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Na podstawie pismiennictwa oméwiono interakcje wybranych pierwiastkow stanowig-
cych zanieczyszczenia zywnosci z zelazem, cynkiem i miedziq.

WSTEP

Skladniki mineralne dostarczane do organizmu czlowieka z pozywieniem moga by¢
Przyswajane i wykorzystywane w stopniu zaleznym ¢+ szeregu czynnikow, zwigzanych
zar6wno z cechami organizmu, iloscia i forma chemiczna przyjmowanego pierwiastka, jak
tez skladem diety. Istotng role odgrywaja takze wzajemne oddzalywania réznych
pierwiastkéw, wynikajace z podobienstwa w ich budowie, sasiedztwa w ukladze
okresowym pierwiastkéw lub powinowactwa do tych samych tkanek czy przeno§nikow.

W zwiazku z rosngcym zanieczyszczeniem $rodowiska pierwiastkami szkodliwymi,
istotnym problemem wydaje si¢ ich wplyw na gospodarke skladnikami niezbednymi
W organizmie ludz i zwierzat oraz ewentualne mozliwosci z. Qobiegania ich toksycz-
nosci poprzez zwigkszenie spozycia mikroelementdw.

W niniejszej pracy omdéwiono, na podstawie piSmiepnictwa, zaleznosci miedzy
pierwiastkami stanowiacymi zanieczyszczenie $rodowiska i zywnosci, a zelazem,
cynkiem i miedzia — metalami niezbednymi dla organizmu, wykazujacymi powiazania
metaboliczne, niedobory ktdrych wystepuja u réznych grup ludnosci. Czg§¢ pierwsza
dotyczy takich pierwiastkéw szkodliwych jak rteg€, cyna, nikiel, selen, fluor, glin.
W czesci drugiej przedstawione beda interakcje otowiu [34], a w trzeciej kadmu [6]
i wymienionych wyzej pierwiastkéw niezbednych.

Rteé
Sposréd wszystkich zwiazkéw rtedi, najwicksze znaczenie z toksykologicznego

1 epidemiologicznego punktu widzenia przypisuje si¢ metylorteci, ktéra kumulujac sig
w centralnym ukladzie nerwowym jest wysoce neurotoksyczna oraz teratogenna [32, 42].
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Nieorganiczne zwiazki rted przejawiaja dzialanie nefrotoksyczne, wynikajace
z gromadzenia si¢ tych zwiazkéw w korze nerek, gdzie moze si¢ znajdowac do 90%
ich calkowitej ilosci w organizmie [22, 36]. Wyniki wielu badan wskazuja, ze
w mechanizmy detoksykacji rteci w ustroju zaangazowana jest metalotioneina-
niskoczasteczkowe, bogate w cysteing bialko cytoplazmatyczne, syntetyzowane gléwnie
w watrobie i nerkach [29, 52, 53].

Synteza metalotioneiny moze by¢ zwigkszona nawet kilkunastokrotnie przez
dostarczenie do organizmu takich metali jak cynk, miedz, kadm lub rte¢ [2, 29, 56].
Ten indukcyjny charakter metalotioneiny zwiazany jest z jej funkcja biologiczna
— kontrola zawartosci wolnych metali w tkankach. Dotyczy ona z jednej strony
wiazania atomow i utrzymywania homeostazy miedz i cynku w ustroju [4, 8], z drugiej
za$ wigzania oraz obnizania toksyczno$ci metali cigzkich [23, 27, 40].

Stwierdzono, ze podawanie szczurom diety zawierajacej 1150 ug Zn/g powodowalo
18-krotny wzrost zawarto$ci metalotioneiny w watrobie w stosunku do diety kontrolnej
(45 ug Zn/g). Wydzelanie z z6lciag cynku, rteci i kadmu bylo istotnie nizsze przy
podawaniu diety wysokocynkowej co sugeruje, ze kiedy pierwiastki te zostana zwigzane
z metalotioneina sa unieruchamiane i nie podlegaja dalszym przemianom w ustroju.
Ponadto stwierdzono korelacje miedzy pula metali niezwigzanych z metalotioneina
w watrobie a ich wydzielaniem z zdlcia.

Niezaleznie od tego, jakim metalem indukowano syntez¢ metalotioneiny (Zn lub
Cu), pbzniejsze zatrucie metalami cigzkimi powoduje zastapienie przez nie atomoéw
Zn w czasteczce metalotioneiny. Zjawisko to zaobserwowano in vivo przy podawaniu
szczurom kadmu i rteci, ktoére ulegaly podstawieniu w miejsce atomoéw cynku
w indukowanej cynkiem metalotioneinie [11], jak rowniez przy indukcji metalotioneiny
miedzig [14]. Nie stwierdzono natomiast mozliwosci zastgpowania rtecia i kadmem
atomow miedzi [14]. Ta ostatnia obserwacja nie potwierdza okre$lonego na podstawie
badan in vitro szeregu powinowactwa metali do metalotioneiny: Zn<Cd <Cu<Hg
[15], z ktoérego wynika, Zze miedz powinna by¢ zastepowana przez charakteryzujaca si¢
wyzszym powinowactwem do metalotioneiny rtecia.

Jak wynika z powyzszych informacji metalotioneina stanowi¢ moze pole wzajem-
nych interakcji migdzy cynkiem i miedzga, a toksycznymi metalami ci¢zkimi. Poprze-
dzajaca intoksykacje indukcja metalotioneiny jednym z pierwiastkow sladowych (cynk
lub miedz) moze istotnie ograniczaé toksyczne dzalanie rteci, stwarzajac mozliwo$¢
unieruchomienia jej atomow w czasteczce metalotioneiny.

Wydaje sie, ze szczegolng role moze tu speiniaé cynk, ze wzgledu na swoja wysoka
zdolnos$¢ indukcji metalotioneiny [20], jak 1 wynikajaca ze stosunkowo niskiego
powinowactwa cynku do metalotioneiny latwosS¢ zastgpowania jego atomoéw przez
atomy toksycznych metali cigzkich w czasteczce tego bialka [14].

Potencjalna rola miedzi w tym zakresie wydaje si¢ nieco mniejsza gléwnie ze wzgledu
na stwierdzone in vivo trudno$ci w podstawianiu atoméw miedzi atomami metali
toksycznych w czasteczce metalotioneiny [14].

Selen

Selen uwazany jest za pierwiastek niezbedny do zycia, ktorego nadmiar moze
jednak dzalac toksycznie. Przypuszcza si¢, ze migdzy niedoborem, dawka prawidlowa
1 toksyczna selenu istnieje bardzo waski margines [1, 5, 9].
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Selen jest sktadnikiem wielu enzymoéw. U ssakéw i ptakow w postaci selenocysteiny
wchodzi w sklad peroksydazy glutationowej, enzymu zapobiegajacego zmianom
oksydacyjnym lipidéw i bialek, obecnych w blonach komoérkowych [1, 49, 58].
Wspomaga on dzatanie witaminy E, polegajace na zapobieganiu procesom pe-
roksydacji thiszczéw [1, 39, 45, 58]. Tworzac z olowiem, kadmem, rtecia czy
arsenem silne wigzania, obniza ich toksycznoéé i wykazuje wlasnosci antykancerogenne
[1, 7, 12, 31, 39, 58]. Ze wzgledu na mozliwosé interakcji takze z pierwiastkami
niezbednymi do prawidlowego funkcjonowania organizmu, gléwnie z cynkiem,
rola selenu jako czynnika zapobiegawczego procesom nowotworowym zmniejsza
si¢ [12]. Jednoczesnie wiadomo, ze zwiekszona zawarto$é¢ selenu w diecie sprzyja
préchnicy zgbow, moze dzialaé teratogennie oraz stymulowa¢ powstawanie zmian
nowotworowych w watrobie [39].

U szczuréw rasy Wistar, ktorym podawano dozoladkowo 0,5 mg selenu/kg
masy ciala przez okres dwoéch tygodni stwierdzono w poréwnaniu do grupy
kontrolnej istotny statystycznie wzrost zawartosci cynku we krwi, sercu, zoladku
i mézgu oraz spadek w nerkach [9]. U tych samych zwierzat zaobserowano
spadek stosunku Zn:Cu w nerkach wywolany zwigkszonym stezeniem miedz
w tym narzadzie oraz wzrost tego stosunku w watrobie, spowodowany nieco
wyzsza koncentracja cynku.

Cerklewski i Forbes podajac szczurom zatruwanym olowiem (200 mg/kg) selen
(0,015; 0,5; 1 mg/kg) stwierdzli, ze pierwiastek ten w najwyzszej dawce potegowat
toksyczne dziatanie otowiu [7]. Zjawisko to autorzy tlumacza tym, ze nadmiar selenu
przy obecnosci olowiu w diecie, obniza koncentracje cynku w koéciach i watrobie oraz
miedzi w watrobie, co zaburza réwnowage mineralna w organizmie i w ten sposéb
powoduje kumulowanie si¢ olowiu w tkankach.

Publikowane dane na temat interakcji pomiedzy selenem a miedzia s3 takze
zroznicowane. Pod wplywem selenu (0,5 mg Se/kg m.c.) zwiekszala si¢ zawartos¢
miedzi we krwi, mézgu i nerkach szczuréw [9]. Wzrost zawartoéci selenu od
0 do 0,5 mg/kg w diecie szczuréw spowodowal redukcje ilosci miedzi gromadzonej
w sercu [19].

Lee i Jones stwierdzli, ze selen podawany doustnie nie ma lub posiada nieznaczny
wplyw na zawarto$¢ miedzi w watrobie przezuwaczy [28]. Thomson i Lawson
wykazali natomiast, ze domig$niowe podawanie selenu zwieksza znacznie stezenie
miedzi w watrobie jagniat zywionych suboptymalnymi dawkami miedz [51]. W ba-
daniach na owcach zywionych selenem w ilosci 0,6 mg/10 kg m.c. nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w poziomie miedzi w watrobie, jednakze wigekszos¢
owiec miala nizsza zawarto$¢ miedzi w tym narzadzie w stosunku do grupy
nie otrzymujacej selenu [17].

Zaroéwno w badaniach przeprowadzonych na kozletach jak i na owcach zaobser-
wowano, ze domig$niowe podawanie selenu poteguje toksyczne dzialanie miedz, co
objawia si¢ szybkim wystapieniem tzw. kryzysu hemolitycznego i innych objawow
zatru¢ miedzia [17, 18]. Nie spodziewano sig¢ takich rezultatéw poniewaz wiadomo, ze
selen przeciwdziala toksycznosci metali cigzkich; oczekiwano, ze jako przeciwutleniacz
selen begdzie zapobiegal zmianom oksydacyjnym wywolanym nadmierna iloécia miedz.

Hussein i wsp. podaja kilka mozliwych mechanizméw, poprzez ktdre selen moze
potggowac toksyczne dzialanie miedz [17]. Autorzy uwazaja, ze pod wplywem selenu
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nastgpuja zmiany w relatywnym rozmieszczeniu miedzi pomigdzy réznymi frakcjami
komérkowymi watroby oraz rozpuszczalnymi biatkami hepatocytow. W efekcie obniza
sie zdolno$é metalotioneiny do przylaczania miedzi. Ponadto selen, wywolujac zmiany
w bialkach jadrowej i lizosomalnej frakcji hepatocytow, zwigksza ich powinowactwo
do miedzi. Uwaza si¢ takze, ze selen podawany domig$niowo hamuje syntezg
metalotioneiny, zwickszajac w ten sposéb jelitowa absorpcj¢ miedzi oraz ilo$¢ wolnej
miedz zatrzymanej w tkankach.

Suttle i Jones stwierdzli, ze bez wzgledu na iloé¢ spozywanej miedz, u jagniat
z niedoborem selenu wystgpowala anemia hemolityczna z pojawieniem si¢ cialek
Heinza [50].

U szczuréw zywionych dieta o zawartosci 50 mg/kg Cu zaobserwowano znaczna
redukcje aktywnosci peroksydazy glutationowej w jadrach i pelnej krwi [43]. W ba-
daniach na zrebigtach wykazano, ze miedz obniza toksyczno$c¢ selenu [47].

Interakcje pomiedzy miedzia, selenem i zelazem zaobserwowano u niedoborowych
w miedz szczuréw [57). Wzrost zawartosci zelaza w watrobie — normalnie towarzyszacy
deficytom miedz — nie wystgpowal u zwierzat, ktérym podawano selen.

Glin

Glin uwazany byl do niedawna za pierwiastek nietoksyczny. Zwrdécono uwage
na jego niekorzystne dzalanie w zwiazku z przyjmowaniem przez pacjentow
plynéw perfuzyjnych zawierajacych ten metal. W organizmie zdrowych ludzi

jjduje sie ok. 30 mg glinu, natomiast u pacjentéw chronicznie dializowanych

lko$¢ ta dochodz do 300 mg, przyczyniajac si¢ do osteomalacji i encefalopatii

]. Osteomalacje oraz zaburzenia metabolizmu skladnikéw mineralnych ob-

wowano takze u ludz z prawidlowo funkcjonujacymi nerkami, ktorzy przyjmowali

e dawki glinu.

Badania dotyczace rozmieszczenia w ustroju szczuréw wykazaly, ze najwigksza
koncentracja omawianego pierwiastka ma miejsce w watrobie 1 §ledzionie, najnizsza
za$ w mozgu [10], cho¢ wlasnie w odniesieniu do uktadu nerwowego, a takze kostnego
i krwiono$nego obserwowano niekorzystne dzalanie glinu. Wysokie dawki glinu
obnizaja wzrost szczuréw doswiadczalnych [37], za$ jego kumulacja w kosciach mize
przyczyniac si¢ do zaklocenia ich mineralizacji [13].

Badan zalezno$ci pomigdzy glinem a cynkiem, miedzig czy zelazem jest dotychczas
niewiele. Glin moze wchodzé w drogi dystrybucji i metabolizmu zelaza mi¢dzy innymi
poprzez mozliwos¢ laczenia sig z transferyna lub ferrytyna. Pierwiastki te wspolzawod-
nicza o miejsce wiazania do transferyny, wykazujacej wigksze powinowactwo do zelaza
przy pH réwnym 7,4, a przy pH nizszym od 6,8 do glinu [35]. Badania na szczurach
wykazaly, ze zanikanie §rodjelitowe glinu jest stymulowane, a absorpcja jelitowa do
krwi obnizona w obecno$ci zelaza dwuwartosciowego; procesy te nie podlegaja
wplywowi zelaza trojwartoSciowego [54].

W zwiazku z wysoka koncentracja glinu w watrobie, $ledzionie i kosciach mozna
przypuszczad, ze sa to tkanki, w ktorych drogi metaboliczne glinu i zelaza lacza sig.

Frakcjonowanie subkomoérkowe watroby szczurow dowiodlo, ze wigkszos$¢ glinu
jest zwigzana z jadrem i mitochondriami. Organelle te absorbuja zelazo podczas
inkubacji z Fe-transferyng. Al-transferyna powoduje redukcj¢ tego procesu [35].
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W publikowanych wynikach badan na szczurach nie wykazano zmian stezenia
cynku w osoczu i kosciach pod wplywem glinu [48].

Cyna

Cyna jest niezbedna do wzrostu szczurdéw, uczestniczy w procesach tworzenia
struktury bialek, a takze przemianach oksydoredukcyjnych w systemach biologicznych
[41]. Przyjecie duzych dawek cyny przyczynia si¢ do jej kumulacji w tkankach, zmian
w ukladzie nerwowym, zaburzen w metabolizmie skladnikow mineralnych (zelaza,
miedzi, cynku, wapnia, selenu) oraz zahamowania wzrostu zwierzat doswiadczalnych
[21]. Gléwnymi magazynami cyny w organizmie sa kosci, watroba i nerki.

Narazanie szczuréw doswiadczalnych na umiarkowane i wysokie dawki cyny
powoduje obnizenie poziomu hematokrytu, hemoglobiny we krwi oraz zelaza w osoczu.
Szczury otrzymujace podwyzszone ilosci cyny mialy znacznie mniej miedz i cynku
w nerkach, mniej cynku w kosciach oraz wiecej zelaza w watrobie, w poréwnaniu do
zwierzat zywionych dieta o mniejszej zawartosci cyny.

Metaloporfiryny zawierajace w skladze cynk lub cyne wykazuja wspolzawodnictwo
w odniesieniu do inhibicji oksygenazy hemu, rozkladajacej go do bilirubiny. [55].
Niewielkie nadmiary cynku w diecie nie zapobiegaja zmianom wywolanym przez cyne
[21]. Cyna natomiast moze powodowaé obnizenie absorpcji cynku [21, 46).

Poziom miedzi w osoczu oraz w mniejszym stopniu w nerkach i watrobie podlega
wplywowi zawartosci cyny w diecie; przy jej podwyzszeniu znacznie spada powodujac
gorsze wykorzystanie zelaza, zwigzane z zaburzeniami funkcji ceruloplazminy. Nisl
zawartos$¢ cyny w diecie ma niewielki wplyw na metabolizm miedz u ludz i zwierz
[21]. Miedz natomiast moze przyczynia¢ si¢ do zredukowania objawdw anem
wywolanych przez cyng¢. Mechanizm oddzialywania cyny i miedzi jest nieznany. Istnie
hipotezy, ze cyna mize powodowaé obnizenie absorpcji miedz lub podwyzszenie |
wydalania z kalem [21].

Nikiel

Nikiel jest pierwiastkiem uczestniczacym w budowie i przemianach blon biologicz-
nych, w stabilizacji struktury kwasow nukleinowych, procesach regulacji hormonalnej
1 enzymatycznej. Nieorganiczne zwiazki niklu sa prawdopodobnie rakotworcze dla
ludz i zwierzat [41].

Problem wzajemnego oddzalywania niklu oraz miedzi, zelaza i cynku nie jest
dotychczas wyjasniony. Nikiel jest niezbedny do aktywacji enzymdw bioracych udzial
w hematopoezie. Przyczyna si¢, prawdopodobnie do ulatwiania wchlaniania jelitowego
zelaza, zwlaszcza jonu zelazowego [30]. Moze on takze oddzialywaé na niektére
wskazniki hematologiczne podlegajace wplywowi zelaza [38]. Obserwowano, ze przy
niedoborze Zzelaza w diecie szczuréw, fizjologiczne dawki niklu moga powodowad
zwigkszenie hematopoezy oraz prawdopodobnie retencji zelaza. Dawki wyzsze moga
w tym przypadku dziala¢ farmakologicznie (poprawa poziomu hematokrytu i hemo-
globiny we krwi, lagodzenie spadku zawartosci Fe w watrobie) lub toksycznie. Poziom,
przy ktorym nikiel zaczyna dzalad toksycznie zalezy od wysycenia organizmu zelazem.
Tak wigc zaréwno niedobér jak i nadmiar niklu zakléca metabolizm zelaza, powodujac
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podobne symptomy tzn. niektére objawy deficytu niklu moga byé takie same jak
oznaki jego nadmiaru.

Zaobserwowano, ze przy niskiej zawartosci niklu w diecie szczuréw, stezenie zelaza
w watrobie, osoczu, kosci udowej, Sledzionie, migsniach, a takze pozostalych tkankach
bylo nizsze niz w przypadku wyzszego dodatku niklu [24].

Nikiel i miedz, ze wzgledu na podobne wlasciwosci chemiczne, sa prawdopodobnie
pierwiastkami antagonistycznymi. Badan na ten temat jest niewiele, ale wskazuja one,
zedodatek nikludo diety wywiera wplyw na koncentracj¢ miedzi w badanych narzadach
1 tkankach szczurdéw, a takze na zmiany jelitowej absorpcji obu metali [25, 30]. Nalezy
jednakze wspomniec¢ oistnieniu badan nie potwierdzajacych interakcji miedzy nimi [30].

Na podstawie badan nad koncentracja cynku i niklu w tkankach szczurow
zywionych dieta o zréznicowanej ich zawarto$ci mozna przypuszcza¢ o wzajemnym
oddzialywaniu obu pierwiastkow [44]. Jednoznaczne wnioski co do jego charakteru
nie zostaly jeszcze wyciagnigte.

Fluor

Fluor znany jest jako przyklad pierwiastka, dla ktérego réznica pomiedzy iloscia
potrzebna dla organizmu a toksyczna jest bardzo matla. Sktadnik ten dziala¢ zapobie-
gawczo lub leczniczo w stosunku do préchnicy zebéw. Wigksze jego dawki moga
jednak powodowac fluorozg, zaburzaé przemiany tluszczu w organizmie, dzalac
mutagennie, oddzialywac niekorzystnie na szereg enzymow oraz zmienia¢ gospodarke
mineralng (wapnia, magnezu, jodu, miedzi) [39].

Waznym wydaje si¢ byc fakt zdolnosci kompleksowania wielu pierwiastkéw przez
ﬂuor]q Pismiennictwo dotyczace interakcji fluoru z miedza, zelazem czy cynkiem jest
tychczas ubogie. Istnieja badania stwierdzajace interakcje miedzy fluorkami a en-
nami zawierajacymi miedz. Fluorki powodujac kompleksowanie jonéw miedz,

acych kofaktorami enzymu uczestniczacego w powstawaniu kolagenu, przyczyniaja
' do uposledzenia jego syntezy [33].

Krebs i inni dokonali pomiaru bilansu cynku i miedz u doroslych mezczyzn
owadzacych normalny tryb zycia lub lezacych wlézkach i otrzymujacych 10 lub 20 mg
Joru/24 godziny [26]. Wykazali oni, ze lezenie w 16zku spowodowalo wzrost wydalania
cynku w moczu 1 kale oraz nizszy bilans tego pierwiastka przy nie zmienionym bilansie
miedzi. Wigksze dawki fluoru podawane mezczyznom lezacym w lézkach podwyzszaly
bilans cynku. Fluor moze wigc zapobiega¢ niekorzystnym zmianom w kosciach,
zachodzacym podczas dluzszego lezenia w 16zku. Barariska-Gachowska i inni podaja, ze
poziom fluoru w mlecznych zgbach dzeci narazonych na ponadnormatywne stgzenie
w powietrzu cynku, kadmu i olowiu byl podobnie niski, jak w grupie kontrolnej nie
narazonej na takie zanieczyszczenia [3]. Stwierdzono natomiast, ze intensywnos$¢ prochnicy
u dzieci narazonych na zatrucia byla dwukrotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej.

PODSUMOWANIE

Narazenie organizmu na rtec, cyne, glin, nikiel, fluor czy selen powoduje zaburzenia
w metabolizmie zelaza, cynku oraz miedzi. Charakter i natezenie tych oddzla}ywall,
rézne dla poszczegdlnych pierwiastkow, zwiazane sa miedzy innymi z procesami:
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— wchlaniania jelitowego (glinu i niklu z zelazem, niklu z miedza, cyny z cynkiem),

— indukgcji syntezy metalotioneiny (rt¢¢ z cynkiem i miedzia, selen z cynkiem i miedza),
— wspodlzawodnictwa w stosunku do enzyméw (cyna z cynkiem) lub innych bialek
(glin z zelazem),

— rozmieszczenia pierwiastkéw w tkankach lub komérkach (miedz i cynku pod
wplywem selenu; zelaza pod wplywem glinu; miedz, zelaza i cynku pod wplywem cyny).

Wyniki wielu doswiadczen nie pozwalaja jeszcze na sformulowanie jednoznacznych
wnioskow. Na wykrycie lub wyjasnienie czeka jeszcze wiele zagadnien, w tym zaleznoéci
pomigdzy rtecia, selenem czy fluorem a zelazem, glinem a cynkiem lub miedzia czy
niklem a cynkiem lub miedzia. Poznanie mozliwych oddzalywan, a takze wyjasnienie
ich mechanizméw i znaczenia dla organizmu wymaga dalszych badan.

J. Witkowska, D. Czerwiniska, A. Kiepurski, W. Roszkowska

HARMFUL ELEMENTS VERSUS IRON, ZINC AND COPPER - INTERACTIONS
IN ANIMAL AND HUMAN ORGANISMS
PART 1. MERCURY, TIN, NICKEL, SELENIUM, FLUORINE, ALUMINIUM

Summary

A literature survey was made of the interactions — in the organism — between some
contaminating elements (mercury, tin, nickel, selenium, fluorine, aluminium) and iron, zinc and ¢
The harmful elements may disturb the mineral metabolism already at the stage of intestinal abso
Moreover, they bring about changes in microelement distribution in the tissues and cells. On ac
of their approximately similar chemical structure, they compete for the sites of binding to some proleins,
including enzymic ones. In this respect a special role is played by metalothionein, a protein with the
ability of regulating free metal contents in the tissues and thus possibly displaying some detoxyfying
properties. Many mechanisms and relationships determining the interactions between the surveyed
food contaminants and iron, zinc and copper remain, however, not elucidated.
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