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STRESZCZENIE

Oléw (Pb) zaliczany do metali ciezkich jest jednym z wazniejszych skladnikéw zanieczyszczajacych $rodowisko. Ekspozycja zawodowa
i srodowiskowa na oléw moze prowadzi¢ do wchianiania jego zwiazkéw do organizmu i toksycznego oddzialywania na watrobe.
W artykule przedstawiono poglady dotyczace biochemicznych uwarunkowan hepatotoksycznego dziatania otowiu. Zwrécono uwage na
wytwarzanie reaktywnych form tlenu, zaburzenia w komérkowym systemie antyoksydacyjnym, peroksydacje lipidow, inhibicje biatek
enzymatycznych i transdukcje sygnatu miedzy komorkami. Med. Pr. 2013;64(4):565-568

Stowa kluczowe: hepatotoksycznos¢, metale ciezkie, olow

ABSTRACT

Lead (Pb) that belongs to heavy metals is one of the major pollution components of the environment. Occupational and environmental
exposure to lead can cause its absorption by the body and consequently exert toxic effects in the liver. In this paper biochemical deter-
minants of hepatotoxicity caused by lead are presented. Generation of reactive oxygen species, disturbances in the cellular antioxidant
system, lipid peroxidation, inhibition of enzymatic proteins and intercellular signaling are also discussed. Med Pr 2013;64(4):565-568
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WSTEP

Metale ciezkie to pierwiastki chemiczne o wlasciwo-
$ciach toksycznych, ktérych nadmiar w organizmie
czlowieka i zwierzat moze skutkowa¢ wieloma rézny-
mi biochemicznymi, fizjologicznymi i behawioralny-
mi zaburzeniami (1). Chemiczne zwigzki otowiu (Pb)
pelnigc istotna role w nowoczesnym przemysle, staly
sie wszechobecnymi $rodowiskowymi substancjami
toksycznymi (2). Zaréwno ekspozycja zawodowa, jak
i srodowiskowa na te zwigzki stanowi powazny pro-
blem w rozwinietych i rozwijajacych si¢ krajach (3) oraz
moze nie$¢ za sobg wiele zaburzen w funkcjonowaniu
watroby (4), nerek (4-6), mézgowia (7,8), ukladu im-
munologicznego (9-12) i erytrocytow (13,14).

BIOCHEMICZNE MECHANIZMY
TOKSYCZNEGO DZIALANIA NA WATROBE

W ostatnich latach coraz szerzej w literaturze specjali-
stycznej podejmowane s3 zagadnienia zwigzane z zabu-
rzeniem homeostazy miedzy generowaniem reaktywnych

form tlenu (reactive oxygen species - ROS) a wydolnoscia
enzymatycznego i nieenzymatycznego ukladu antyoksy-
dacyjnego organizmu czlowieka i zwierzat. Stan, w kto-
rym komorki eksponowane sg na wysokie stezenia ROS,
przyjelo okresla¢ si¢ stresem oksydacyjnym. Wiadomo,
ze wigkszos¢ wdychanego tlenu ulega w komoérkach bio-
chemicznym przemianom z wytworzeniem nukleotydu
adeninowego - ATP (adenozynotrifosforanu), wielo-
funkcyjnego koenzymu i molekularnego no$nika energii
chemicznej uzytecznej w metabolizmie komérkowym.
Tylko niewielka jego cze$¢ (ok. 3-5%) ulega redukeji,
wskutek czego powstaja ROS, m.in. anionorodnik po-
nadtlenkowy (O,*) i rodnik hydroksylowy (OH*).

W badaniach doswiadczalnych dowiedziono, ze
w warunkach stresu oksydacyjnego indukowanego
olowiem systemy antyoksydacyjne hepatocytéw nie s
w stanie nadazy¢ z naprawa peroksydacyjnie modyfi-
kowanych lipidéw btonowych. W zwigzku z tym stres
oksydacyjny uwazany jest za jedng z przyczyn uszko-
dzenia bton komodrek miazszu watroby w przebiegu
zatrucia ofowiem. Co wiecej, procesy peroksydacji li-
pidow finalnie prowadza do zmian we wlasciwosciach
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fizykochemicznych blon hepatocytow i utraty ich in-
tegralnosci (15-17). Stezenie reaktywnych form tlenu
w hepatocytach moze wzrasta¢ nie tylko wskutek ich
wzmozonej produkcji, ale réwniez jako konsekwencja
zaburzenia ich wymiatania, wywotanego dysfunkcja
systemu obrony antyoksydacyjnej.

Ekspozycja na oléw obniza aktywno$¢ watrobowych
enzymow antyoksydacyjnych - katalazy, ktéra katalizu-
je przeksztatcenie H O, do H,O i tlenu czgsteczkowego,
oraz dysmutazy ponadtlenkowej, katalizujacej reakcje
dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego. W hepa-
tocytach pod wplywem ofowiu obserwowane jest row-
niez zmniejszenie poziomu zredukowanego glutationu
(reduced glutatione — GSH), ktory jako najwazniejszy
komérkowy bufor tiolowy jest istotnym skfadnikiem
systemu antyoksydacyjnego. Réwnoczesnie inhibicji
ulegaja enzymy glutationowego szlaku redukcji form
nadtlenkowych w komorce, a wigc peroksydaza gluta-
tionowa (katalizujgca reakcje GSH z H,O,) oraz reduk-
taza glutationowa (odtwarzajaca pule zredukowanego
glutationu) (17).

Jak juz wspomniano, peroksydacja lipidéw bion
komorkowych prowadzi do spadku ich integralnosci,
wskutek czego ulega naruszeniu fizjologiczna struk-
tura tkanek watroby. Wyraznie dostrzegalne jest to
w analizach biochemicznych surowicy krwi, w ktorej
odnotowuje si¢ wzrost aktywnosci enzymoéw biomar-
keréw uszkodzenia watroby — aminotransferazy alani-
nowej (alanine transaminase - ALT), aminotransfera-
zy asparaginianowej (aspartate transaminase — AST)
i fosfatazy alkalicznej (18). W modelowych doswiad-
czeniach na szczurach narazonych na oléw stwierdzo-
no, ze poziom ALT w surowicy jest istotnie wyzszy niz
poziom AST, co w duzej mierze moze wskazywaé na
uszkodzenie migzszu watroby (2,19,20).

W komorkach watroby umiejscowione sg liczne enzy-
my, ktdre biorg udzial w metabolizmie trucizn. Biotrans-
formacje ksenobiotykdéw mozna opisac jako tréjetapowy
cigg reakeji biochemicznych. W reakcjach I fazy katali-
zowanych przez watrobowe oksydoreduktazy i hydrolazy
dochodzi do tworzenia zwigzkéw posrednich w proce-
sach utleniania, redukgji i hydrolizy. W reakcjach II fazy
przy udziale gtéwnie hepatocytarnych transferaz naste-
puje tworzenie produktéw, ktdre sprzegane sa z metabo-
litami ustrojowymi - glutationem, aminokwasami oraz
kwasem octowym i siarkowym, a przede wszystkim glu-
kuronowym. Ponadto wysoka aktywnos¢ monooksyge-
naz (np. CYP 3A4) wchodzacych w sktad I fazy biotrans-
formacji obserwuje si¢ w komoérkach nabtonkowych jeli-
ta cienkiego (enterocytach).

Jednocze$nie w tych komoérkach na wysokim po-
ziomie utrzymywana jest aktywno$¢ ATP-zaleznej
P-glikoproteinowej pompy antyportowej (P-gp). Pompa
zwrotnie transportujac czes¢ ksenobiotykéw z wnetrza
enterocytow do $wiatla jelita cienkiego, zapewnia bar-
dziej efektywna transformacje pozostalej czesci kseno-
biotykéw przez monooksygenazy. W nastepstwie tego
znaczgco spada ilo$¢ substancji toksycznych doprowa-
dzanych zyta wrotna do watroby. Co wigcej, obecnos¢
glikoproteiny P w hepatocytach oraz apikalnych po-
wierzchniach kanalikéw zétciowych umozliwia aktywny
transport metabolitow II fazy biotransformacji do zdfci.

W ostatnich latach antyportowe procesy transportu
przez btony komoérkowe przy udziale m.in. glikoprote-
iny P wiaczono do ogélnoustrojowego systemu detok-
sykacji ksenobiotykéw, nadajac im nazwe III fazy de-
toksykacji. W badaniach do$wiadczalnych na szczurach
dowiedziono, ze ekspozycja na otéw powoduje spadek
aktywnosci enzymoéw cytochromu P450, ktdre sg klu-
czowym ogniwem w reakcjach I fazy. Zaobserwowano,
ze zardwno nieorganiczne (21), jak i organiczne (22)
zwiazki otowiu ograniczajg aktywnos¢ tej grupy biatek
enzymatycznych. Ponadto enzymy katalizujace II etap
unieszkodliwiania ksenobiotykéw réwniez ulegaja in-
hibicji. Stwierdzono spadek aktywnosci S-transferazy
glutationowej przy jednoczesnym zmniejszeniu pozio-
mu GSH (23-25).

Toksyczny wpltyw jonéw olowiu na watrobe obej-
muje rowniez zaburzenia w transdukcji sygnatu miedzy
komorkami. Zmiany te zostaly potwierdzone w przy-
padku interakcji komorek siateczkowo-$rédbtonko-
wych watroby (zwanych dawniej komoérkami Kupftera
lub komoérkami Browicza-Kupffera) a hepatocytami.
Stwierdzono, ze ekspozycja na oléw w obecnosci ni-
skiego poziomu lipopolisacharydu synergistycznie po-
budza wzrost intensywnosci sygnalizacji miedzy ko-
moérkami Kupffera a hepatocytami. Badacze wskazuja,
ze biochemiczny sygnal wysylany z komoérek Kupffera
w postaci plejotropowej cytokiny prozapalnej, jaka jest
czynnik martwicy nowotworéw typu a (tumor necro-
sis factor-a — TNF-a) indukuje proteolityczng $mier¢
hepatocytéw. Przyciaga on i aktywuje neutrofile (granu-
locyty obojetnochlonne), ktére wydzielajagc m.in. prote-
azy serynowe, zabijaja hepatocyty (26).

Uszkodzenia hepatocytarnych bton plazmatycznych
potwierdzono, wykorzystujac test cytotoksycznosci,
ktérego miarg jest aktywnos¢ cytozolowego enzymu de-
hydrogenazy mleczanowej, wyciekajacego do medium
zewnatrzkomorkowego w wyniku uszkodzen bton ko-
moérkowych (26).
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W celu uwierzytelnienia proteolitycznej aktywnosci
neutrofiléw wobec hepatocytéw uzyto aprotyniny — dia-
gnostycznego inhibitora proteaz serynowych. Dodanie
aprotyniny (10 ug/ml) do wspoélnej hodowli hepatocy-
tow i komorek Kupffera w obecnosci otowiu, lipopolisa-
charydu i neutrofiléw istotnie ograniczylto §mier¢ hepa-
tocytéw na drodze proteolizy (26).

Warto réwniez zwrdci¢ uwage na inny opisany w li-
teraturze mechanizm destrukcyjnego dziatania jonéw
olowiu na watrobe¢. Mechanizm ten opiera si¢ na inhi-
bicji aktywnosci blonowych pomp jonowych. Komplek-
sy tych bialek enzymatycznych majg kluczowe znacze-
nie w prawidfowym funkcjonowaniu transblonowych
proceséw metabolicznych. U szczuréw pod wplywem
olowiu stwierdzono znaczacy spadek aktywnosci
trzech ATP-az (Na'/K*, Ca**, Mg'). Jest wysoce praw-
dopodobne, ze spadek aktywnosci tych pomp jonowych
wynika z zaburzenia ptynnosci blon komoérkowych na
skutek intensyfikacji proceséw lipoperoksydacji (27).

Jony olowiu moga réwniez w istotny sposob wply-
wac na aktywno$¢ esteraz cholinowych. S to enzymy
syntetyzowane w watrobie, a nastepnie wydzielane do
krwioobiegu. Wyrdznia sie acetylocholinoesteraze (ace-
tylcholinesterase — AChE) o dzialaniu specyficznym oraz
pseudocholinoesteraze (pseudocholinesterase — PChE),
ktéra moze dziala¢ na estry znacznie réznigce sie od es-
trow cholinowych. Dhir i Dhand (28) u dorostych samic
szczuréw chronicznie narazonych na doustne zatruwanie
ofowiem odnotowali drastyczny spadek aktywnosci ace-
tylocholinoesterazy w homogenatach watroby. Uzyskany
wynik moze $wiadczy¢ o uszkodzeniu migzszu watroby
i pogorszeniu jej funkcjonowania. Mechanizm ten jest
o tyle istotny, ze AChE katalizuje reakcje rozpadu neu-
roprzekaznika acetylocholiny do choliny i grupy acety-
lowej, uczestniczac tym samym w powstawaniu i prze-
kazywaniu impulséw nerwowych w przywspoétczulnym
ukiadzie nerwowym. Spadek aktywnosci AChE moze
zatem manifestowac sie zaburzeniami w cholinergicznej
synaptycznej transmisji.

Jak wskazuja autorzy prac eksperymentalnych,
jony olowiu zaburzaja metabolizm endogennych hor-
mondw steroidowych w watrobie. Pandya i wsp. (29)
u dorostych samcow szczuréw eksponowanych na otow
zaobserwowali istotny spadek aktywnosci enzymow
uczestniczacych w biotransformacji steroidéw (dehy-
drogenazy 17B-hydroksysteroidowej oraz UDP-gluku-
ronylotransferazy). Zmiany te moga prowadzi¢ do nie-
wydolnosci watroby, powodujac tym samym réznego
rodzaju zaburzenia hormonalne z patologicznymi kon-
sekwencjami dla calego organizmu.

PODSUMOWANIE

Obecnos¢ zwiazkoéw otowiu w srodowisku bytowania
czlowieka i zwierzat, zdolnos$¢ do bioakumulacji oraz
bezposredniego lub posredniego uszkadzania komdrek
stanowig istotny problem toksykologiczny i wyzwanie
dla zdrowia publicznego, zwlaszcza przy przewleklej
ekspozycji na zwiazki tego metalu. Poznawanie bioche-
micznych mechanizméw toksycznosci otowiu jest nie-
zwykle cenne. Stwarza to realne szanse poszukiwania
i wdrazania nowych sposoboéw profilaktyki. Szczegol-
n3 uwage powinno przykladac si¢ do opracowywania
i wprowadzania zgodnych z najnowsza wiedza naukowa
zasad profilaktyki medycznej dla oséb zawodowo nara-
zonych na zwiazki otowiu.
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