wystepuje
allel z nukleotydem cytydynowym oznaczany jako
F, a wariantem jest allel tymidynowy oznaczany f.
Polimorfizm jest niesynonimiczny — tranzycja pro-
wadzi do powstania kodonu ATG, ktéry jest kodo-
nem inicjujacym translacje przed wilasciwym jej
miejscem rozpoczecia. Skutkuje to powstaniem cza-
steczki biatka receptora VDR diuzszego o trzy ami-
nokwasy (f) w porownaniu do czgsciej wystgpujace-
go produktu translacji sekwencji zawierajacej ko-
don ACG (F). [25]

W badaniach st¢zenia otowiu u dzieci, ekspono-
wanych na kurz zanieczyszczony ofowiem, zaobser-
wowano wyzsze stezenia otowiu we krwi u homozy-
got FF w poréwnaniu z ff 1 heterozygotami Ff [25]
ale u dzieci z genotypem FF stwierdzono wieksza
mineralng ggstos¢ kosci 1 absorpcje wapnia. [29]

Polimorfizmy genu syntazy tlenku azotu —
izoenzymu $rodbtonkowego (eNOS)

Zwigkszony poziom otowiu we krwi jest czynni-
kiem ryzyka zmian miazdzycowych w naczyniach
krwiono$nych, jak réwniez poteguje nickorzystny
wplyw nadcis$nienia tetniczego [30]. Tlenek azotu
1jego srodbtonkowa syntaza odgrywaja istotna rolg
we wlasciwym funkcjonowaniu naczyn krwiono-
snych. Srodbtonkowa (endotelialna) syntaza tlenku
azotu (eNOS, NOS3, EC 1.14.13.39) jest wapnio-
zaleznym enzymem, kodowanym w chromosomie 7
1 konstytucyjnie obecnym w srédbtonku naczyn, za-

angazowanym z produkcje tlenku azotu z argininy.
Istnieja dwie inne izoformy tego enzymu — neuro-
nalna (nNOS, NOSI) i indukowalna (iNOS,
NOS2). Tlenek azotu, zwany czasami EDRF (endo-
thelium-derived relaxing factor), jest srédbtonko-
wym czynnikiem rozkurczajacym naczynia, hamu-
jacym adhezj¢ trombocytdw i leukocytow oraz ha-
mujacym proliferacje migsni gtadkich w $cianie na-
czyn. Uposledzona produkcja tlenku azotu moze
prowadzi¢ do rozwoju miazdzycy. [31]

Transwersja guaniny (G) do tyminy (T) w pozycji
1917 w genie eNOS w eksonie 7 skutkuje zamiana
aminokwaséw — kwasu glutaminowego na kwas
asparginowy (polimorfizm Glu298Asp, rs1799983),
w kodowanym biatku enzymatycznym. Zmiana nu-
kleotydow wprowadza kilkunukleotydowa sekwen-
cje rozpoznawanag i cigta przez enzym restrykcyjny
Banl/l, w allelu G. Opisany polimorfizm zwigksza
ryzyko chordb sercowo-naczyniowych, gdyz jak wy-
kazano, zmniejsza aktywnos¢ eNOS. W badaniu
Hibi i wsp. homozygotyczni nosiciele TT (Asp/Asp)
charakteryzowali si¢ wyzszym ryzykiem zawalu
migsnia sercowego niz nosiciele przynajmniej jedne-
go allelu G (homozygoty GG i heterozygoty GT).
[32] Inne badania wskazuja, ze nosiciele tego poli-
morfizmu maja wigksze ryzyko rozwoju hiperchole-
sterolemii [33], migreny z aura [34], choroby Behce-
ta [35] 1 niewydolnosci nerek. [36]. Page i wsp. zaob-
serwowali, ze perfuzja nerek i filtracja ktebuszkowa
(GFR, glomelular filtration rate) byly mniejsze,
a takze odnotowano znacznie bardziej nasilone
zmniejszenie GFR w odpowiedzi na angiotensyng
II u me¢zczyzn z genotypem GT 1 TT w poréwnaniu
do homozygot GG. Nie zaobserwowano opisanych
zjawisk u kobiet. [36]

W badaniu Weaver i wsp. pracownicy zawodowo
narazeni na ofow— nosiciele przynajmniej jednego
allelu Asp charakteryzowali si¢ nizszym st¢gzeniem
kwasu moczowego we krwi niz homozygoty
Glu/Glu. 1 W badaniach tych 5,2% uczestnikow by-
o heterozygotycznych Glu/Asp i jedynie 0,8% ho-
mozygotycznych z rzadziej wystepujacym allelem
Asp/Asp. Weaver 1 wsp. [37] zaobserwowali, ze allel
Asp jest zwigzany z wyzszym poziomem mocznika
we krwi, oraz ze dtuzej trwajaca ekspozycja zawo-
dowa byta zwiazana z wyzszym poziomem kreatyni-
ny w surowicy i nizszym jej klirensem. Autorzy su-
geruja, ze nosiciele allelu Asp moga charakteryzo-
wac si¢ zwigkszonym ryzykiem uszkodzenia nerek
w przypadku narazenia na otéw, ale ryzyko to nie
jest zwigzane z nefrotoksycznym dziataniem kwasu
moczowego. [38] Weaver i wsp. wykazali ponadto,
ze u nosicieli allelu Asp w podesztym wieku, wyzszy
poziom otowiu w kosciach zwigzany byt z wyzszym
poziomem biatka wiazacego retinol (RBP, retinol
binding protein) w moczu. [19]
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Inne

Niewiele jest jeszcze danych na temat innych ge-
now i ich polimorfizmow, ktore potencjalnie zmie-
niaja toksykokinetyke ofowiu. Zagadnienie to wy-
maga dalszych badan, ale wsrod kandydujacych ge-
now nalezy wspomnieé: gen receptora dopaminy
D3 (DRD3), N-acetylotransferazy 2 (NAT2), meta-
lotionein, gen HFE, ktérego mutacja odpowiada za
rozwo6j hemochromatozy, inne polimorfizmy typu
SNP w VDR [2, 25, 39]

Podsumowanie

Przedstawiony wyzej krétki przeglad pismiennic-
twa wskazuje, ze zréznicowanie wrazliwosci na tok-
syczne dziatanie ofowiu jest niewatpliwie uwarunko-
wane genetycznie 1 aczkolwiek nie bylo to przed-
miotem tego przegladu stwierdzenie to stuszne jest
takze w odniesieniu do innych metali 1 czynnikdw
chemicznych. Geny moga badz zwigkszac¢ skutecz-
nos¢ wchtaniania metali, a nalezy podejrzewac, ze
rowniez innych ksenobiotykdéw, w tym lekow, badz
modyfikowa¢ odpowiedz organizmu. Metody po-
zwalajace bada¢ wplyw genotypu na metabolizm
ksenobiotykéw nie maja diugiej historii i mozna
$miato powiedzie¢, ze przy niezliczonych mozliwo-
sciach kombinacji wyboru genéw do badan, bada-
nie te sa dopiero na poczatku i dlatego tez wyniki
badan sg czesto jednostkowe i na niewielkich popu-
lacjach, co jeszcze nie pozwala na wykorzystanie
praktyczne tych wynikow.

O ile czynniki takie jak niedobory pokarmowe,
czy spozywanie pokarmow zawierajacych sktadniki
potencjalnie o zwigkszonym st¢zeniu czy zagrozenia
zawodowe mozna fatwo wyeliminowac lub starac si¢
ograniczaé, to w przypadku wrazliwosci uwarunko-
wanej genetycznie problem jest bardzo ztozony, po-
niewaz nie mamy na nig wplywu, a osoby obciazo-
ne zwigkszona wrazliwoscia sa tym samym obciazo-
ne wigkszym ryzykiem doznania uszkodzenia zdro-
wia.
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