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W ostatnich latach obserwuje si¢ narasta-

jace zainteresowanie toksykologig ukladu

nerwowego neurotoksykologia. Wynika WSTEP

to zaréwno z faktu zwigkszonego zaniepo-

kojenia spoteczefistwa oddzialywaniami, jakie chemiczne substancje
toksyczne, obecne w srodowisku pracy i bytowania czlowieka, moga
wywiera¢ na stan jego zdrowia, a takze z faktu uzyskania potwierdzenia
w badaniach naukowych, ze uklad nerwowy jest szczegdlnie podatny na
urazy chemiczne.

Zaburzenia funkcjonowania ukladu nerwowego czlowieka moga
by¢ skutkiem jego narazenia na szereg zwiazkoéw chemicznych 1 czyn-
nikoéw fizycznych, obecnych w srodowisku, a takze tych spozywanych
przez niego na co dzien lub okazyjnie, np. etanol, leki czy narkotyki.
W grupie zwiazkow skazajacych srodowisko nalezy wymienic te, ktore
sa obecne w spozywanym pokarmie, wodzie pitnej czy powietrzu, np.
zwigzkow przeznaczonych dla zwalczania owadow, grzybow i chwastoéw
oraz te, z ktorymi czlowiek ma kontakt w miejscu pracy (toksyny
przemystowe).

Pod pojgciem neurotoksycznos$é¢ rozumie si¢ kazda zmiang,
strukturalng lub czynnosciowa w ukladzie nerwowym, spowodowana
narazeniem na czynniki chemiczne, fizyczne lub biologiczne. Szkodliwa
zmian¢ powodowang narazeniem okre$la si¢ mianem skutku toksycz-
nego. Skutek toksyczny moze si¢ ujawni¢ prawie natychmiast po
wniknigciu substancji chemicznej do organizmu lub ujawnié si¢ po
uplywie pewnego czasu. Wczesne skutki przewleklego lub ostrego
kontaktu z neurotoksynami moga mie¢ form¢ zwyklych, pojawiajacych
si¢ okresowo, dolegliwosci w postaci bolow glowy, uczucia zmgczenia
lub rozdraznienia. Moga réwniez przybiera¢ formg¢ subtelnych zaburzen
funkcjonalnych ze strony ukladu nerwowego, czgsto niezauwazalnych
przez osob¢ narazong. Zaburzenia takie daje si¢ wykry¢ dopiero po
zastosowaniu odpowiednich testéw psychologicznych, neurologicznych
czy biochemicznych. W wielu przypadkach Klinicznie jawne objawy
chorobowe ze strony ukladu nerwowego moga pojawié¢ si¢ po wielu
latach trwajacego narazenia na neurotoksyny. Objawy te sg bardzo blisko
zwigzane z tymi, jakie towarzysza normalnie przebiegajacemu procesowi
starzenia. Moga one przypomina¢ objawy towarzyszace rozwojowi
zespotu Alzheimera, czy zespoli Parkinsona. To powoduje, ze wyka-



zanie powigzania tych objawow z samym narazeniem na neurotoksyny
jest bardzo trudne, a w wielu wypadkach wrgcz niemozliwe.

Liczba substancji chemicznych, ktérym mozna przypisa¢ wlasci-
wosci neurotoksyczne lub potencjalnie neurotoksyczne jest bardzo duza.
Co roku s3 wprowadzane do handlu dziesiatki, jesli nie setki nowych
substancji chemicznych o niepoznanych wlasciwosciach neurotoksycz-
nych. Powoduje to, ze w wielu przypadkach trudno jest ustali¢ wlasciwa
przyczyn¢ wystapienia toksycznych objawoéw ze strony ukladu nerwo-
wego u pojedynczego czlowieka, czy w grupie osoéb. Powaznym pro-
blemem jest rowniez i to, ze zmiany toksyczne w ukladzie nerwowym
w znaczace] swej czgsci sa wykrywane raczej do$é przypadkowo
i zwykle juz po tym, jak przyjma one obraz klinicznie jawnych zmian
chorobowych. Nalezy tu zauwazy¢, ze dla szeregu substancji uzyskano
dane o ich wlasciwosciach neurotoksycznych na dhugo przed wykryciem
takich wlasciwosct u ludzi w warunkach klinicznych. Znane byly np.
wczesniej z badan na zwierzgtach neurotoksyczne wlasciwosci alumi-
nium. Dopiero po ponad 100 latach fakt ten zostal potwierdzony w od-
niesieniu do czlowieka. Ustalono, ze za zwigkszong liczbg przypadkow
encefalopatii u pacjentéw leczonych hemodializami odpowiedzialne jest
aluminium, zawarte w zelu aluminiowym, stosowanym przy tego rodzaju
zabiegach leczniczych.

Zagrozenie czlowieka przez substancje neurotoksyczne jest fun-
kcja specyficznych wladciwosci danej substancji, wynikajacej z jej
budowy chemicznej, a takze calego zespolu warunkow, w jakich
wystapito lub wystepuje narazenie (ostre lub przewlekle, droga pene-
tracji neurotoksyny do organizmu, wspolistniejace lub przebyte
narazenia, itp.).

Obecnie nie ulega watpliwosci, ze substancje chemiczne, ktore
wystepuja lub moga si¢ pojawi¢ w $rodowisku pracy lub bytowania
czlowieka, stanowig rzeczywiste lub potencjalne zagrozenie integral-
nosci strukturalnej i funkcjonalnej ukladu nerwowego. Zmiany lub zabu-
rzenia funkcji tego ukladu rzutuja nie tylko na jakos¢ zycia, ale moga
doprowadzi¢ réwniez do powaznych stanéw chorobowych w calym
organizmie. W wielu przypadkach objawy wystgpowania zmian w ukla-
dzie nerwowym sa bagatelizowane, jesli nie daja one wyraznych
objawoéw choroby. Co wynika nie tylko z subiektywnych odczué oséb
z takimi zmianami, ale rowniez z braku mozliwosci diagnostycznych ze
strony stuzb nadzorujacych stan zdrowotny.
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Zlozono$é anatomiczna i funkcjonalna ukladu nerwowego powo-
duje, ze dla celéw diagnostycznych, oceniajacych skutki narazenia na
czynniki neurotoksyczne, konieczne jest podejscie interdyscyplinarne,
obejmujace wykonanie badan behawioralnych, fizjologicznych, morfolo-
gicznych i biochemicznych.

Stosowanie badan behawioralnych w neurotoksykologii oparte
jest na zalozeniu, ze zachowanie jest koncowym skutkiem procesow
zachodzacych w ukladzie nerwowym. Zmiana w zachowaniu w trakcie
narazenia lub po narazeniu moze by¢ zatem traktowana jako $wiadectwo
wplywu tego narazenia na stan czynnos$ciowy ukladu nerwowego. Zaleta
badan neurobehawioralnych jest to, Ze moga by¢ wykonywane wielo-
krotnie, w roznych odstgpach czasu, co umozliwia sledzenie dynamiki
zmian wywolanych przez neurotoksyny. Natomiast wada tych badan jest
ich mala selektywno$¢. Wysoka czulo$¢ badan neurobehawioralnych
wynika z faktu, Zze nawet najprostsza forma zachowania wymaga
wspotdzialania szeregu proceséw zachodzacych w ukladzie nerwowym.
Dlatego tez nawet przyblizone okreslenie charakteru uposledzenia wy-
wolanego narazeniem na neurotoksyny wymaga poddania badanej osoby
wielu testom. To z kolei wymaga znajomosci specyficznych cech zacho-
wania charakterystycznych dla czlowieka, a takze wiedzy o tym, co dany
test behawioralny mierzy.

Bardzo czgsto stosowanymi badaniami dla oceny skutkow nara-
Zenia na neurotoksyny sg badania neurofizjologiczne. Pod tym poj¢ciem
wystepuja badania polegajace na mierzeniu zjawisk elektrycznych
w ukladzie nerwowym. Zjawiska te stanowig nieodiaczny skladnik czyn-
nosci bioelektrycznej komoérek nerwowych, a tym samym wskaznik -
stanu czynnosciowego ukladu nerwowego. W neurotoksykologii badania
neurofizjologiczne wykorzystywane sa najczgsciej do oceny stanu
czynnosciowego nerwow obwodowych (pomiar szybkosci przewo-
dzenia), do wykrywania zaburzen czucia 1 lokalizowania miejsc uszko-
dzenia w osrodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym (technika
potencjaléw wywolanych) oraz do globalnej oceny stanu czynnos-
ciowego ukladu nerwowego (elektroencefalografia).

Badania morfologiczne tkanki nerwowej ze wzgledu na swoj
wysoce inwazyjny charakter nie majg praktycznie zastosowania do
badania oséb 1 populacji narazonych na czynniki neurotoksyczne. Ich
zastosowanie ogranicza si¢ do badan na materiale sekcyjnym (lub na
zwierzgtach) w celu ujawnienia zmian strukturalnych na poziomie
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komoérkowym i subkomérkowym, ktére mogly by¢ podlozem stwierdzo-
nych wczeéniej zaburzen funkcjonalnych.

Aktualnie stajg si¢ coraz bardziej dostgpne dla neurotoksyko-
logéw niecinwazyjne badania stanu morfologicznego i funkcjonalnego
osrodkowego ukladu nerwowego. Wymieni¢ tu mozna skomputeryzo-
wang tomografi¢ osiowa (CAT, computed axial tomography), obrazowy
rezonans magnetyczny (MRI, magnetic resonance imaging), spektro-
skopie magnetycznego rezonansu jadrowego (MRS, nuclear magnetic
resonance spektroscopy) oraz pozytronowg tomografi¢ emisyjng (PET,
posttron-emission tomography). Te postgpowania, jakkolwiek sa uwaza-
ne za nieinwazyjne, to niektére z nich wymagaja ekspozycji na pro-
mieniowanie jonizujace.

W ostatnich latach podjeto intensywne badania nad poszukiwa-
niem i weryfikacja przydatnosci juz stosowanych biochemicznych
wskaznikow zmian w ukladzie nerwowym (biomarkerdéw), ktore maja
istotne znaczenie w wykrywaniu przedklinicznych zmian neurotoksycz-
nych w ukladzie nerwowym. Aktualnie wykorzystuje si¢ te biomarkery,
ktore wystepuja w tatwo dostgpnych tkankach obwodowych i moga by¢
reprezentatywne dla takich samych parametr6w obecnych w tkance
nerwowej. Ustalono, ze w elementach morfotycznych krwi obwodowej
(plytkach, leukocytach, erytrocytach) obecne sa markery biochemiczne,
mogace by¢ mierzalnymi, zastgpczymi wskaznikami uszkodzen, dysfun-
kcji 1 interakcji powodowanych przez neurotoksyny s$rodowiskowe
w ukladzie nerwowym. Badania biomarkeréw powinny jednak by¢
wykonywane réownolegle z innymi, wymienionymi wczesniej badaniami.
Réwnolegle prowadzone badania, dotyczace réznych poziomdéw organi-
zacji ukladu nerwowego, moga przyczynic si¢ do zwigkszenia wartosci
uzyskiwanych rezultatow diagnostycznych,



W koordynacji czynnosci organiz- ZMIANY
mu ludzkiego zaangaZzowane sa  \w UKLADZIE
dwa uklady — nerwowy 1 hormona-  NERWOWYM

Iny. Pierwszy ma znacznie wigk- WYWOLANE PRZEZ

sza szybkos¢ i1 selektywnos¢ dzia-

lania od drugiego. Najwazniejszg NEUROTOKSYNY
funkcja ukladu nerwowego jest

odbieranie bodzcéw pochodzacych z zewnatrz organizmu, jak réwniez
z poszczegolnych jego czesei, przeksztalcanie ich na impulsy nerwowe
i przekazanie do odpowiednich o$rodkow, gdzie wywohuja one okreslone
odpowiedzi. Uklad nerwowy stanowi tez morfologiczna i biochemiczng
podstawg wyzszych czynnosci nerwowych.

Podstawowym elementem komorkowym ukladu nerwowego sa
neurony i komérki gleju. Pozostaja one w lacznosci z komoérkami
naczyn krwionosnych i wyspecjalizowanymi komoérkami tkanki laczne;j
i nablonkowej.

Neurony réznia si¢ w zasadniczy sposob od innych komodrek
ukladu nerwowego. Ta odmiennos¢ wynika nie tylko z pelnionej przez
nie funkcji, zwigzanej z generowaniem, odbieraniem, przewodzeniem
i przeksztalcaniem impulséw nerwowych, ale rowniez z samej budowy
tych komoérek. Odmiennos$¢ strukturalna polega gléwnie na istnieniu
dhugich wypustek komorkowych. Z ciata neuronu wychodza dwa rodzaje
wypustek: aksony i dendryty. Akson (zwany tez wloknem osiowym,
neurytem) zaczyna si¢ w obszarze neuronu zwanym odcinkiem po-
czatkowym aksonu. Dendryty wystepuja w neuronie w znaczne) nie-
kiedy liczbie i sa zwykle krotsze od aksonu, a ponadto charakteryzuja si¢
licznymi drzewiastymi rozgalgzieniami. Ze wzgledu na czynnosc
neuronu, waznym elementem strukturalnym sa ostonki aksonu. W ich
tworzeniu uczestnicza komorki gleju. W zaleznosci od rodzaju ostonek
pokrywajacych akson wyrdznia si¢ wlokna nerwowe z ostonkg
mielinowa, czyli widkna rdzenne oraz widkna bez ostonki — bezrdzenne.
We widknach rdzennych akson otoczony jest ostonka mielinows
i neurolemma. Ostonka mielinowa nie ma charakteru ciaglego. Przerywa
si¢ w regularnych odstepach tworzac ciesni wezla.

W zespole komorek glejowych osrodkowego ukladu nerwo-
wego wyrdznia si¢ astrocyty, oligodendrocyty oraz mikroglej.

Astrocyty dzielg si¢ na astrocyty plazmatyczne i astrocyty
wiokniste. Astrocytom obu typoéw przypisuje si¢ cztery zasadnicze fun-
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kcje. Dzigki wzajemnym polaczeniom z jednej strony z komoérkami
nerwowymi, a z drugiej strony z siecia naczyn krwionosnych spelniaja
funkcje podporowe tkanki nerwowej. Poniewaz astrocyty (tak jak inne
komorki glejowe) zachowuja zdolnos¢ podzialowg przez caly okres
zycia czlowieka, wydaje si¢, Ze moga uczestniczy¢ w likwidowaniu
ubytkéw w tkance nerwowej, spowodowanych procesami chorobowymi
lub oddzialywaniem neurotoksyn. Zdolno$¢ astrocytéw 1 innych ko-
morek glejowych do podzialu stanowi podioze dla tworzenia guzéw
nowotworowych (glejakéw), indukowanych przez kancerogeny che-
miczne, penetrujace do ukladu nerwowego. Astrocyty biorg takze udziat
w procesie fagocytozy obumartych komorek nerwowych. Stanowia one
izolacj¢ dla komorek nerwowych, dzigki czemu te ostatnie s chronione
przed przypadkowym przyjeciem impulsu z innego neuronu. Astrocytom
przypisuje si¢ rowniez funkcje odzywcze komodrek nerwowych.

Oligodendrocyty biora udzial w zaopatrywaniu komorek
nerwowych, w substancje odzywcze, jak réwniez uczestnicza w fago-
cytozie komoérek nerwowych zniszczonych w wyniku proceséw choro-
bowych lub toksycznych oddzialywan substancji chemicznych. Sa
odpowiedzialne za wytwarzanie krotkich odcinkéw mieliny wokét
aksonow centralnego ukladu nerwowego.

Komorki mikrogleju spelniaja blizej nieokreslona role w me-
tabolizmie tkanki nerwowej. Po uszkodzeniu tkanki nerwowej ilo$¢
komérek mikrogleju wyraznie wzrasta, czg$¢ z nich pelni funkcje
fagocytarna. Sugeruje si¢, ze komorki mikrogleju moga spetnia¢ dwie
funkcje w usuwaniu skutkow uszkodzen ukladu nerwowego — to jest
eliminowanie zniszczonych komorek oraz wypelnianie ubytkow
w tkance nerwowej. Poza obrgbem osrodkowego ukladu nerwowego
wzdluz wldkien nerwowych wystepuja neurolemocyty (dawna nazwa
komorki Schwanna). Spelniaja one funkcje odzywcze w stosunku do
wlokna oraz wytwarzaja otoczk¢ mielinows. Wydaje si¢ rowniez, ze
odgrywajq rol¢ w procesach wzrostu wilokien osiowych, tj. aksonow.
W przypadku uszkodzenia aksonu, bez jednoczesnego zniszczenia neu-
rolemocytu, akson odrasta szybciej niz w przypadku, kiedy jedno-
czesnemu uszkodzeniu ulegl neurolemocyt.

Uklad nerwowy zabezpieczony jest przed niepozadanymi dzia-
faniami substancji egzogennych o charakterze neurotoksycznym przez
naturalne bariery chemiczne 1 fizyczne. Te bariery nie gwarantuja jednak
pelnej ochrony. I tak bariera krew - mézg oslania uklad nerwowy przed
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zmianami skladu chemicznego. Zasadnicza czg¢scig strukturalng bariery
krew - mozg sa wyspecjalizowane komorki $rodblonka naczyn krwio-
nosnych, wyrdzniajace si¢ tym, ze polaczone sa strefami zamykania
majacymi charakter taémowaty. Opasuja one cale komorki, czyniac
przestrzen migdzykomorkowa nieprzepuszczalng dla znacznej czgsci
substancji, znajdujacych si¢ w $rodowisku krwi. Moga one przekraczaé
bariere krew - mozg tylko droga transportu przez komorki. Pewne
substancje, zwlaszcza rozpuszczalne w tluszczach (w tym réowniez 1 te
posiadajace wlasciwoséci neurotoksyczne, np. pestycydy), moga ja jednak
przekraczaé. Inng droga penetracji substancji chemicznych do ukladu
nerwowego jest ich- wchlanianie przez zakonczenia nerwéw obwo-
dowych. Z tych zakonczen przenoszone sg do osrodkowego ukladu
nerwowego aksonalnym transportem wstecznym (np. toksyny te¢zca
i niektére wirusy).

Czescig ukladu nerwowego czlowieka, najbardziej narazona na
dzialanie egzogennych substancji neurotoksycznych, jest obwodowy
uklad nerwowy. Neurony autonomicznego ukladu nerwowego oraz
zwoje czuciowe nie sa chronione bariera krew - mézg, podobnie jak
niektére struktury przykomorowe oraz w ograniczonym stopniu
siatkowka. W niektorych przypadkach narazenia na toksyny chemiczne
i szkodliwe czynniki fizyczne moze dojs¢ do uszkodzenia bariery krew -
moézg. Umozliwia to wniknigcie do moézgu i zaburzenia jego funkcji
substancjom chemicznym, ktére normalnie nie przechodza przez te
bariere.

Uklad nerwowy czlowieka zalicza si¢ do tzw. ukladéw nadmia-
rowych. Oznacza to, ze liczba komoérek nerwowych w osrodkach
nerwowych znacznie przewyzsza tg, jaka jest niezbgdna do normalnego
funkcjonowania tych osrodkow. Dodatkows cecha ukladu nerwowego
czlowieka (a takze zwierzat) jest jego zdolnos¢ do tworzenia nowych
polaczen synaptycznych migdzy komorkami nerwowymi oraz zmiany
ilosci polaczen juz istniejacych (zmiany gestosci receptordw synaptycz-
nych). Te cechy ukladu nerwowego czlowieka okreslaja wielkosé tzw.
rezerwy funkcjonalnej. Istnienie tej rezerwy powoduje, ze niewielkie
uszkodzenia w ukladzie nerwowym, np. te powodowane przez neuro-
toksyny, nie wywoluja zauwazalnych skutkoéw, poniewaz funkcje
neuronéw obumierajacych zostaja przejgte przez inne neurony. W przy-
padku, kiedy neurotoksyna uposledza przewodnictwo synaptyczne, np.
inhibitor cholinoesteraz, rownowaga czynno$ciowa zostaje przywrdcona
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przez kompensacyjng zmian¢ gestosci receptorow. Powoduje to, ze
nawet w przypadku dos¢ rozleglych uszkodzen ukladu nerwowego przez
neurotoksyny skutki majg dos¢ czg¢sto charakter przejsciowy. Podobnie
brak widocznych, natychmiastowych skutkéw nie musi oznaczaé, ze
dana osoba nie byla narazona na czynniki neurotoksyczne. Zawsze
nalezy si¢ liczy¢ z mozliwoscia, ze dzialanie neurotoksyczne ma
miejsce, lecz dzigki rezerwie funkcjonalnej skutki tego dzialania sa
kompensowane i nie ujawniajg si¢ w okresie narazenia Jub bezposrednio
po narazeniu. Rezerwa funkcjonalna maleje jednak z wiekiem w wyniku
naturalnego ubywania neuronow. Kazdorazowe, dodatkowe wykorzys-
tanie tej rezerwy, np. w sytuacjach, gdy kompensowane sa skutki
narazenia, przybliza moment wyczerpania jej zasobow. Wynika z tego,
ze widoczne skutki narazenia na czynniki neurotoksyczne moga si¢
ujawnic¢ dopiero po latach w postaci wczesniejszego, niz wynikaloby to
z wieku kalendarzowego, wystapienia zwigzanych z wiekiem uposledzen
funkcjonalnych ukladu nerwowego.

Neurony - podstawowe jednostki
strukturalno-czynnosciowe uktadu nerwowego

Mimo zréznicowania funkcji neuronoéw oraz bardzo ztozonych
stosunkow zachodzacych migdzy tymi komoérkami, budowa wszystkich
neuronéw jest zasadniczo podobna. Ich specjalizacja czynnosciowa
przejawia si¢ znaczacym zroznicowaniem wielkosci, ksztaltu oraz ilosci
1 sposobie rozgalezien.

Ze wzglgdu na funkcgje, jakie neurony spelniaja w ukladzie
nerwowym, zalicza si¢ je do grupy komorek pobudliwych, tzn. majacych
zdolnos¢ do reagowania na bodzce zmiang w potencjale elektrycznym.
Zjawiska elektryczne, zachodzace w neuronie uwarunkowane sg przede
wszystkim strukturg i czynnoscia blony komorkowej — neurolemmy oraz
wystegpowaniem w niej specyficznych struktur bialkowych, jakimi sa
kanaly jonowe. Obecno$¢ tych ostatnich laczy sig¢ $cisle z mozliwoscia
przedostawania si¢ jondw z komorki i do komérki, badz to na zasadzie
swobodnego przeplywu (transport bierny) badz z wykorzystaniem
energii metabolicznej, niezbgdnej do funkcjonowania enzymow tran-
sportujacych (transport aktywny).

Transport biemy zapewnia mozliwo$¢ migracji jondéw 1 innych
substanc)i ze srodowiska zewnatrzkomorkowego do wngtrza komérki
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ioparty jest na zjawisku dyfuzji prostej lub zlozonej oraz moze
zachodzi¢ z udzialem nosnikéw. Transport przez te ostatnie nie wymaga
wydatku energetycznego. Nalezy tu zaznaczy¢, ze ta droga, obok jonow
iinnych substancji drobnoczasteczkowych, zuzywanych na potrzeby
neuronu, moga wnika¢ do jego wngtrza substancje majace charakter
neurotoksyn. Warunkiem ich przedostania si¢ do wngtrza neuronu jest
to, aby wielko$¢ ich czasteczki byla mniejsza od wielkosci otworu
kanahlu jonowego.

Drugi rodzaj transportu neuronalnego, transport aktywny, zuzy-
wa prawie polow¢ energii jaka powstaje w neuronie. W transport
aktywny zaangazowane sg enzymy transportujace, ktore wymagaja dla
swojego funkcjonowania dostarczenia energii chemicznej w postaci
ATP. Glownym enzymem jest tu ATP-aza zalezna od jonéw magnezu.
Enzym ten jest odpowiedzialny za transport jondéw sodowych na
zewnatrz neuronu i jonéw potasowych do jego wngtrza. Utrzymanie
wlasciwego gradientu obu tych jonow migdzy wnetrzem komorki,
a srodowiskiem zewngtrznym jest koniecznym warunkiem prawidlo-
wego funkcjonowania neuronow, a tym samym calego ukladu nerwo-
wego. Neurotoksyny, ktore oddzialuja hamujaco na procesy zwiazane
z wytworzeniem energii magazynowanej w ATP lub hamuja wykorzys-
tanic tej energii przez ATP-az¢ w transporcie jondw sodowych i pota-
sowych, powoduja wystapienie zakloceni, a nawet zniesienie przewo-
dzenia impulsOw nerwowych. System transportowy ATP-azy obok
specyficznych miejsc uchwytu dla jonéw sodu i potasu, znajdujacych si¢
po zewngtrznej stronie blony komorkowej, ma réwniez niespecyficzne
miejsca wigzace dla jonéw innych metali. Skutkiem tego droga tran-
sportu aktywnego do wngtrza neuronu, obok jonéw potasu, moga si¢
rowniez dosta¢ jony litu, talu, rubidu czy cezu, obecne w plynie
pozakomorkowym. Duza koncentracja tych jondw wewnatrz neuronow
moze doprowadzi¢ do wystapienia w nich powaznych zaburzen
funkcjonalnych.

Transport jonéw i innych substancji poprzez kanaty jonowe oraz
z udzialem enzymow transportujacych zapewnia utrzymanie neuronow
w dwoch podstawowych stanach czynnos$ciowych: spoczynku 1 pobu-
dzenia. Stan spoczynku odnosi si¢ do stamu, kiedy do neuronu nie
docieraja informacje z sasiednich komorek nerwowych i1 brak jest
pobudzenia ze strony struktur recepcyjnych. Stan pobudzenia neuronu
powstaje w momencie zadzialania okreslonego impulsu progowego,
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ktory uruchamia szereg zmian w obrgbie blony komorkowej oraz
w metabolizmie komérkowym. Skutkiem tych zmian jest wytworzenie
okreslonego potencjalu czynnosciowego 1 nabycie przez neuron
zdolnosct odbioru i przewodzenia oraz przekazywania impulsu nerwo-
wego na sasiednie komorki nerwowe oraz zakonczenia efektorowe.
Przekazanie impulsu nerwowego z jednej komorki na druga
odbywa si¢ w $cisle okreslonych miejscach, tworzacych strukturg
morfologiczna, zwana synapsa. W wytworzeniu polaczenia synaptycz-
nego biorg udzial fragmenty blony dwoch komorek: przekazujace;
impuls 1 komorki docelowej. Komorka przekazujaca bodziec jest neuron,
a przejmujacq moze by¢ neuron lub inna komoérka efektorowa, np.
mi¢sniowa. Najczgsciej w tworzeniu synapsy udzial biora aksony
neuronu przekazujacego impuls, a dokladniej ich koncowe rozgalezienia
1 blona komoérkowa réznych czesci komorki przyjmujacej impuls,
a zatem dendrytow, perykarionu i aksonu. W synapsie wyrdznia sig¢
cz¢$¢ presynaptyczng i postsynaptyczng. Pierwsza jest czgscia synapsy
doprowadzajaca impuls, druga - przyjmujaca. Obie czg¢sci oddzielone sa
szczeling synaptyczng. W czgsci presynaptyczne) obecne sa pecherzyki,
ktore sa strukturami magazynujagcymi substancje przekaznikowe — neu-
rotransmitery (np. acetylocholing, adrenaling, noradrenaling, serotoning).
Neurotransmitery sa odpowiedzialne za przenoszenie pobudzenia migdzy
dwoma komoérkami i stanowia tzw. chemiczne ogniwo przewodzenia
nerwowego. Czasteczki neurotransmitera dyfunduja przez szczeling
synaptyczng i reaguja z wlasciwymi dla siebie receptorami w blonie
postsynaptycznej. Reakcja neurotransmitera z receptorem powoduje
wystapienie przejsciowej zmiany przepuszczalnosci blony postsynap-
tycznej. W wyniku tego nastgpujg przesunigcia jonowe. Jony sodu
gromadza si¢ przy wewngtrznej stronic blony komodrkowej czesci
postsynaptycznej, natomiast jony potasowe na stronie zewngtrznej tej
blony. Zachodzi wigc odwrdcenie potencjalu blony, co jest podstawa
powstawania impulsu. Zmiana potencjatlu elektrycznego w blonie
postsynaptycznej powoduje, ze jej czgsC sasiedma staje si¢ bardziej
przepuszczalna i powstaje w ten spos6éb fala depolaryzacyjna — czyli
impuls nerwowy przenosi si¢ wzdluz wiokna. Dzialanie czasteczek
neurotransmitera jest krotkotrwale. Uwolniony przekaznik szybko
rozkladany jest w szczelinie synaptycznej przez enzymy, np. acetylo-
cholina przez acetylocholinoesterazg, katecholaminy przez oksydaze
monoaminowg (MAO) lub metylotransferaze¢ katecholowg (COMT).
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Mechanizmy wywolywania pobudzenia w komorkach przy
udziale neurotransmiteréw przedstawiono na ryc. 1. W wielu typach ko-
morek, takich jak neurony, komorki migsniowe czy komorki wydziel-
nicze wystepuje podobny mechanizm prowadzacy do ich pobudzenia
czynno$ciowego. Szybkie pobudzenie jest zapoczatkowane przez otwie-
ranie si¢ chemozaleznych kanatéw jonowych Na*/Ca®* (oznaczenia 1, 2
na ryc. 1). Rezultatem tego jest naplyw do wngtrza komorki tadunkéw
dodatnich (tzn. powstanie stanu depolaryzacji). Konsekwencja tego jest
otwarcie si¢ napigciowozaleznych kanalow dla jonéw sodowych oraz
wapniowych (oznaczenia 7, 8 na ryc. 1). Naplyw jonéw Ca®*, spelnia-
jacych funkcje drugiego przekaznika, powoduje aktywacj¢ wewnatrz-
komoérkowych bialek wigzacych wapn, kalmoduliny (CM) i troponiny C
(TC). Te z kolet aktywuja proces fosforylacji bialek odpowiedzialnych
za okreslone zmiany w funkcjonowaniu komorki. Zakonczenie stanu
otwarcia kanalow jonowych oraz zahamowanie aktywnosci blonowych
bialek transportujacych (oznaczenia 9, 10 na ryc. 1) ma miejsce w chwili
wytworzenia si¢ wewnatrz komorki ujemnego potencjalu spoczyn-
kowego (stanu repolaryzacji) i przywr6cenia spoczynkowego poziomu
jonéw Ca®. Proces szybkiego pobudzenia moze byé hamowany przez
otwarcie ligandoaktywowanych kanatéw CI lub K* (oznaczenia 3-6 na
ryc. 1), ktore powoduja wzrost ladunkoéw ujemnych wewnatrz komorki
(tj. indukujg hiperpolaryzacje) i w ten sposéb przeciwdzialaja otwarciu
si¢ napigciozaleznych kanalow Na* i Ca** (7,8). Rola jonéw Ca®* jest
szczegblnie wazna z punktu widzenia ciaglosci proceséw metabo-
licznych, zachodzacych we wszystkich komodrkach pobudliwych,
a zwlaszcza neuronach. Niedoboér tego jonu moze w znaczacy sposob
zaklocié proces przekazywania impulséw nerwowych w obrgbie ukladu
nerwowego. Podobna rolg jony Ca** odgrywaja w komoérkach migénio-
wych (miocytach) oraz komoérkach wydzielniczych (sekretocytach).
Przekazywanie sygnalow z innych receptorow (oznaczenia 11-14 na
ryc. 1) jest wolniejsze, poniewaz wymaga udzialu enzymow w syntezie
drugich przekaznikow: 1,4,5-trifosforanu inozytolu (IP3) i diacylo-
glicerolu (DAG) przez fosfolipazg C (PLC) oraz cyklicznego AMP
(cAMP) przez cyklazg adenilowa. Te przekazniki oddzialywaja na
funkcje komorkowe przez bezposrednia aktywacje kinaz bialkowych
albo droga posrednia mobilizujac jony Ca2+ z siateczki sarkoplaz-
matycznej lub endoplazmatycznej (SR lub ER).
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Podatnos$é neuronéw na toksyny
chemiczne

Neurony sa wyjatkowo nietypowymi komoérkami, poniewaz
objetosé ich wypustek cytoplazmatycznych jest cz¢sto znacznie wigksza
anizeli objeto$¢ perykarionu (cytoplazma okolojadrowa neuronu). Na
przyklad, powierzchnia dendrytow moze wynosi¢ okoto 50%, aksonu
okoto 45%, a ciata komoérki tylko okolo 5% calej powierzchni neuronu.
Taka budowa powoduje powstanie olbrzymiej powierzchni zwigksza-
jacej podatno$¢ neuronéw na dzialanie czynnikéw uszkadzajacych.
Zwigkszona podatno$¢ neuronu na uszkodzenia przez neurotoksyny
wynika rowniez 1 z tzw. niestosunku metabolicznego migdzy perikario-
nem a wypustkami cytoplazmatycznymi. W perikarionie, mimo jego
malych rozmiaréw w porownaniu do wypustek cytoplazmatycznych,
majduje si¢ prawie caly potencjal metaboliczny niezbgdny dla
utrzymania procesow zyciowych neuronu. Niektore perikariony, np.
obwodowego neuronu ruchowego, musza zaopatrzy¢ dlugi na okolo 1 m
akson w substancje niezb¢dne do zachowania jego struktury i funkcji.
Uposledzenie dowozu substancji  koniecznych do podtrzymania
czynnosci zyciowych cytoplazmy na calej dlugosci aksonu moze byé
przyczyng uszkodzen jego dystalnych odcinkéw w wielu przypadkach
zatru¢ neurotoksycznych. Szereg neurotoksyn, np. deoksyrubicyna,
wywolujac zaklocenia w metabolizmie perikarionu, moga doprowadzi¢
do zwyrodnienia calego neuronu. Podobne zjawisko moze zaistnie¢
w przypadku oddzialywania neurotoksyn na lemocyty (komorki mielini-
zujace) 1 ich wypustki cytoplazmatyczne, a takze na ostonki mielinowe.
Roézne rodzaje uszkodzenia komorek nerwowych przez neurotoksyny
przedstawiono na ryc. 2. Analizujac uszkodzenia neuronéw i komorek
mielinizujacych wywolane przez neurotoksyny stwierdzono, ze roz-
dzielenie zmian wywolanych przez dzialanie samej neurotoksyny od
tych zwiazanych z reakcja komorki nerwowej na neurotoksyng¢ jest
czgsto bardzo trudne. Dodatkowym utrudnieniem jest to, ze rodzaj
obserwowanych zmian zalezy w znacznym stopniu od wielkosci
narazenia na neurotoksyng, a takze pewnych uwarunkowan osobniczych.
Te ostatnie moga mie¢ charakter wrodzony (uwarunkowania genetyczne)
lub mie¢ charakter nabyty, np. wynikajacy z wczesniejszych ekspozycji
na czynniki neurotoksyczne lub przebyte choroby ukladu nerwowego.
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W komérkach nerwowych mozna generalnie wyrédzni¢ dwa
rodzaje pierwotnych zmian, powstajacych w wyniku dzialania neu-
rotoksyn:

1) zwigkszenie liczby (proliferacja), albo przemieszczenie ele-
mentoéw strukturalnych (np. filament6éw, mikrotubuli) lub organelli
komérkowych (np. mitochondriéw, lizosoméw) oraz/lub

2) czgsciowy lub catkowity rozpad komorek.

Po tym ostatnim stadium nastgpuje zwykle proces odnowy (regeneracja),
ktory moze zachodzi¢ rowniez w obecno$ci neurotoksyny. Zmiany moga
si¢ pojawi¢ w obrgbie elementow komérkowych, w obrgbie mozgowych
naczyn krwionosnych, a takze jako zmiany wtérmme w obrgbie innych
ukladow i narzadow, zwlaszcza migs$ni poprzecznie prazkowanych.

Zakres reakcji komorek nerwowych na uszI(adzaja(ce dzialanie
neurotoksyn jest raczej ograniczony. To powoduje, ze opierajac si¢ na
znajomosci biologii i funkcji tych komoérek mozna przewidzieé, jakie
beda konsekwencje ich narazenia na okre$lone neurotoksyny. W ukla-
dzie nerwowym, podobnie jak w innych ukladach naszego organizmu,
wystepuje wzajemne powigzanie strukturalne 1 funkcjonalne tworzacych
ten uklad komodrek. Skutkiem tego powstanie zmiany lub zmian
toksycznych w jednym typie komorek, bezposrednio narazonych na
neurotoksyng, prowadzi zazwyczaj do wystapienia zmian w innych
typach komorek, powigzanych funkcjonalnie z tymi pierwszymi. To
z kolei moze doprowadzi¢ do wystgpienia zmian w kolejnych zespotach
komoérkowych. W efekcie mamy do czynienia z kaskadowo rozwijajaca
si¢ reakcja na dzialanie czynnika neurotoksycznego w uktadzie nerwo-
wym. Sledzenie skutkow neurotoksycznych wywolanych taka reakcjg
utrudnia w wielu wypadkach zjawisko wystapienia pierwotnych zmian
toksycznych w kilku miejscach ukladu nerwowego. Rozmiar tego
zjawiska moze ulega¢ nasileniu wraz z przedluzajacym si¢ okresem
dzialania czynnika neurotoksycznego oraz zwigkszaniem si¢ dawki tego
czynnika.

Zniszczenie perikarionu (nuropatia) jest zjawiskiem nieod-
wracalnym, obserwowanym w wielu rodzajach zatrué. Nastepstwa
rozpadu perikarionu pojawiajace si¢ w obwodowym jak i w osrodkowym
uktadzie nerwowym sg bardzo podobne. Wokoét ginacej komérki gro-
madza si¢ makrofagi i komorki glejowe, zas sam akson ulega zmianom
zwyrodnieniowym. Rozpadowi ulega wldkno na calej dlugosci. Ostonka
mielinowa ulega rozpuszczeniu i zostaje usunigta. Nalezy tu zauwazyc,
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ze proces rozpadu i usuwania mieliny zachodzi wolniej w osrodkowym
ukladzie nerwowym niz obwodowym. Przestrzen wytwarzajaca si¢ po
zwyrodniatych widknach wypelnia si¢ astrocytami, ktore pojawiaja si¢
w zwiekszonej ilosci i, co jest charakterystyczne, maja wigksze wymiary
niz normalnie. Proces zwyrodnienia aksonow doprowadza réwniez do
pojawienia si¢ zmian o charakterze wtérnym w odnerwionych komor-
kach efektorow, np. migéni (zanik neurogenny), lub w innych neuronach
(zwyrodnienie transsynaptyczne i wsteczne zwyrodnienie transsynap-
tyczne). Przyklady aksonopatii powodowanych przez rdzne neuro-
toksyny przedstawiono na ryc. 3.

W niektérych rodzajach zatru¢, zwlaszcza takich, ktore
prowadza do strukturalnych zmian wypustek komoérkowych, neurony
moga przetrwaé, a nawet po pewnym czasie moze dojs¢ do przywrocenia
utraconych funkcji. Zmiany toksyczne o charakterze zwyrodnieniowym
obserwowane w aksonach moga mie¢ posta¢ uogolnionego zaniku lub
ogniskowych zmian obrzmieniowych. W ogniskach obrzmieniowych
obserwuje si¢ nadmierng liczbe elementow strukturalnych lub organelli
komorkowych z towarzyszacymi temu zmianami wtornymi w obrgbie
oslonek mielinowych. Te ostatnic lacza si¢ z wystapieniem sfaldowan
oraz przemieszczen oslonek. Zjawisko to okresla si¢ jako wtoémg
demielinizacj¢. Przerwanie ciaglosci aksonu prowadzi do jego zaniku
/lub zwyrodnienia (aksonopatii). Wystgpuje ono ponizej miejsca
uszkodzenia 1 prowadzi do wystapienia wtérnych zmian degenera-
cyjnych w unerwianych przez dany akson komodrkach. Moga nimi by¢
komorki migsni lub neurony. W tych warunkach oligodendrocyty i ko-
morki Schwanna tracg zdolnos¢ do wytwarzania mieliny 1 zaczynaja si¢
dzieli¢. Pozostalosci mieliny zostaja usunigte przez komorki fagocytame.
Uszkodzeniu aksonow mogg czasem towarzyszy¢ zmiany zwyrodnie-
niowe w perikarionie. Rozpad komorki wystgpuje jednak stosunkowo
rzadko. Czgsciej dochodzi do przeorganizowania si¢ skladnikow komor-
owych (chromatoliza), co doprowadza do zapoczatkowania procesu
odnowy aksonu. Proces odnowy zaczyna si¢ prawie natychmiast po
uszkodzeniu przez neurotoksyng w miejscu jego przerwania. W ukladzie
obwodowym wydluzajace si¢ w wyniku regeneracji wypustki lacza si¢
z komérkami Schwanna, ktore wytwarzaja ostonke mielinowa i kieruja
regenerujacy akson do wlasciwego dla niego narzadu docelowego, tj. do
migsnia lub narzadu zmystu.
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W oérodkowym ukladzie nerwowym reakcja astrocytow na
dzialanie uszkadzajace polega na zwigkszeniu ich liczby oraz po-
wiekszeniu wypustek wioknistych. Wystapienie takiego zjawiska zdaje
si¢ glowna przyczyna hamowania regeneracji uszkodzonych aksonow
w osrodkowym ukladzie nerwowym.

Zaburzenia funkcjonalne neuronow wywolane przez substancje
neurotoksyczne moga by¢ skutkiem: (1) zmian w st¢zeniu neurotransmi-
ter6w, (2)zmian w funkcji receptoréw, (3)zmian w wewnatrz-
komérkowym przenoszeniu sygnalu pobudzenia lub (4) zaklocen w pro-
cesie terminacji sygnalu pobudzenia.

Zmiany stezenia neurotransmiteréw. Neurotoksyny chemicz-
ne moga zmienia¢ st¢zenie neurotransmiterow w synapsach neuronal-
nych poprzez zakldcanie procesu ich syntezy, przechowywanie, uwalnia-
nie z synaps oraz eliminacj¢ z sasiedztwa receptorow. Drgawki powodo-
wane przez hydrazydy sa wynikiem obnizenia syntezy kwasu gamma
aminomastowego (GABA). Wystapienie niedoboru noradrenaliny, 5-hy-
droksytryptaminy 1 dopaminy spowodowane przez rezerping jest gléwna
przyczyng wystgpowania szkodliwych objawow ze strony ukiadu nerwo-
wego. Paraliz migsni szkieletowych powodowany przez toksyng botuli-
nowa wynika z zahamowania uwalniania acetylocholiny z neuronow
motorycznych, Z kolei zahamowanie acetylocholinoestrazy przez insek-
tycydy fosforoorganiczne i karbaminianowe, czy niektére gazy bojowe,
np. soman, zapobiega hydrolizie acetylocholiny i prowadzi do masywnej
stymulacji receptoréw cholinergicznych oraz wystapienia przesilenia
cholinergicznego. Zahamowanie w neuronach zwrotnego pobierania
noradrenaliny przez kokaing lub cykliczne antydepresanty jest odpowie-
dzialne za nadekspresj¢ receptorow oy-adrenergicznych obecnych
w migsniach gladkich naczyn, prowadzac do wystapienia owrzodzenia
sluzowki nosa oraz zawalu serca u 0séb nalogowo naduzywajacych te
leki. Z kolei nadstymulacja [;-adrenergicznych receptor6w sprzyja
wystapieniu zagraZajacych zyciu arytmii. Podobne komplikacje ze strony
serca moga wystapi¢ po przedawkowaniu amfetaminy, poniewaz ta
substancja zwigksza uwalnianie noradrenaliny z neurondéw adrenergicz-
nych i kompetytywnie hamuje neuronalne zwrotne pobieranie tego
neurotransmitera. Kryzys nadcisnieniowy moze si¢ pojawi¢ przy pola-
czonym uzyciu trojcyklicznych antydepresantow i inhibitoréw mono-
aminooksydazy, lekow blokujacych rézne mechanizmy zwigzane z eli-
minacja noradrenaliny.
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Zmiany funkcjonalne receptoréw. Niektore substancje che-
miczne reaguja bezposrednio z receptorami neuronalnymi, wywierajac
dzialanie: (1) agonistyczne przez przylaczenie si¢ do miejsca wiazacego
w receptorze i nasladowania naturalnego ligandu, (2) antagonistyczne
przez przylaczenie si¢ do miejsca wiazacego ligand, ale nie powodujac
aktywacji receptora, (3) aktywujace lub (4) inhibitorowe przylaczajac sig
do miejsca w receptorze, ktore nie uczestniczy w wiazaniu naturalnego
ligandu. W nieobecno$ci innych oddzialywan, dzialanie agonistyczne
i aktywujace nasladuje fizjologiczng odpowiedz charakterystyczng dla
endogennego liganda, podczas gdy antagonistyczne i inhibitorowe
blokuje ta odpowiedz. Muscimol np. trucizna grzybowa, jest agonista dla
inhibitorowego receptora GABA,. Z kolei barbiturany, benzodiazepiny
i etanol sa aktywatorami. Wszystkie te substancje powoduja zahamo-
wanie aktywno$ci osrodkowego systemu nerwowego, prowadzac do
uspokojenia, ogodlnego znieczulenia, $piaczki i1 blokowania osrodka
oddechowego, zaleznie od wielkosci przyjgtej dawki.

Zmiany w przekaznictwie sygnalu pobudzenia. Szereg sub-
stancji chemicznych zmienia aktywnos$¢ neuronow przez oddzialywanie
na zachodzace w nich procesy zwigzane z wewnatrzkomérkowym
przekazywaniem sygnalu pobudzenia. Napigciozalezne kanaly sodowe,
ktore przekazuja i wzmacniajg sygnaly pobudzenia wytworzone przez
ligandozalezne kanaly kationowe, sq aktywowane przez substancje
toksyczne pochodzenia roslinnego 1 zwierzgcego, a takze substancje po-
chodzenia syntetycznego, takie jak DDT. Skutkiem tej aktywacji jest
wystapienie zjawiska nadpobudzenia neuronéw. W przeciwienstwie sub-
stancje chemiczne, ktore blokuja napigciozalezne kanaly sodowe (takie
jak tetrodotoksyna 1 saksitoksyna) powoduja porazenie funkcji neuro-
néw. Kanaly sodowe odgrywaja réwniez wazna rolg¢ w wewnatrzkomor-
kowym przekazywaniu sygnalu pobudzenia w neuronach czuciowych.
Aktywatory dla tych kanalow wywoluja wystapienic sensacji 1 dodat-
kowych odruchéw, podczas gdy inhibitory kanatow jonowych powoduja
wystapienie objawow znieczulenia. To wyjasnia wystapienie objawow
bradykardii po spozyciu tojadu, ktory zawiera akonityne, bedgca akty-
watorem kanalu sodowego oraz lokalnego znieczulenia po podaniu
prokainy lub lidokainy, bgdacych inhibitorami kanatu sodowego.

Zaklocenia procesu terminacji sygnalu pobudzenia. Pobu-
dzenie generowane w neuronie przez naplyw kationow zostaje zkonczo-
ne przez usunigcie tych kationdw z wngtrza neuronu z udzialem
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blonowych kanatéw jonowych lub nosnikéw biatkowych. Zahamowanie
eksportu kationéw z neuronu prowadzi do przedluzenia stanu jego
pobudzenia. Zjawisko takie moze wystapi¢ w zatruciu Jonaml baru, ktore
powoduja zahamowania aktywowanych przez jony Ca®™ kanaléw pota-
sowych. Towarzyszy temu wystapienie potencjalnie letalnej nadpo-
budliwosci i efektow spazmogennych. Glikozydy, np. z digitalis, hamuja
aktywno$¢ Na', K*-ATPazy. Skutkiem tego jest wzrost wewnqtrzkomor—
kowego stgzenia jonow Na’, powodujacy obnizenie eksportu jonow Ca®™
na drodze wymiany Ca2+/Na Wystepuje wowczas wzrost wewnatrz-
komoérkowego st¢zenia jonow Ca® i przedhuzenie pobudzenia neurondw.
Uwaza sig, ze zahamowanie mozgowej Na', K*-ATPazy przez chloro-
dekon moze by¢ odpowiedzialne za wystgpowanie objawow drgawko-
wych u os6b pracujacych w narazeniu na ten zwiazek. Sole litu,
jakkolwiek sa stosowane w celach leczniczych, moga nasila¢c wysta-
pienie objawow drgawkowych, powodowac skurcze migsniowe, biegun-
ke, arytmig serca. Podawanie soli litu powoduje rowniez nasilenie obja-
wow chorobowych, powodowanych zaburzeniami w nerwowej mediacji
cholinergicznej. Mozliwa przyczyna tych toksycznych oddzialywan litu
jest wystepowanie w jego obecnosci niewystarczajacej repolaryzacji
neuronow (a takze komorek miesni). Jony Li* jakkolwiek tatwo wnikajg
do tych komoérek przez kanaly sodowe, biorace udzial w procesie
repolaryzacji, to nie sa jednak substratem dla pompy sodowo-potasowej.
Ponadto, neurony traca swoja zdolnos¢ do repolaryzacji, jesli wewnatrz-
komoérkowe jony Na* zostaja zastapione przez jony Li".

Uwaza sig, ze zaburzenia w sprawnym funkcjonowaniu pompy
sodowo-potasowej spowodowane zatruciem cyjankami, czy substancja-
mi chemicznymi, ktdre prowadza do hipoglikemi 1 hipoksji, moga dopro-
wadzi¢ do uszkodzenia neuronéw. Nalezy w tym miejscu zauwazy¢, ze
nie mniej niz 70% ATP wytwarzanego przez neurony jest zuzywane na
podtrzymanie funkcjonowania pompy sodowo-potasowej. Z tego powo-
du zahamowanie lub przerwy w syntezie ATP, prowadzace do zubozenia
puli komorkowego ATP, zaklocaja lub znosza proces repolaryzacii
w neuronie. Indukowane przez depolaryzacj¢ uwalnianie neurotransmi-
terow, np. glutaminianu, z neuronow majacych niedobor ATP, moze by¢
odpowiedzialne za objawy neurologiczne, jakie towarzysza hipoks;i.
Uszkodzenie neuronow i poglebienie niedoboru ATP moze si¢ nasilaé
w wyntku neurotoksycznego oddzialywania nagromadzonego glutami-
nianu.
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Mechanizmy toksycznej martwicy
neuronéw

Neurony naleza do komérek wysoce zaleznych od metabolizmu
tlenowego. Energia wytwarzana w procesie przemian tlenowych sub-
stratdw energetycznych w znaczne) swej czesci jest zuZywana na
podtrzymanie odpowiedniego gradientu stgzenia jonow  migdzy
srodowiskiem wewnetrznym i zewnetrznym. Depolaryzacja 1 repola-
ryzacja blony wystepuje z taka cz¢stoscia, ze wymaga ona dostarczenia
bardzo duzych ilosci wysokoenergetycznych fosforanéw (ATP), w tym
takze w okresie spoczynkowym. Energia chemiczna potrzebna dla
podtrzymania réznych funkcji neuronu jest uwalniana w czasie hydrolizy
ATP do ADP lub AMP. ADP ulega refosforylacji z udzialem mitochon-
drialnej syntazy ATP. Zlozony proces tworzenia wysokoenergetycznych
wigzan fosforanowych w czasie utleniania wodoru do wody, nazywany
oksydatywna fosforylacja, wymaga obok syntazy ATP, dostarczenia: (1)
wodoru w postaci zredukowanych kofaktorow do kompleksu enzy-
matycznego transportujacego elektrony (lancuch transportu elektronéw),
dostarczenia (2) tlenu czasteczkowego (0;) do koncowego fragmentu
laficucha transportujacego elektrony, (3) ADP i fosforanu nieorga-
nicznego dla syntazy ATP oraz (4) powrotu protondw przez wewngtrzng
blon¢ mitochondrialna do matriks mitochondrialnej, co przez zmiang
gradientu elektrochemicznego uruchamia syntazg ATP. Znane jest wiele
substancji chemicznych (neurotoksyn), ktore powoduja zaklocenia
w procesie mitochondrialnej syntezy ATP 1 uposledzaja lub znosza
aktywnos¢ funkcjonalng neuronéw, prowadzac do ich smierci. Sub-
stancje te mozna podzieli¢ na cztery grupy. Grupa pierwsza obejmuje
neurotoksyny, ktore interferuyja w proces dostarczania wodoru do
lafiucha transportu elektronow. Kwas fluorooctowy powoduje np.
zahamowanie cyklu kwasu cytrynianowego i wytwarzania zreduko-
wanych kofaktorow. W grupie drugiej mozna wyrdzni¢ neurotoksyny,
takie jak np. rotenon lub cyjanki, ktore hamuja przeniesienie elektronéw
wzdluz lancucha transportujacego elektrony na tlen. Trzecia grupa
obejmuje te neurotoksyny, ktore zaklocaja proces dostarczania O, do
terminalnej czgsci lanucha transportu elektronéw, do oksydazy cyto-
chromowej. W czwartej grupie sa te neurotoksyny, ktére zmniejszaja
pule komorkowego ATP na drodze hamowania aktywnosci syntazy
ATP, kluczowego enzymu dla fosforylacji oksydacyjnej. Zahamowanie
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aktywnosci syntazy moze by¢ spowodowane przez bezposrednie inhibi-
torowe oddzialywanie na enzym, zaklocenia w dostarczaniu substratow
ADP i fosforanow nieorganicznych, a takze pozbawieniem syntazy sily
napedowej, pochodzacej z kontrolowanego naplywu protonéw do
matriks mitochondrialnej. Niezwykle wazng konsekwencja zaburzen
energetycznych w neuronach sa zmiany w precyzyjnie kontrolowanym
rozmieszczeniu wewnatrzkomorkowym jonow Ca®*. 10 000-krotne zréz-
nicowanie migdzy stezeniem pozakomérkowym jondéw Ca* a ich
stezeniem w cytosolu neurondw jest utrzymywane dzigki nieprzepusz-
czalnoci blony plazmatycznej dla Ca® oraz dzigki obecnosci mechaniz-
mow transportowych, usuwajacych jony wapniowe z cytoplazmy. Ca®
jest aktywnie pompowany z cytosolu do przestrzeni pozakomorkowej
oraz zatrzymywany w retikulum endoplazmatycznym oraz mitochon-
driach. Mitochondria dysponuja no$nikiem biatkowym o niskiej specy-
ficzno$ct w stosunku do jonéw wapniowych i dlatego odgrywaja one
znaczaca role w zatrzymywaniu Ca® tylko wtedy kiedy ich stgzenie
w cytoplazmie wzrasta w skali mikromolarnej. W takich warunkach duze
ilosci Ca® gromadza si¢ w mitochondriach, odkladane jako fosforany
wapnia. Neurotoksyny moga indukowac zwigkszenie st¢zenia cytoplaz-
matycznego Ca® przez ulatwianie naplywu do cytoplazmy lub hamo-
wanie ich wyplywu z tego przedzialu komérkowego. Otwarcie ligando-
lub elektrozaleznych kanalow wapniowych, a takze uszkodzenia blony
plazmatycznej, powoduja obnizenie gradientu stezenia jonéow Ca®™
migdzy plynem pozakomérkowym i cytoplazma. Neurotoksyny moga
rowniez zwigkszaé stezenie Ca* na drodze powodowania zwigkszonej
ucieczki tych jonéw z mitochondriow. Moga takze zmniejsza¢ wyplyw
Ca® z cytoplazmy, dzialajac hamujaco na enzymatyczne systemy trans-
portowe (pompa wapniowa). Utrzymujace si¢ zwiekszone wewnatrz-
komorkowe stezenie jonow Ca® jest szkodliwe dla neuronow, poniewaz
prowadzi ono do poglebienia deficytu rezerwy energetycznej, wysta-
pienia dysfunkcji mikrofilamentéw oraz aktywacji enzyméw hydroli-
tycznych. To w konsekwencji prowadzi do wystapienia chaosu struk-
turalnego 1 metabolicznego w neuronie 1 jego $mierci. Wyrdzni¢é mozna
trzy mechanizmy, za posrednictwem ktérych zwigkszenie stezenia Ca®
w neuronach przez neurotoksyny moze wywiera¢ niekorzystny wplyw na
ich réwnowage energetyczng. Pierwszy z nich laczy sig¢ z tym, ze
wysokie stezenie Ca™ w cytoplazmie przyczynia si¢ do zwigkszonego
pobierania tych jonow przez mitochondria za posrednictwem systemu

26



transportujacego, ktory podobnie jak ATP syntaza, wykorzystuje jako
site napgdowa ujemny potencja1 wewnetrznej blony mitochondrialnej.
W efekcie tego naptyw Ca® do mitochondriéw i obnizenie ujemnego
potencjalu blony prowadzi do obnizenia w nich syntezy ATP.
W niektérych przypadkach indukowana przez jony Ca® deenergizacja
mitochondriéw moze mie¢ charakter cykliczny, z systematycznie powta-
rzajacym si¢ na przemian uwalnianiem i naplywem jonow Ca* do
mitochondriéw. Cykl taki zostaje zapoczatkowany przez zwigkszony
eksport jonéw Ca®* z mitochondriéw, co wystepuje w odpowiedzi na
czynniki neurotoksyczne, majace wlasciwosé utleniania mitochon-
drialnego NADH (np. alloksan, N-acetylo-p-benzochinonoimina, glio-
toksyna, 1-metylo-4-fenylopirolidyna). Uruchomienie takiego cyklu
moze wystapi¢ rowniez wtedy, kiedy neurotoksyna powoduje aktywaq@
proceséw transportujacych zwigzanych z wyprowadzeniem jonow Ca”

z matriks mitochondrialne;j.

Spowodowany dzialaniem neurotoksyn wzrost stgzenia jonow
Ca® moze przyczyni¢ sic do wystapienia niedoboréw energetycznych
w neuronach przez powodowanie oksydacyjnych uszkodzen blony
wewnetrzne] mitochondridw, bedacych skutkiem aktywacji mitochon-
drialnych dehydrogenaz. Zwigkszony naplyw jondéw wodorowych
z cyklu cytrynianowego stymuluje przeplyw elektronéw przez tancuch
transportu elektronéw i prowadzi do powstania rodnikéw tlenowych,
ktére uszkadzaja blong wewngtrzng mitochondrium 1 zaklocaja proces
oksydacyjnej fosforylacji.

Wzrost stezenia jonow Ca® w cytoplazmie prowadzi nie tylko
do uszkodzenia procesow zwiazanych z synteza ATP, ale doprowadza
réwniez do zwigkszonego zuzycia tego wysoce energetycznego fosfora-
nu przez Ca®*-zalezne ATPazy usuwajace nadmiar tych jonéw z cyto-
plazmy. Tak wigc niedobér komorkowego ATP, ktéry pierwotnie mog}
by¢ spowodowany hiperkalcemiag wewnatrzkoméorkowa, moze w wyniku
dalszych oddzialywan czynnika neurotoksycznego na neurony doprowa-
dzi¢ do dalszego wzrostu jonéw Ca®* w cytoplazmie tych komorek,
poniewaz ich usuwanie jest ATP-zalezne. Wystapienie niedoboru ATP
jak i wzrost stezenia jonéow Ca** w cytoplazmie neuronéw sg scisle ze
soba wzajemnie powigzane i prowadza do powstania blgdnego kota,
ktore jesli nie zostanie przerwane doprowadza do $mierci neuronu.

Drugi mechanizm, przez ktory niekontrolowany wzrost stgzenia
cytoplazmatycznego Ca** moze doprowadzi¢ do uszkodzenia i $mierci
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neuronow jest zwigzany z oddzialywaniem tych jonow na mikrofila-
menty. Sa to struktury biatkowe, zorganizowane w formie cienkich nici
cytoplazmatycznych (filamentow) 1 stanowig stosunkowo dynamiczny
element skladowy szkieletu wewngtrznego neuronu, laczacy si¢ z akty-
no-podobnymi biatkami blony plazmatycznej. Wzrost stgzenia jonow
Ca™ w cytoplazmie neuronéw powoduje dysocjacje aktynowych fila-
mentéw od a-aktyny i fodryny, bialek ulatwiajacych zaczepienie si¢
filamentow na blonie plazmatyczne). Wystapienie tego zjawiska
przyczynia si¢ do powstania zmian strukturalnych w blonie plaz-
matycznej (pojawienie si¢ pecherzykow), ktére prowadza do przerwania
jej ciaglosci.

Trzeci mechanizm za posrednictwem ktérego wzrost st¢zenia
jonéw Ca** w cytoplazmie wywiera swoje szkodliwe oddzialywania na
neurony jest zwiazany z aktywacja enzymow hydrolitycznych, degra-
dujacych biatka, fosfolipidy i kwasy nukleinowe. Bialka, stanowiace
integralng cz¢$¢ blony plazmatycznej neurondéw staja si¢ miejscem
docelowego dziatania Ca®*-aktywowanych proteaz lub kalpain. Hydro-
liza wiazacych aktyng biatek przez kalpainy moze réwniez doprowadzi¢
do powstania pgcherzy na blonie plazmatycznej neuronu, ktére moga
powodowac jej rozerwani€: Uwaza sig, ze proteazy aktywowane jonami
Ca® przeksztalcaja dehydrogenaze ksantynowa w oksydaz¢ ksantynowa.
Ten enzym powoduje tworzenie w czasie reakcji utleniania produktow
ubocznych, takich jak aktywne rodniki tlenowe i kwas mréwkowy.
Substancje te przyczyniaja si¢ do uszkodzenia neuronu. Kalpainy takze
aktywuja na drodze proteolitycznej biatkowa kinaze¢ C. Uogdlniona
aktywacja fosfolipaz przez jony Ca*’ doprowadza do rozpadu blon
plazmatycznych neuronow zaréwno przez bezposrednie zmiany w struk-
turze tych blon, jak réwniez przez powodowanie powstania substancji
detergentowych, np. lizolecytyn. Aktywacja Ca**,Mg** - zaleznej endo-
nukleazy doprowadza do fragmentacji chromatyny i pojawienia sie
oligonukleosomOw. Skutkiem tego zawarty w nukleosomach DNA (tzw.
internukleosomalny DNA) staje si¢ podatny na dzialanie enzymow
nukleolitycznych. Topoizomeraza, ktéra powoduje rozwinigcie hiper-
helikalnej struktury DNA jest takze pod wplywem jondéw Ca’*. Wzrost
ich stezenia blokuje normalne funkcjonowanie tego enzymu. Ca®*
zalezna fragmentacje nukleosoméw obserwowano w czasie kontrolo-
wanej Smierci komorek (apoptozy) indukowanej przez TCDD.
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Niezaleznie od rodzaju czynnika neurotoksycznego mechanizm
toksycznej $mierci neuronéw jest podobny. Neurotoksyna doprowadza
do wystapienia wenatrzkomorkowej hiperkalcemii oraz do zaburzenia
szeregu procesdw komorkowych, ktore sa konieczne do utrzymania
strukturalnej 1 funkcjonalnej integralnosci neuronéw. Jesli nie zostang
uruchomione mechanizmy kompensacyjne i nie zostanie przywrdcona
rownowaga w wewnatrzkomorkowym rozmieszczeniu jonow wapnia
dochodzi do martwicy neurondw.

Inng droga eliminacji uszkodzonych przez neurotoksyny ko-
moérek nerwowych jest ich usuwanie za posrednictwem procesu
apoptozy. Apoptoza i martwica komérek nerwowych sa dwiema pos-
taciami $mierci komorkowej, ktore roznig si¢ zasadniczo zaréwno
przebiegiem zmian o charakterze morfologicznym i funkcjonalnym,
a takze mechanizmami, ktére doprowadzaja do ich $mierci. Nalezy Scisle
rozgraniczy¢ pojgcie apoptozy, czyli $mierci fizjologicznej, ktora jest
procesem aktywnym, zwigzanym z indukcja genéw 1 sekwencja pew-
nych wydarzen biochemicznych od nekrozy, czyli martwicy, ktora
zachodzi biernie pod wplywem réznorodnych czynnikow zewngtrznych
(chemicznych, fizycznych, biologicznych), prowadzacych do natych-
miastowego uszkodzenia struktur komorki: blony komérkowej, organelli
1 jadra oraz zawartego w nim materialu genetycznego. Proces nekrozy
trwa zwykle okolo kilku minut, a zawarto$¢ obumarlej komoérki wy-
dostaje si¢ na zewnatrz, do tkanki, powodujac rozwdj reakcji zapalne;.
Martwica obejmuje zwykle duze grupy komoérek nerwowych — cale
fragmenty tkanki nerwowej, tymczasem apoptoza cz¢sto dotyczy
pojedynczych komérek. W jej przebiegu na skutek dehydratacji (utrata
30-50% wody w ciggu kilku minut) dochodzi do znacznego
zmniejszenia objgtosci komorki. Zanikaja te elementy komorkowe, za
posrednictwem ktorych komoérka nerwowa utrzymywala kontakt z
innymi komoérkami. Przez pewien czas pozostaje jednak zachowana
ciaglos¢ blony komodrkowej, podobnie jak struktura organelli
wewnatrzkomorkowych  (glownie mitochondriow). Istotne zmiany
zachodza natomiast w obrgbie jadra komorkowego. Chromatyna ulega
kondensacji, a jaderka rozpadaja si¢. Opisane procesy prowadza do
powstania bloniastych struktur zwanych cialkami apoptotycznymi.
Makrofagi oraz sqsmdujqce komorki pochlaniajg 1 trawia te bloniaste
struktury bez uwalni EREYFnoOw proteolitycznych — stad brak odczynu
zapalnego tak chare y,styczflggg\) dla martwicy. Natychmiastowa fa-
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gocytoza cialek apoptotycznych zwiazana jest z obecnoscia na ich
powierzchni pewnych struktur czasteczkowych rozpoznawanych przez
komorki zerne (witronektyna, fosfatydyloseryna).

Na temat mechanizmu wyzwalajacego proces apoptozy w ko-
mérkach nerwowych posiadamy stosunkowo mato informacji. Uwaza
si¢, ze zasadnicza przyczyna wyzwalajaca ten proces jest uszkodzenie
przez czynnik toksyczny DNA. Uszkodzenie DNA, jesli nie zostanie
usunigte przez enzymy naprawcze, powoduje aktywacj¢ endonukleazy.
Endonukleaza katalizuje hydroliz¢ czasteczki DNA w internukleoso-
malnych regionach wiazacych chromatyny jadrowej, prowadzac do
powstania multimeréw ztozonych ze 180 par zasad. Rozpad chromatyny
jadrowej i w dalszej kolejnoscei struktur cytoplazmatycznych, jako skutek
uaktywnienia enzyméw nukleolitycznych i proteolitycznych, doprowa-
dza do fragmentaryzacji komorki. Jednym ze zjawisk, ktére moga uru-
chomi¢ proces apoptozy na drodze aktywacji endonukleazy jest utrzy-
mujacy si¢ wzrost stezenia wewnatrzkomorkowego Ca™.

W procesie programowanej $mierci komorek nerwowych wyrdz-
ni¢ mozna dwa punkty krytyczne, w ktorych waza si¢ dalsze losy tych
komorek. Pierwszy, kiedy pod wplywem dzialajacych bodzcow pro-
i antyapoptycznych komorka generuje sygnal wyzwalajacy mechanizmy
prowadzace do $mierci lub tez do ochrony przed nig. Ten etap jest kon-
trolowany przez bialko p53 oraz biatka nalezace do rodziny Bcl-2/Bax.
Biatko p53 - produkt genu p53 — jest nazywane ,straznikiem genomu”
ijest jednym z najwazniejszych czynnikéw nadzorujacych prawidlowy
przebieg cyklu komoérkowego. Odpowiedzia na uszkodzenie DNA ko-
morek nerwowych, np. utworzenie adduktow, ktore nie zostang usunigte
przez procesy naprawcze, jest stymulacja syntezy biatka p53 1 urucho-
mienie przez to biatko mechanizméw prowadzacych do dezintegracji
komorki. Biatko Bcl-2 hamuje apoptoze, zatem blokuje rozpoczety juz
proces samobodjczej Smierci komorki.

Drugi punkt krytyczny, po przejsciu ktorego apoptoza staje sig
juz procesem nicodwracalnym, jest zwigzany z dzialaniem proteaz
cysteinowych (kaspaz) i serynowych (granzymy A i B). Uruchomienie
kaskady proteolitycznej, w ktérej, poza wymienionymi, uczestniczy wie-
le innych enzymow (kalpainy, endonukleazy) prowadzi do zmiany
wlasciwoscei 1 struktury szeregu bialek biologicznych w cytoplazmie,
a przede wszystkim w jadrze, gdzie dochodzi do fragmentacji DNA.
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Ztozonos¢ strukturalna i fun- BIOMARKERY
kcjonalna systemu nerwowe-  NEUROTOKSYCZNOSCI

go sprawia, Ze monitoring

biologiczny oddzialywan neu-

rotoksycznych powodowanych przez chemikalia $rodowiskowe obej-
muje bardzo szeroki zakres pomiaréw od zmian na poziomie
molekularnym, subkomérkowym i komérkowym do zmian neuro-
fizjologicznych i neurobehawioralnych. Przez szereg lat w badaniach
epidemiologicznych do oceny ekspozyciji i skutk6w neurotoksycznych
postugiwano si¢ prawie wylacznie testami neurofizjologicznymi i neu-
robchawioralnymi. Dopiero w ostatnich latach, dzigki istotnym
postepom w doswiadczalnej toksykologii biochemicznej, co laczylo si¢
z wykryciem celéw molekularnych dla neurotoksyn oraz wyjasnieniem
mechanizmow ich dzialania, stalo sie¢ mozliwe wprowadzenie do
neuroepidemiotogii testéw biochemicznych ~ biochemicznych marke-
row (biomarkeréw) ekspozycji, skutkéw i wrazliwosci.

Biomarkery ekspozycji sg wskaZznikami wchionigtej dawki okreslajac
ilosciowo wchionieta neurotoksyne (lub jej metabolity) wzglednie
produkty interakcji z substancjami endogennymi, np. z DNA lub biatkami
enzymatycznymi.

Biomakery skutkéw dostarczajg informacji o zmianach w ukiadzie
nerwowym, ktére dokonaly sie w wyniku okreslonej ekspozycji na
czynnik neurotoksyczny, na réznych poziomach jego organizacji
narzadowej, tkanowej, komérkowej, subkomérkowej oraz molekularnej.

Biomarkery wrazliwosci informuja o tym, czy w przypadku okreslonej
osoby lub populacji nalezy oczekiwaé wystgpienia skutkéw zdrowotnych
w ukiadzie nerwowym przy nizszej badz tez wyzszej ekspozycji na
czynnik neurotoksyczny. Moga one byé przydatne dla okreslenia
prawdopodobienstwa rozwiniecia sie choroby w uktadzie nerwowym
w wyniku ekspozycji na neurotoksyny $rodowiskowe. Sg mierzalnymi
wskaznikami tych czynnikéw biologicznych uktadu nerwowego, ktére
wystepuja przed ekspozycjg i majg swoje uwarunkowanie genetyczne
albo maja charakter cech nabytych. Te ostatnie moga by¢ skutkiem
przebytych wczesniej choréb uktadu nerwowego lub wczeséniejszych
ekspozycji na czynniki neurotoksyczne.
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Jedna z najwazniejszych przyczyn, ktora ograniczala i nadal
ogranicza wprowadzenie monitoringu oddzialywan neurotoksycz-
nych z uzyciem biochemicznych biomarkerow, to niedostgpnosé do
bezposrednich badan tkanki docelowej jaka jest tkanka nerwowa.

Powstala w zwigzku z tym koniecznos¢ wykorzystania dla
identyfikacji i charakterystyki zjawisk neurotoksycznych tych biomar-
kerow, ktére wystepuja w latwo dostgpnych tkankach obwodowych
i moga by¢ reprezentatywne dla takich samych parametrow obecnych
w tkance nerwowej. Ustalono, ze w elementach morfotycznych krwi
obwodowej (plytkach, leukocytach, erytrocytach) obecne sq markery
biochemiczne moggce by¢ mierzalnymi, zastgpczymi wskaznikami
uszkodzen, dysfunkcji i interakcji, powodowanych przez neurotok-
syny §rodowiskowe w ukladzie nerwowym.

Oceniajac przydatnos¢ biochemicznych biomarkerow w bada-
niach ukladu nerwowego, trzeba uwzglednic pewne wlasciwosci, ktore
ten uklad cechuja. Najwazniejsze z nich to: (a) niemoznos¢ wykonania
nicurazowego, bezposredniego badania tego ukladu jako skutku izolacji
od otoczenia przez powloki skome i1 kosci; (b) nie wystgpowanie
w ukladzie nerwowym naczyn limfatycznych; (c) wspohistnienie w ukla-
dzie nerwowym trzech roznych srodowisk plynnych, a mianowicie krwi,
plynu migdzykomoérkowego 1 plynu mozgowo-rdzeniowego jest odmien-
ne od tego, jakie spotyka si¢ w innych tkankach i narzadach; (d) bariera
krew - mozg utworzona przez zespol blon komoérek nablonka naczy-
niowego, lacznie z ich stykami migdzykomorkowymi 1 blonami komoérek
gleju astrocytarnego, wybidrczo przepuszcza substancje z naczyn krwio-
noénych do tkanki nerwowej; (¢) obecnos¢ w komorkach tkanki nerwo-
wej duzej ilosct lipidow.

Mimo =znaczacego postgpe w stosowaniu biochemicznych
markerow w neurotoksykologii wydaje si¢, ze postgp ten jest zdecy-
dowanie wolniejszy niz w innych dziedzinach toksykologii, zajmujacych
si¢ monitoringtem S$rodowiskowym. Tym niemniej mozna juz obecnie
zaobserwowac, ze najwigksze zainteresowanie neurotoksykologow
srodowiskowych wzbudzaja te markery biochemiczne, ktére od-
zwierciedlajq wczesne, subkliniczne stadia uszkodzen ukladu nerwo-
wego i wyprzedzaja w czasie wystgpienie nieodwracalnego uszko-
dzenia komérek nerwowych

Zjawiska prowadzace do ujawnienia si¢ skutkéw neurotok-
sycznych i w dalszej kolejnosci do nieodwracalnych zmian w ukladzie
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nerwowym mozna podzieli¢ na kilka faz. Pierwsza z nich odpowiada
penetracji neurotoksyny do organizmu 1 jej przemieszczania si¢ do
docelowych komérek nerwowych. W drugiej fazie wystgpuje interakcja
neurotoksyny z krytycznymi celami w komorkach nerwowych. W fazie
trzeciej dochodzi do indukcji zmian biochemicznych w tych komdérkach
iuszkodzen funkcjonalnych w systemie nerwowym. Uszkodzenia
neurotoksyczne zaczynajace si¢ jedna lub wigksza liczbg pierwotnych
zmian biochemicznych, przez poczatkowo jeszcze odwracalne, a nastgp-
nie nieodwracalne juz zmiany komoérkowe doprowadzaja w efekcie do
wystapienia trwalych uszkodzen organicznych.

Obecnie dysponuje si¢ juz pewng liczbg biomarkerow,
sprawdzonych pod katem ich przydatnosci dla toksykologii
srodowiskowej. Umozliwiajg one $ledzenie oraz ocene kolejnych faz
zwigzanych z neurotoksycznymi oddzialywaniami toksyn srodowis-
kowych na uklad nerwowy czlowieka.

Znaczna ich czgs$¢ stanowia biomarkery umozliwiajace doko-
nanie oceny ekspozycji na czynniki neurotoksyczne oraz te, ktore
dostarczaja danych o skutkach, jakie te czynniki powoduja w ukladzie
nerwowym 0sOb eksponowanych. Niestety znana jest tylko niewielka
liczba biomarkeréw mogacych znalezé zastosowanie do wykrywania
osobnikdw o zwigkszonej lub zmmiejszonej wrazliwosci na neuro-
toksyczne dzialania toksyn srodowiskowych.

Biomarkery ekspozycji

Biomarkery stosowane do oceny ekspozycji na czynniki
neurotoksyczne opierajq si¢ gléwnie na pomiarze natywnej neuro-
toksyny lub jej metabolitéw w plynach biologicznych (krwi i moczu).
Pomiary te okazaly si¢ szczegolnie przydatne w monitoringu biolo-
gicznym os6b eksponowanych na zwigzki fosforoorganiczne.

Znaczaca ilos¢ dialkilowych pochodnych kwaséow fosforowego
i fosforotionowego, produktéw hydrolizy insektycydéw  fosforo-
organicznych, jest wydalana w moczu oséb eksponowanych na te insek-
tycydy juz w czasie trwania samej ekspozycji, a takze w okresie kilku
dni po jej ustaniu. Ze wzgledu na to, ze zroznicowanie chemiczne
produktéw hydrolizy insektycydow fosforoorganicznych nie jest duze
istnieje mozliwos¢ stosowania jednego postgpowania analitycznego dla
celow monitoringu biologicznego w warunkach ekspozycji na rozne
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insektycydy. Wydalane w moczu alkilowe pochodne kwaséw fosfo-
rowego i fosforotionowego sq uwazane za uniwersalne biomarkery
ekspozycji na zwigzki fosforoorganiczne.

W ocenie ekspozycji obok oznaczen pochodnych alkilowych
w moczu stosuje si¢ rowniez oznaczanie innego produktu hydrolizy
insektycydoéw fosforoorganicznych, ktérym jest niealkilowy podstaw-
nik ,,X” w reszcie kwasu fosforowego lub fosforotionowego. Zc
wzgledu na charakter chemiczny tych podstawnikow (najczesciej sa to
zwiazki aromatyczne) moga one byé identyfikowane i oznaczone
ilosciowo z uzyciem prostych metod kolorymetrycznych lub spektro-
fotometrycznych. Jakkolwiek testy te odznaczaja si¢ prostota wykonania
ich wykorzystanie jako biomarkerow ekspozycji jest w znaczacy sposob
ograniczone tym, zZe przy ich pomocy mozna oznaczy¢ tylko jeden
rodzaj pestycydow. Ponadto powaznym problemem jest konieczno$é
dokonywania czasochlonnego, wstepnego postgpowania oczyszcza-
jacego, usuwajacego interferujace metabolity pochodzenia endogennego.

Pomiar neurotoksyny lub jej metabolitu (metabolitéw) dostarcza
informacji o dawce, jaka wnikneta do organizmu, natomiast nie okresla
tej iloSci neurotoksyny, ktéra dotarta do tkanki docelowej, jaka jest
tkanka nerwowa

Aby uzyskaé tego typu informacje do oceny ekspozycji na
nurotoksyny wprowadzono technikg¢ pomiaréw dozymetrycznych oparta
na oznaczaniu adduktéw, jakie te toksyny moga tworzy¢ z makro-
czasteczkami komérkowymi. Niestety tylko ograniczona liczba sub-
stancji chemicznych ujawnia swoje dzialanie neurotoksyczne na drodze
tworzenia wigzan kowalencyjnych z DNA lub enzymami, a takze bial-
kami o wlasciwosciach nieenzymatycznych. Niektére z neurotoksyn
mogg tworzy¢ addukty z hemoglobing i1 szereg badan potwierdzilo, ze
ich oznaczanie moze by¢ przydatnym biomarkerem ekspozycji. poz-
walajacym na przewidywanie wystapienia neuropatii  obwodowe;
w warunkach zawodowego narazenia na substancje chemiczne o wlas-
ciwosciach neurotoksycznych, np. narazenia na akrylamid lub n-heksan.
Zaletg badania adduktow jakie neurotoksyny i/lub ich metabolity tworza
z hemoglobina jest stosunkowo dlugi okres péltrwania hemoglobiny
erytrocytarnej w krazeniu. Wynosi on u czlowieka okolo 4 miesiace.
Z tego powodu stosujac oznaczanie adduktéw neurotoksyny z hemo-
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globing mozemy dokonywaé oceny dlugotrwajacej, skumulowane]
ekspozycji na nieduze dawki. Pomiar taki moze by¢ rowniez wyko-
rzystany dla potwierdzenia wystapienia ekspozycji na neurotoksyng
wokresie minionych kilku miesi¢gcy, poprzedzajacych wykonanie
pomiaru.

Pomiary adduktow, jakie neurotoksyny tworza z biatkami, moga
by¢ rowniez prowadzone z zastosowaniem albumin. Albuminy maja
krotszy potokres trwania w krazeniu niz hemoglobina. Wynosi on 20-25
dni. Z tego powodu addukty neurotoksyn z albuming moga by¢ ozna-
czane w przypadkach ekspozycji, ktore wystapily na krétko przed wyko-
naniem badania. Zaleta oznaczen adduktéw jakie neurotoksyny moga
tworzy¢ z albuminami jest to, ze potencjalnic aktywne metabolity
neurotoksyn powstaja w watrobie, gdzie sa syntetyzowane albuminy.
Pominigty jest wige etap penctracji aktywnych metabolitow neurotoksyn
przez blony komérkowe do krwi.

Oba biatka, hemoglobina i albuminy, zawieraja w swojej struk-
turze kilka ugrupowan nukleofilnych, ktore moga tworzy¢ addukty
z elektrofilnymi neurotoksynami lub metabolitami neurotoksyn o takich
wlasciwosciach. Naleza do nich azoty na koncach aminowych tancu-
chow polipeptydowych tych bialek, W przypadku hemoglobiny N - kon-
cowym aminokwasem jest walina. Wigkszos¢ ugrupowan nukleofilnych
jest jednak zawarta w aminokwasach, znajdujacych si¢ wewngtrz
lancucha polipeptydowego. Do ugrupowan tych zaliczyé mozna azoty
znajdujace si¢ w grupie aminowej lizyny oraz w pierscieniu imidazo-
lowym histydyny, siark¢ w grupie tiolowej cysteiny i metioniny, a takze
tleny w grupach karboksylowych kwaséw asparaginowego i glutami-
nowego oraz grupach hydroksylowych seryny i treoniny.

Postgpowanie analityczne zmierzajgce do identyfikaci i iloscio-
wego oznaczenia adduktow jakie neurotoksyna tworzy z bialkami zalezy
od rodzaju utworzonego adduktu oraz jego umiejscowienia w biatku (czy
jest on utworzony z aminokwasem koncowym, czy tez aminokwasem
majdujacym si¢ wewnatrz tancucha polipeptydowego biatka). Addukty
obecne wewnatrz lancucha polipeptydowego moga by¢ oznaczone
dopiero po calkowitej hydrolizie w srodowisku kwasnym lub z uzyciem
enzymdw proteolitycznych.

W analizie adduktow tworzonych z walina, znajdujaca si¢ na
aminowym koncu czasteczki hemoglobiny lub albuminy, stosuje si¢
zmodyfikowang metode degradacji Edmana. W tym postgpowaniu he-
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moglobing, wyodrebniona z erytrocytow lub albuming wyodrgbniong
z surowicy krwi, poddaje si¢ dzialaniu odczynnika Edmana, pigcio-
fluorofenylo izotiocyjanianu. W wyniku reakcji zostaje uwolniona
odpowiednia pochodna fenylotiohydantoinowa, zawierajaca addukt
przylaczony do N-koncowej waliny.

Metoda badania adduktow bialek z zastosowaniem degradacji
Edmanowskiej oraz analiza uzyskanej pochodnej fenylotiohydan-
toinowej z uzyciem chromatografii gazowej w polaczeniu ze spektro-
metria masowa umozliwia wykrycie 1 do 10 pmol adduktu neurotoksyny
na gram hemoglobiny. Oznaczanie adduktéw tworzonych z amino-
kwasami wewnatrz lancucha polipeptydowego z zastosowaniem hydro-
lizy enzymatycznej biatka oraz analizy ilosciowej uwolnionego w czasie
hydrolizy adduktu technikg polaczonej chromatografii i spektrometrii
masowej jest znacznie mniej czute. Czulos¢ tej metody jest 10 do 100
razy nizsza niz ta uzyskiwana przy pomocy metody degradacji
Edmanowskiej.

Na zakoficzenie rozwazan o mozliwosciach zastosowania po-
miarow adduktow neurotoksyn z niektérymi bialkami jako biomarkera
ekspozycji nalezy wspomnieé, ze zarowno hemoglobina 1 albuminy nie
sg czasteczkami docelowymi dla dzialania neurotoksyn. Dostarczaja one
tylko danych posrednich o tym, czy dana neurotoksyna i w jakich
ilosciach moze zwiaza¢ si¢ z bialkami (lub DNA) komorek ukladu
nerwowego. Czynnikami, ktdore w istotny sposob wplywaja na sto-
sowanie pomiaru adduktéw neurotoksyn z hemoglobing i albuminami
w monitoringu populacji narazonych na substancje neurotoksyczne, jest
wspomniany wczesniej fakt stosunkowo wysokiej trwalosci czasteczek
obu tych bialek oraz niewystgpowanie procesOw naprawczych, usu-
wajacych addukty, z czym mamy do czynienia w przypadku DNA.

Potwierdzeniem przydatno$ci pomiaru adduktéw jako biomar-
kera ekspozycji na substancje neurotoksyczne moga by¢ obserwacje
przeprowadzone u pracownikow narazonych na akrylamid. Wykazaly
one, ze tzw. indeks neurotoksycznosci (wyznaczony na podstawie
objawow neurologicznych oraz ilosciowych wskaznikow dysfunkeji ner-
wow obwodowych) byl znamiennie skorelowany z poziomem adduktow,
jakie ta neurotoksyna tworzyla z hemoglobina. Indeks ten korelowal
rowniez z iloscig kwasow merkapturowych, wydalanych z moczem,
atakze czasem pracy w narazeniu na akrylamid. Brak bylo natomiast
korelacji migdzy wartoscia indeksu neurotoksycznosci a wielkoscig ek-

36



spozycji ocenianej na podstawic pomiaréw stgzenia akrylamidu w po-
wietrzu oraz pomiaréw stezenia tego zwiazku we krwi narazonych
pracownikéw. Te obserwacje zdajg si¢ potwierdzaé, Ze oznaczanie
poziomu adduktéw, jakie neurotoksyny tworza z hemoglobing, moze
byé cennym biomarkerem ekspozycji, majacym zastosowanie w mo-
nitorowaniu narazenia na niektore substancje neurotoksyczne.

W ocenie ekspozycji na substancje neurotoksyczne stosuje si¢
pomiary zawartosci (stgzenia) roznych zwiazkéw pochodzenia endo-
gennego, ktore jakkolwiek zmieniaja swoja zawartos¢ w komorkach czy
ptynach ustrojowych dostgpnych do badania, to nie zawsze sa one
bezposrednio powigzane ze skutkami neurotoksycznymi. W zatruciu
olowiem np. wykonuje si¢ oznaczenia aktywnosci dehydratazy $-amino-
lewulinianowej (ALAD) w erytrocytach, kitéra ulega zahamowaniu przez
ten metal. Pomiar ten moze shuzy¢ do monitorowania wspotzaleznosci
migdzy intensywnoscia zaburzen neurobehawioralnych a rozmiarem
ekspozycji na oléw. Bardzo duze jednak zréznicowanie osobnicze
aktywnos$ci ALAD w erytrocytach w istotny sposob zakloca interpretacje
uzyskanych wynikow badan. Podejmowano proby wykorzystania oceny
ekspozycji na neurotoksyczne metale (olow, rt¢¢) przez pomiar porfiryn
wydalanych z moczem. Poniewaz rézne metale hamuja biosyntez¢ hemu
na roznych etapach tego szlaku, na podstawie wzoru wydalanych
zmoczem porfiryn mozna dokonaé oceny, jaki metal spowodowal
wystapienie skutkéw neurotoksycznych. -

Badania do$wiadczalne, a takze obserwacje kliniczne 1 epide-
miologiczne, potwierdzily wiarygodno$¢ 1 przydatno$¢ oznaczen
acetylocholinoesterazy obecnej w krwinkach czerwonych oraz choli-
noesterazy osoczowej (pseudocholinoesterazy) w monitoringu biolo-
gicznym oséb eksponowanych na pestycydy (zwiazki fosforoorganiczne,
karbaminiany).

Cholincesteraza osoczowa moze by¢ stosowana jako biomarker
ekspozycji podczas gdy acetylocholincesteraza krwinkowa znalazia
zastosowanie zaréwno jako biomarker ekspozycji a takze jako marker
skutkéw zdrowotnych.

Mozliwos¢ stosowania oznaczent cholinoesterazy osoczowej
tylko jako biomarkera ekspozycji wynika z tego, ze stopienn zaha-
mowania jej aktywnosci przez pestycydy fosforoorganiczne nie wyka-
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zuje bezposredniej zaleznosci z rozmiarami skutkow neurotoksycznych,
jakie te pestycydy powoduja w ukladzie nerwowym. Wystgpowanie
znacznego zroznicowania w stopniu  zahamowania aktywnosci
cholinoesterazy osoczowej i acetylocholinoesterazy krwinkowej przez
pestycydy fosforoorganiczne o odmiennej strukturze chemicznej powo-
duje, ze w zaleznosci od tego, jakiego pestycydu dotyczy ekspozycja
(jaki jest charakter chemiczny pestycydu) mozna oznacza¢ jeden lub
drugi enzym.

Czynnikiem, ktéry w istotny sposdb ogranicza przydatno$é oznaczen
obu enzymow jako biomarkeréw ekspozycji jest wystepowanie stosun-
kowo duzego zréznicowania w aktywnoéci cholinoesteraz u poszcze-
gbinych oséb, a takze w calej populaciji

Z tego powodu zaleca si¢ wielokrotne wykonywanie oznaczania
aktywnosci u tej samej osoby lub w badanej populacji, np. przed i po
ekspozycji. Przyjmuje si¢, ze obnizenie aktywnosci cholinoesterazy
osoczowej lub acetylocholinoestrazy krwinkowej o 20-25% w stosunku
do wartosci przed ekspozycja ma znaczenie diagnostyczne, ale nie
stwarza jeszcze zagrozenia dla zdrowia. Przekroczenie warto$ci 30-50%
zahamowania aktywno$ci powinno by¢ uwazane za wskazanie do wyla-
czenia badanej osoby z dalszej ekspozycji na pestycydy fosforo-
organiczne. Osoba taka moze przystapi¢ do pracy dopiero po powrocie
aktywnosci enzymatycznej do wartosci prawidtowe;.

Biomarkery skutkow

Z przedstawionych dotychczas rozwazan o biomarkerach oce-
majacych ekspozycje na neurotoksyny wynika, ze nicktore z nich jak,
np. acetylocholinoesteraza krwinkowa sa stosowane zamiennie lub
rownoczesnie jako biomarkery ekspozycji lub skutkéw. Typowym
biomarkerem skutkéw powodowanych przez neurotoksyny srodowis-
kowe jest docelowa esteraza neuropatyczna Enzym ten moze byé
stosowany do monitorowania zagrozen zdrowotnych, jakie wystepuja
u oséb eksponowanych na niektére pestycydy fosforoorganiczne,
powodujagce wystapienie u nich opdznionej neuropatii zwigzane;
z postgpujacy degeneracja dlugich aksondw rdzenia krggowego i nerwow
obwodowych. Etapem inicjujacym wystapienie opoznionej neuropatii
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jest fosforylacja przez zwiazek fosforoorganiczny biatka docelowego
(esterazy neuropatycznej), obecnego w komoérkach nerwowych.

Konsekwencje interakcji zwigzku fosforoorganicznego z docelowa
esterazg neuropatyczng réznig sie od tych, jakie wystepujg w przy-
padku zahamowania acetylocholinoesterazy.

Zahamowanie aktywnosci acetylocholinoesterazy prowadzi do
nadmiernego nagromadzenia si¢ fizjologicznego substratu tego enzymu
(acetylocholiny) na zakonczeniach widkien nerwowych i przerwania
transmisji nerwowej. W przypadku opodznionej neuropatii, spowodo-
wanej ckspozycja na aksonopatyczne pestycydy fosforoorganiczne,
dochodzi do utworzenia 1 gromadzenia si¢ pewnej ilosci ,,zmodyfiko-
wanych” esteraz neuropatycznych w komérkach nerwowych. Zmody-
fikowane esterazy neuropatyczne nie traca przy tym swoich wlasciwosci
katalitycznych. Pozwala to przypuszczaé, ze w ctiologii opdzniongj
neuropatii moze odgrywac pewna role gromadzenie si¢ w komdrkach
nerwowych nietypowych produktéw hydrolizy blizej nie znanego
substratu  komorkowego. Aktualnie jest wiadome, ze modyfikacja
czasteczek docelowe] esterazy neuropatycznej zalezy od struktury
chemicznej pestycydu, wiazacego si¢ z centrum katalitycznym i laczy si¢
z procesem tzw. starzenia si¢ enzymu. Nie jest natomiast wiadome ile
zmodyfikowanych czasteczek esterazy neuropatycznej musi nagroma-
dzi¢ si¢ w komorkach nerwowych, aby ujawnita si¢ neuropatia.

Badania do$wiadczalne wykazaly, ze w przypadku podania
zwigzkow fosforoorganicznych o wlasciwosciach aksonopatycznych
dochodzi do zahamownia aktywnosci docelowej esterazy neuropatycznej
w tkance nerwowej osrodkowego 1 obwodowego ukladu nerwowego,
ktére koreluje z zahamowaniem tej esterazy obecnej w limfocytach oraz
w ptytkach krwi obwodowej. Tym samym powstala mozliwos$¢ wykony-
wania badan dla monitorowania ryzyka rozwinigcia si¢ opoOzniongj
neuropatii u ludzi w warunkach srodowiskowej ekspozycji na pestycydy
fosforoorganiczne.

Innym przykladem biomarkera mogacego mie¢ zastosowanie
w ocenie skutkow zdrowotnych powodowanych przez toksyny srodowis-
kowe w ukladzie nerwowym jest monoaminooksydaza B. Enzym ten
katalizuje metabolizm oksydacyjny dopaminy i innych amin aktywnych
biologicznie. Monoaminooksydaza jest obecna w komérkach nerwo-
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wych, ale takze wystgpuje w elementach morfotycznych krwi, w tym
w plytkach krwi. Na mozliwos¢ wykorzystania monoaminooksydazy B
jako biomarkera skutkow zdrowotnych powodowanych przez ekspozycje
na neurotoksyny srodowiskowe zwrocono uwagg wowczas, gdy okazalo
sig, ze ekspozycja szczuréw na neurotoksyczny rozpuszczalnik styren
taczy si¢ z obnizeniem aktywnos$ci tego enzymu w tkance mozgowej.
Dalsze badania wykazaly, Zze podobne zmiany w aktywnosci mono-
aminooksydazy B wywolane przez styren mialy miejsce w ptytkach
krwi. Opierajac si¢ na tych obserwacjach przeprowadzono badania
aktywno$ci monoaminooksydazy B plytkowej u osob zawodowo ekspo-
nowanych na styren. Badania te wykazaly, ze najnizsze aktywnosci tego
enzymu w plytkach stwierdzono u oséb z najwyzszymi wartosciami
stezenia styrenu we krwi.

Mechanizm, przez ktéry ekspozycja na styren prowadzi do
obnizenia aktywnosci monoaminooksydazy B w komdrkach osrod-
kowego ukladu nerwowego 1 plytkach krwi nie jest wyjasniony.
Przypuszcza si¢, ze moze to by¢ spowodowane obnizeniem przez styren
poziomu dopaminy w komodrkach nerwowych, jak réwniez w plytkach
krwi. Obnizenie aktywnosci monoaminooksydazy B jest prawdopodob-
nie odpowiedzig adaptacyjna komorek na to zjawisko. Nie jest wy-
kluczone, ze styren lub jego metabolity moga wywiera¢ bezposredni
inhibitorowy wplyw na aktywno$¢ enzymatyczna. Badania poréwnaw-
cze wplywu roznych substancji chemicznych (rozpuszczalnikow) w tym
styrenu 1 perchloroetylenu wykazaly, ze nie wszystkie rozpuszczalniki
o wlasciwos$ciach neurotoksycznych maja wlasciwos¢ obnizania aktyw-
nosci monoaminooksydazy B w plytkach.

Zmiany aktywnosci monoaminooksydazy B w plytkach wykazujg
pewng specyficznos¢é w stosunku do niektérych grup rozpuszczalnikow
neurotoksycznych. Szczegélnie wrazliwy wydaje sie ten enzym na
rozpuszczalniki zawierajgce pochodne aromatyczne.

Pewne nadzicje na uzyskanie czulych biomarkerow skutkow
neurotoksycznych wiaze si¢ z oznaczaniem we krwi bialek specyficz-
nych dla komoérek nerwowych lub oznaczaniem przeciwcial, ktore
pojawiaja si¢ w krazeniu jako reakcja ukladu immunologicznego na
uszkodzenie przez toksyny komoérek nerwowych. Badania doswiad-
czalne wykazaly, ze zjawisku uszkodzenia komérek ukladu nerwowego
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przez neurotoksyny towarzyszy uwalnianie do krwi astrocytospe-
cyficznego glejowego kwasnego bialka fibrylarnego (GFAP - glial
fibrillary acidic protein). Dotychczas brak jest danych o zastosowaniu
oznaczen tego biatka we krwi u ludzi eksponowanych na neurotoksyny.
Ukazalo si¢ natomiast bardzo interesujace doniesienie, Zze u os6b zawo-
dowo eksponowanych na olow we krwi pojawiaja sig zwigkszone ilosci
przeciwcial przeciwko GFAP. Nie udalo si¢ wyjasni¢, czy wystgpowanie
GFAP we krwi jest biomarkerem uszkodzenia bariery mézg — krew, czy
tez uszkodzenia samych komorek nerwowych.

Rozwazana jest mozliwos¢ stosowania jako biomarkera skutkow
neurotoksycznych w ukladzie nerwowym oznaczen aktywnosci izo-
enzymu kinazy kreatynowej — CK-MB, specyficznego dla komorek
moézgowych. Wzrost aktywnosci tego izoenzymu wykryto w surowicy
krwi bokserow 1 oséb z urazami glowy. Poniewaz u os6b zdrowych, bez
urazow glowy, aktywnos¢ CK-MB w surowicy krwi jest bardzo niska,
zwickszenie jej aktywno$ci moze wskazywac na uszkodzenie bariery
mézg - krew.

Plyn mézgowo-rdzeniowy jest innym plynem ustrojowym, ktory
moze by¢ dostgpny do badan, jakkolwiek w bardzo ograniczony sposoéb.
Badania do$wiadczalne na szczurach wykazaly, ze pojawiajace si¢
w plynie mézgowo-rdzeniowym mielinowe bialko zasadowe moze by¢
biomarkerem proceséw demielinizacji zachodzacych w osrodkowym
ukladzie nerwowym jako skutek dzialania neurotoksyn.

W poszukiwaniu biomarkeréw skutkOw powodowanych przez
neurotoksyny srodowiskowe w ukladzie nerwowym szczegdlna uwaga
skupia si¢ na tych biomarkerach, ktore umozliwiaja dokonywanie oceny
interakcji neurotoksyn z systemami receptorowymi komoérek nerwo-
wych, ich oddzialywaniem na szlaki przenoszenia sygnalu transdukcji,
a takZe na inne systemy zwiazane z procesami regulujacymi stany czyn-
nosciowe komorek nerwowych. Badania tych biomarkeréw reprezentuja
soba jednak bardzo wczesne stadium i nie mozna jeszcze okresli¢ ich
przydatnosci dla biomonitoringu w populacjach eksponowanych na neu-
rotoksyny s$rodowiskowe. Nadal wystgpuje potrzeba ustalenia, czy
zmiany wywolane w okreslonych systemach przez neurotoksyny w ko-
morkach nie stanowiacych skladowych elementow tkanki nerwowej, np.
komorkach krwi, odpowiadaja takim zmianom w komorkach nerwo-
wych. Obecnie sgdzi si¢, ze najwigksze szanse na wykorzystanie jako
biomarkery skutkéw neurotoksycznych maja takie elementy struktur

41



komoérkowych, jak receptory cholinergiczne muskarynowe oraz beta-
adrenergiczne w limfocytach, receptory alfa-2-adrenergiczne i Na*,K'-
ATPaza w plytkach krwi, a takze system zwiazany z transportem
serotoniny w plytkach.

Biomarkery wrazliwos$ci osobniczej

Biomarkery ekspozycji oraz skutkow wywolanych przez
neurotoksyny srodowiskowe w ukladzie nerwowym nie wyczerpuja
zagadnienia monitoringu biologicznego o0s6b eksponowanych na te
neurotoksyny. Wynika to z tego, ze mierzone parametry biochemicz-
ne, odpowiadajace biomarkerom ekspozycji lub skutkow, moga
ulega¢ modyfikacjom u poszczegéinych osob, wynikajgcych z indy-
widualnego zréznicowania we wrazliwosci na oddzialywania neuro-
toksyczne chemikaliow srodowiskowych.

Stad do pelnego monitoringu biologicznego niezbgdne jest
wprowadzenie trzeciej klasy biomarkeréw — biomarkeréw wrazliwosc,
Szereg danych dotyczacych tej klasy biomarkerow pochodzi z dy-
namicznie rozwijajacej si¢ w ostatnich latach dziedziny wiedzy okres-
lanej jako ekogenetyka. Wilasnie ekogenetyka zajmuje si¢ poszukiwa-
niem krytycznych determinant, uwarunkowanych genetycznie, okresla-
jacych wrazliwos¢ (podatnosé) na szkodliwe oddzialywania toksyn
srodowiskowych.

W organizmie ludzkim jest syntetyzowana ogromna liczba
enzymow 1 bialek nieenzymatycznych. Ze wzgledu na to, ze kazda
pierwotna sekwencja aminokwasowa lancucha polipeptydowego jest
zakodowana w okreslonym genie, liczba tych gendéw musi byé odpo-
wiednio bardzo duza. Ocenia si¢, ze w genomie komorek ludzkich
znajduje si¢ okoto 100 000 gendw. Szereg z tych gendéw zawiera
mutacje, ktore powoduja syntez¢ bialek o zmienionej sekwencji amino-
kwasowej, odmiennej od tej dla bialek normalnych. Mutacje genowe
i wynikajace z nich zmiany wlasciwosci bialek syntetyzowanych pod
kontrolg zmutowanych genow powodujg znaczne zroéznicowanie popu-
lacji ludzkiej. Stopien tego zréznicowania w odniesieniu do okreslonego
bialka zalezy od czgstosci, z jakg rézne mutacje wystgpuja w genie
odpowiedzialnym za synteze tego bialka. Zjawisko wystgpowania
danego bialka w dwoch lub wigkszej liczbie odmian okresla si¢ mianem
polimorfizmu. Polimorfizm danego biatka ma miejsce wowczas, gdy

42



wystgpuje ono w kilku odmianach syntetyzowanych pod kontrola genow
allelicznych, przy czym co najmniej dwa allele wykazuja czgstosc
przewyzszajaca 1% (0,01). Z faktu wystgpowania duzego zréznicowania
bialek organizmu ludzkiego mozna wnioskowaé, ze kazdy czlowiek jest
heterozygota w znaczacym odsetku swoich loci genowych. Przyjmuje
sig, ze przecigtny czlowiek jest heterozygotg w 16% wszystkich swoich
loci genowych, co przy zalozeniu, ze liczba tych loci wynosi 100 tys.,
daje warto$¢ 16 tys. To wyjasnia wysokie zrdznicowanie biochemiczne
populacji ludzkiej. Z kolei to zrdznicowanie stanowi o0 wystgpowaniu nie
tylko odrgbnosci w cechach fizycznych i reakcjach fizjologicznych, ale
moze by¢ takze punktem wyjscia dla zrozumienia odmiennosci
warunkujacych wystapienie reakcji patologicznych na dziatanie czyn-
nikéw szkodliwych dla organizmu, w tym czynnikow uszkadzajacych
uklad nerwowy.

Znaczenie czynnikéw genetycznych w neurotoksycznosci
powodowanej przez chemikalia $rodowiskowe, jakkolwiek nie jest
kwestionowane, to brak jest jednak zakrojonych na szeroka skale
badan naukowych, zwlaszcza potwierdzajacych to zjawisko o cha-
rakterze epidemiologicznym.

Wiekszos¢ badan dotyczacych genetycznych uwarunkowan
neurotoksycznosci byla prowadzona w warunkach do$wiadczalnych
u pojedynczych ras myszy i szczuréw. Z nich tylko nicliczne wyka-
zywaly wyrazne zréznicowanie we wrazliwosci na okreslone neuro-
toksyny. 1 tak badania przeprowadzone na myszach réznigcych sig
skutkami neurotoksycznymi, jakie powodowala ekspozycja na 1-metylo-
4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydro-pirydyn¢ wykazaly, ze obserwowane zrézni-
cowaniec w tych skutkach jest konsekwencja genetycznie uwarunko-
wanych réznic w zdolnosci do wiazania melaniny oraz aktywnosci mo-
noaminooksydazy.

Czynniki genetyczne odgrywaja istotna role w wystgpowaniu
znacznego zroznicowania w skutkach neurotoksycznych, powodowa-
nych przez alkohol etylowy u ludzi i zwierzat. Przyczyna wystgpowania
tego zréznicowania jest polimorfizm systemu enzymatycznego
dehydrogenaz, alkoholowej i aldehydowej, bioracych udzial w me-
tabolizmie alkoholu etylowego.

Dehydrogenaza alkoholowa (ADH) jest cynkoenzymem, ktéry
katalizuje utlenianie etanolu do aldehydu octowego. ADH obecna jest
w najwigkszych ilosciach w watrobie. Poza nia wystgpuje rowniez
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w nerkach, plucu 1 $luzdéwce zoladka. Ludzka ADH jest dimerycznym
biatkiem, zawierajacym dwie podjednostki o masie czasteczkowe;
40 kDa. Podjednostki ADH, oznaczone o, P, ¥, i ), sa kodowane przez
pi¢é réznych loci genowych (ADH,, ADH,, ADH;, ADH, i ADHjs).Ze
wzgledu na wystgpowanie trzech wariantéw allelicznych podjednostki
beta (B;, B, i Bs) oraz dwéch wariantéw allelicznych podjednostki
gamma (y; i V,), czasteczki ADH obecne w komoérkach ludzkich moga
zawieraé po dwie z osmiu podjednostek. Tworzenie si¢ dimeréw (homo-
i heterodimeréw) odbywa si¢ na zasadzie swobodne} rekombinacji pod-
jednostek. Rozne molekulame formy ADH zostaly podziclone na trzy
gléwne klasy. Do klasy I zaliczono ADH,, ADH, i ADH;. ADH, zawie-
ra albo dwie podjednostki alfa lub jedna alfa 1 jedng beta lub gamma.
ADH, zawiera albo dwie podjednostki beta (ktora moga by¢ By, B, 1 Bs)
albo jedna podjednostk¢ beta i jedng podjednostke gamma (ktora moze
by¢ v lub v,). Klasa II zawiera ADH, utworzong z dwoch podjednostek
pi. Klasa Il zawiera ADH; zbudowang z dwoch podjednostek chi.

Izoenzymy ADH klasy I katalizuja utlenianie etanolu i innych
malych, alifatycznych alkoholi. Ich aktywnos¢ jest silnie hamowana
przez pirazol i jego 4-alkilowe pochodne (np. 4-metylopirazol). [zoenzy-
my ADH klasy II utleniaja preferencyjnie wyzsze alifatyczne i aroma-
tyczne alkohole 1 maja maly udzial w utlenianiu etanolu. Izoenzymy
klasy II nie utleniaja metanolu i nie sg hamowane przez pirazol. Dlugo-
tancuchowe alkohole (pentanol i wyzsze) oraz alkohole aromatyczne
(np. alkohol cinamylowy) sa preferowanymi substratami dla izoenzy-
méw ADH klasy III. Te izoenzymy nie sa réwniez hamowane przez
pirazol.

Zmienno$¢ réznych genow 1 fenotypow ADH (odpowiednich
izoenzymow ADH) jest znaczna w réznych populacjach. Jeszcze
w latach sze$c¢dziesiatych von Wartburg wykryl | atypowa” ADH
o zwigkszonej aktywno$ci enzymatycznej w pordéwnaniu z ,typowa’
ADH. Poézniejsze badania ustalily, ze atypowa ADH jest zbudowana
z podjednostek B,B; lub B.p; (izoenzymy nalezace do klasy I). Czgstosé
wystepowania atypowej ADH wynosi wsrod rasy kaukaskiej europej-
skigj 0,09-0,11, zas w rasie orientalngj wynosi 0,85-0.89. Wystgpo-
wanie atypowej ADH wiazano poczatkowo ze zréznicowana reakcjg na
neurotoksyczne oddziatlywania alkoholu etylowego w rasach kaukaskiej
i orientalnej. Dalsze badania wykazaly jednak, ze wigksze znaczenie
w powodowaniu skutkéw neurotoksycznych ma zréznicowanie tych ras
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pod wzgledem aktywnosci dehydrogenazy aldehydowej (ALDH). Aty-
powa ALDH, o niskiej aktywnosci w stosunku do aldehydu octowego,
czgscie] wystepuje w populacji orientalnej niz europejskiej.

ALDH w komorkach organizmu ludzkiego wystgpuje w trzech
glownych izoformach: ALDH,; o wysokiej wartosci K, wystepujace)
wcytosolu komoérek, ALDH, o niskiej wartosct K, obecnej w mito-
chondriach oraz ALDH;. Izoforma ALDH, jest odpowiedzialna za utle-
nianie przewazajacej tlosci aldehydu octowego, powstajacego w reak-
cjach utleniania alkoholu etylowego przez dehydrogenaze alkoholowa
(ADH). Polimorfizm szybkos$ci utleniania alkoholu etylowego w popu-
lacji ludzkiej 1 wynikajace z niego skutki neurotoksyczne, spowodowane
gromadzeniem aldehydu octowego, laczone sa z obecnoscia w komor-
kach normalnej i atypowej ALDH,. Atypowa ALDH, zawiera w jednej
zpodjednostek w pozycji 487 lancucha polipeptydowego lizyne, gdy
normalna ALDH; ma w tej pozycji kwas glutaminowy. Zamiana ta jest
konsekwencja punktowej mutacji (zamiany zasady) w DNA genu kodu-
jacego ALDH,. Obecno$¢ atypowej ALDH, jest laczona z nasileniem
skutkdw neurotoksycznych powodowanych nie tylko przez alkohol
etylowy, ale rowniez tych wynikajacych z ekspozycji zawodowej na to-
luen. Aldehyd octowy i inne aldehydy (w zaleznosci od rodzaju ekspo-
zycji), sa gromadzone w zwigkszonych ilosciach przez komorki nerwo-
we u osob z niska aktywnoscia ALDH. W tych warunkach moga one
tworzy¢ z neuroprzkaznikami tetrahydroizochinoliny 1 betakarboliny,
zatocajac funkcjonowanie systemu przewodzenia bodzcow nerwowych.

ALDH bierze takze udzial w utlenianiu biogennych aldehydow
powstajacych z biogennych amin w wyniku reakcji katalizowanej przez
monoaminooksydazg¢. Niska aktywno$s¢ ALDH w komorkach ukladu
nerwowego powoduje wystapienie toksycznych oddzialywan biogen-
nych aldehydow na te komorki. Przypuszcza sig, ze ilo$¢ produktow
kondensacji tworzonych przez biogenne aldehydy zalezy od rodzaju
istgzenia izoenzyméw ALDH w komorkach tkanki nerwowe;j.

Szereg neurotoksyn ulega przemianom komoérkowym (biotran-
sformacji), ktore prowadzg albo do zwigkszenia albo do zmniejszenia ich
potencjalu toksycznego. Enzymy biorace udzial w procesach biotran-
sformacji neurotoksyn wykazuja polimorfizm, wynikajacy ze zmian
wstrukturze genow kodujacych te enzymy. Polimorfizm dotyczy za-
réwno enzymow uczestniczgcych w procesie aktywacji jak i deak-
tywacji neurotoksyn. Mozna tu wymieni¢ takie enzymy, jak cytochro-
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my P-450, monoaminooksygenzy, transferazy S-glutationowe, N-ace-
tylotransferazy, transferazy glukuronowe. Zroznicowanie aktywnosci
komoérkowej tych enzymow moze wywiera¢ bardzo powazny wplyw na
wystgpowanie zjawiska neurotoksycznosci w warunkach ekspozycji na
toksyny pochodzenia egzogennego. Informacje na temat udzialu enzy-
moéw uczestniczacych w procesie biotransformacji neurotoksyn sa wigcej
niz skape 1 dotycza w zasadzie przemian zachodzacych w watrobie. Brak
jest natomiast danych (poza pojedynczymi doniesieniami) o tym w jakim
zakresie enzymy komorek nerwowych, uczestniczace w procesie bio-
transformacji, moga wplywac na zjawisko neurotoksycznosci.

Na szczegélng uwage w tym wzgledzie zasluguja badania
probujace wyjasni¢ role genetycznie uwarunkowanego zroznicowa-
nia w przemianach oksydacyjnych ksenobiotykéw w etiologii choro-
by Parkinsona. Hipoteza robocza dla podjecia tych badan bylo to, ze
genetycznie uwarunkowane zroZnicowanie w przemianach oksydacyj-
nych moze mie¢ wplyw na czgstos¢ wystgpowania choroby Parkinsona
jako skutku ekspozycji na dotychczas jeszcze nieokreslone chemiczne
czynniki srodowiskowe. Wczesniej zaobserwowano, ze aby ekspozycja
zwierzat doswiadczalnych na 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydro-piry-
dyn¢ (MPTP) doprowadzila do ujawnienia si¢ skutkéw neurotoksycz-
nych (ujawnienia si¢ objawow Parkinsonopodobnych) zwigzek ten musi
wczesniej ulec oksydacyjnej biotransformacji z udzialem monoamino-
oksydazy B (MAO B) (ryc. 4). MPTP w fizjologicznym pH wyst¢puje
w postaci niezjonizowanej i stosunkowo latwo przechodzi przez barierg
krew — mozg dyfundujac do wnetrza komorek obecnych w tkance
nerwowej, w tym rowniez do astrocytoéw. Obecna w astrocytach MAO B
katalizuje dwu elektronowa oksydacj¢ MPTP, prowadzaca do powstania
jonu dihydrpirydinowego (MPDP*). Kolejna dwuelektronowa oksydacja
przeksztalca MPDP* w jon pirydinowy (MPP*). MPP* moze penetrowac
do innych komorek tkanki nerwowej. Obecno$é jego wykryto w dopa-
minoergicznych neuronach substantia nigra, gdzie dostaje si¢ przez sys-
tem transportujacy dopaming. Nagromadzenie sie MPP" w tych neuro-
nach prowadzi do ich obumarcia. Nalezy w tym miejscu zauwazy¢, ze
podawanie zwierzgtom doswiadczalnym MPP* nie powoduje wystapie-
nia u nich objawow Parkinsonopodobnych. Spowodowane to jest tym, ze
MPP” nie moze przechodzi¢ przez barier¢ krew - mozg tak jak MPTP.
Noradrenergiczne neurony obecne w locus ceruleus sa rowniez wrazliwe
na powtarzane ekspozycje na MPTP, jakkolwiek skutki toksyczne wys-
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tepuja tu mniej wyraznie niz to si¢ obserwuje w neuronach dopa-
minoergicznych.

Dalsze badania zostaly podjete celem wyjasnienia, czy poli-
morfizm MAO B (zwiazany z niska 1 wysoka aktywnoscia enzymu)
moze mie¢ wplyw na zjawisko wywolywania przez MPTP objawow
choroby Parkinsona. Kurth i wsp. wykazali, ze polimorfizm w aktyw-
nosci MAO B (niska aktywno$¢ enzymu) ma swoje uwarunkowanie
w zmianie konformacyjnej tancucha DNA obecnej w 13 intronie genu
kodujacego ten enzym. Autorzy ci stwierdzili, ze obecnos¢ zmtenionego
genu dla MAO B wystgpuje znamiennie czg$ciej w komorkach osob
z rozpoznang chorobg Parkinsona niz w populacji generalnej. Badan tych
nie potwierdzili jednak inni badacze.

Znaczenie przemian oksydacyjnych ksenobiotykow s$rodowis-
kowych (innych niz przemiany katalizowane przez MAO B) w pow-
stawaniu choroby Parkinsona zostalo czg¢sciowo wyjasnione przez bada-
nia genotypu i fenotypu cytochromu P-450 — CYP2D6. Wykazano, ze
u nosicieli genu zmutowanej formy CYP 2D6, odpowiedzialnej za
syntez¢ enzymu o niskiej aktywnosci oksydacyjnej, choroba Parkinsona
wystepuje czgdcie] niz u nosicieli normalnego genu (kontrolujacego
syntez¢ CYP 2D6 o wysokiej aktywnosci). Dotychczas nie udalo sig
jednak wykry¢ jaka neurotoksyna (badz neurotoksyny), bioraca udzial
w uszkodzeniu komorek nerwowych, jest inaktywowana przez oksydacje
z udzialem CYP 2D6. Potwierdzeniem znaczenia wyzszego potencjalu
oksydacyjnego komorek (w tym komoérek nerwowych) w zapobieganiu
powstaniu choroby Parkinsona w warunkach ekspozycji na neurotoksyny
srodowiskowe byly badania doswiadczalne z tetraizochinoling -
zwiazkiem chemicznym, ktory podawany zwierz¢tom wywoluje u nich
objawy chorobowe, podobne do tych obserwowanych w chorobie
Parkinsona. Tetraizochinolina podana szczurom rasy Dark Agouti, zna-
nej z niskiej aktywnosci CYP 2D6, znamiennie czg¢sciej indukowala
u nich wystapienie objawéw chorobowych odpowiadajacych chorobie
Parkinsona niz w grupie kontrolnej szczurow z prawidlowg aktywnoscig
tego enzymu. Zaobserwowano rowniez, ze nikotyna, uwazana za czyn-
nik ochronny w rozwoju choroby Parkinsona, selektywnie zwicksza za-
warto$¢ cytochromu P-450 w mozgu zwierzat doswiadczalnych. Nie ma
natomiast wplywu na jego zawartos¢ w watrobie. Moze to potwierdzad
sugestie, ze wyzsze mozliwosci oksydacyjne komérek moézgowych
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zachodzace z udzialem cytochromu P-450 chronia je przed powstaniem
zmian indukujacych wystapienie objawow Parkinsonopodobnych.

Pierwszym enzymem, ktérego genetycznie uwarunkowane
odmiany zostaly scharakteryzowane za pomoca testow czynnosciowych,
byla cholinoesteraza osoczowa. Enzym, znany takze jako pseudocho-
linoesteraza, hydrolizuje estry choliny z réznymi kwasami alifatycznymi
i aromatycznymi. Wobec acetylocholiny wykazuje znacznie mniejsza
aktywno$¢ niz acetylocholinoesteraza. Aktywnos¢ cholinoesterazy oso-
czowej, podobnie jak acetylocholinoesterazy krwinkowej, jest hamo-
wana przez zwigzki fosforoorganiczne i karbaminiany. Rozmiar zahamo-
wania aktywnos$ci obu cholinoesteraz zostal wykorzystany jako badanie
dostarczajace posrednich informacji o zahamowaniu aktywnosci acetylo-
cholinoestrazy w obecnej w komorkach ukladu nerwowego (w zakon-
czeniach synaptycznych).

Polimorfizm cholinoestrazy osoczowej zostal scharakteryzowany
poczatkowo na podstawie roznej wrazliwosci na hamowanie dibukaina,
co pozwolilo na wykrycie allela E;*, odpowiedzialnego za syntezg tzw.
atypowej cholinoesterazy. Nast¢pnic na podstawie hamowania przez
fluorki wykryto tzw. odmiang fluorkooporna, za ktdrej syntez¢ odpowia-
da allel E,". Te obie odmiany cholinoesterazy, w porownaniu z odmiang
syntetyzowana pod kontrolg allela prawidlowego E;" cechuja si¢ obnizo-
na aktywnoscig katalityczna. Kolejne badania uwmozliwity wykrycie
dwoch dalszych alleli: jednego odpowiedzialnego za syntez¢ enzymu
0 zmniejszonej wrazliwosci na dzialanie alkoholu n-butylowego oraz
drugiego, tzw. allela niemego E;°, warunkujacego u homozygot catko-
wity brak cholinoestrazy osoczowej. Atypowa cholinoesteraza wystgpuje
w formie homozygotycznej (dwa allele E\*) u oséb rasy kaukaskiej
z czgstoseig jeden przypadek na 3500 osob. Nietypowa cholinoesteraza
rézni si¢ tym od normalnej, ze w pozycji 70 lancucha polipeptydowego
zawiera glicyn¢ zamiast kwasu asparaginowego.

Omowione allele warunkuja synteze enzymu w jednym lokus
genowym, ktory zostal okreslony jako E;. Synteza cholinoesterazy znaj-
duje si¢ pod kontrolg dwoch loci genowych. Drugi lokus, okreslony
symbolem E,, jest polimorficzny. Mozna wigc wyrdzni¢ dwa fenotypy:
E;" i E,”. Wystgpuja one w proporcji 9:1. Osoby nalezace do subpopu-
lacji E," cechuja sie aktywno$cig cholinoestrazy wicksza o 25% od
subpopulacji E;".
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Nadal brak jest ustalen w jakim stopniu genetycznie uwarun-
kowane zréznicowanie w aktywnosci cholinoestrazy osoczowej moze
wplywaé na toksycznosé¢ zwigzkoéw fosforoorganicznych i karbaminia-
now w ukladzie nerwowym. Zaleznosci takie sg szczegolnie interesujace,
ze wzgledu na fakt wykrycia w niektérych strukturach moézgowych
obecnosci enzymu odpowiadajacego swoimi wlasciwosciami cholino-
esterazie 0sOoCczowe;j.

Dotychczas najwigcej informacji zebrano na temat roli, jaka we
wrazliwosci osobniczej na neurotoksyczne oddziatywania pestycydow
fosforoorganicznych odgrywa polimorfizm gnetyczny paraoksonazy.
Paraoksonaza jest enzymem wystgpujacym w osoczu krwi czlowieka
oraz zwierzat i jest syntetyzowana w watrobie. Enzym ten katalizuje
hydrolizg nicktérych zwiazkow fosforoorganicznych, m.in paraoksonu,
wnikajacych do oragnizmu ze srodowiska zewngtrznego. W populacji
ludzkiej obserwuje si¢ znaczne zréznicowanie w aktywnosci paraokso-
nazy osoczowej. Stwierdzono wystgpowanie kilku form tego enzymu,
ktdre roznia sie szybkoscia z jaka hydrolizuja parackson. W zaleznosci
od szybkosci hydrolizy paraoksonu przez paraoksonaz¢ populacj¢ ludzka
mozna podzieli¢ na trzy grupy: szybko-, posrednio- i wolnohydrolizu-
jacych ten zwigzek fosforoorganiczny. Aktywnos¢ enzymu jest pod
kontrola genetyczng. Osobnicy homozygotyczni, o wysokiej aktywnosci
paraoksonazy, maja w swoim genomie dwa allele odpowiadajace
niezmutowanej formie genu kodujacego ten enzym (9% populacii).
Z kolei osobnicy homozgotyczni o niskiej aktywnosci paraoksonazy
majg dwa allele odpowiadajace zmutowane) formie genu (48%). U he-
terozygot w genomie komoérkowym obecny jest zar6wno allel odpo-
wiadajacy zmutowane) jak 1 dzikiej formie (43%). Nalezy zwroci¢
uwage na wystgpowanie duzego zroznicowania (kilkunastokrotnego)
w aktywnosci paraoksonazy osoczowej w obrgbie grup homo- i hetero-
zygotycznych.

Badania ostatnich lat umozliwily wykazanie, ze polimorfizm
aktywnosci paraoksonazy moze by¢ laczony z wystepowaniem dwoch
izoform tego enzymu, roznigcych si¢ aminokwasem w pozycji 192
tancucha polipeptydowego. Jedna z izoform, szybko hydrolizujaca para-
okson, charakteryzuje si¢ obecno$cia w tej pozycji argininy (para-
oksonaza Argjg), gdy druga izoforma, wolnohydrolizujaca paraokson,
ma w tej pozycji glutaming (paraoksonanza Gln;g,).
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Informacje o powiazaniach migdzy aktywnoscia paraoksonazy
wosoczu krwi a wrazliwoscia na neurotoksyczne oddzialywania para-
oksonu 1 niektérych jego pochodnych pochodza z badan doswiad-
czalnych. Kroliki, u ktérych aktywnosé paraoksonazy w osoczu krwi
jest 7-krotnie wyzsza niz u szczurow, sg 4-krotnie mniej wrazliwe na
neurotoksyczne dzialania paraoksonu. Wykazano rowniez, ze dozylne
podanie oczyszczonej paraoksonazy szczurom powodowalo zwigkszenie
ich odpornosci na neurotoksyczne oddzialywania paraoksonu. Brak
natomiast danych o powiazaniach migdzy aktywnoscia praoksonazy
osoczowe]j a wrazliwoscia na neurotoksyczne oddzialywania paraoksonu
u ludzi.



SRODOWISKOWE Aktualnie trudno jest ustalié, jaki

| ZAWODOWE udzial w obserwowanych choro-
SUBSTANCJE bach ukladu nerwowego popula-
CHEMICZNE cji ludzkiej ma ekspozycja na neu-
O WL ASC|WO SC| ACH rotoksyny s$rodowiskowe obecne
NEUROTOKSYN w miejscu pracy i bytowania

czlowieka. Nalezy tu zauwazy¢,
ze wiekszym problemem, bardziej spolecznie odczuwalnym, sa scho-
rzenia necurologiczne, powstajace jako skutek ekspozycji na takie
»rekreacyjne” substancje chemiczne jak alkohol etylowy, marichuana,
czy leki psychoaktywne. Skutki zdrowotne tych ekspozycji w istotny
sposob zaciemniaja problemy zwiazane ze skutkami wynikajacymi
z ekspozycji na toksyny chemiczne, skazajace srodowisko. Zwykle prob-
lem chemicznych skazen $rodowiska i skutkow zdrowotnych pojawia
si¢, kiedy toksyczne objawy neurologiczne wystgpuja na masowa skalg,
np. w wyniku spozycia maki skazonej przez insektycydy. Tym niemnie;
nalezy zdawaé sobie sprawe z tego, ze wiele schorzen neurologicznych
o nieznanej etiologii moze by¢ konsekwencja wezesniej przebytych lub
aktualnych ekspozycji na neurotoksyny srodowiskowe. Na znaczenie
wplywu skazen chemicznych srodowiska na uklad nerwowy czlowieka
mogg wskazywac badania przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych
w 1987 roku. Z 25 substanc)i chemicznych, emitowanych w najwigk-
szych ilosciach w powietrze przez zaklady przemyshu chemicznego,
stalowego 1 farmaceutycznego, az 17 miato udokumentowane wilasci-
woscl neurotoksyczne. Liczba substancji chemicznych, ktérym mozna
przypisa¢ wlasciwosci neurotoksyczne dla czlowieka przekroczyla juz
850 1 obeymuje gléwnie takie grupy jak pestycydy, rozpuszczalmiki,
metale, halogenowe pochodne wegglowodoréw. Przyklady substancji
chemicznych, ktérym mozna przypisaé¢ dziatania uszkadzajace komorki
nerwowe, aksony i mieling przedstawiono w tabelach 1, 2 i 3.

Tabela 1. Substancje chemiczne powodujace uszkodzenia neuronéw (neuronopatie)

Zwigzek
neurotoksyczny

Zmiany patologiczne
w obrebie ukladu nerwowego
zmiany gabczaste i zmiany zwy-
rodnieniowe kory mézgowej,
tworzenie trwaltych polgczen po-
miedzy neurofibrylami

Zaburzenia neurologiczne

demencja, encefalopatia, zabu-
IZenia procesow uczenia sie

Aluminium . . .
1 Zapamigtywania
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brak danych o dzialaniu tego
zwigzku na ludzi, porazenie

zmiany gabczaste (silna wakuoli-
acja) w obrebie komorek rdzenia

6- Amfnomko— konczyn tylnych (badania na kre¢gowego oraz pnia mozgu,
tynoamid . . . P
zwierzgtach) degeneracja aksondw komorek
uktadu obwodowego
encefalopatia (narazenie ostre), | obrz¢k mozgu (narazenie ostre),
Arsen neuropatia nerwdw obwodo- degeneracja aksonéw komorek
wych (narazenie chroniczne). [ tworzacych uklad obwodowy
brak dokladnych danych zmniejszenie ilosci komorek
A o dzialaniu na organizm w mozdzku oraz korze
zydek . . . . .
czlowieka; drgawki, ataksja — | mézgowej
naczelne
zaburzenia stanéw zmniejszenie ilosci komorek
Bi emocjonalnych, encefalopatia, | w zwojach podstawy mézgu oraz
1zmut . . . T ,
mioklonia zmniejszenie ilosci komorek
Purkiniego w mézdzku
encefalopatia, postgpujacy zmniejszenie ilosci komorek
parkinsonizm, dystonia kory mézgowej. przyspieszenie
ojawiania si¢ standw nekrotycz-
Tlenek wegla Eyi:h w obrq:b?e gatki bladej, !
pojawianie si¢ ognisk
demielinizacyjnych
_ encefalopatia (prawdopo- zwigkszenie wymiarow
Tetrachlorek dobnie jako nastgpstwo astrocytow w prazkowiu oraz
wegla wystgpienia wezesniej galce bladej
niewvdolnosci watroby)
zapalenie nerwdw wzroko- zmniejszenie ilosci komorek
Chloramfenikol wych,’ neuropatia komérek odpowiedzialnycb Za syntf:ze
nerwdéw obwodowych retiny, degeneracja aksondéw
komorek nerwoéw obwodowych
Spigezka, drgawki, nagla degeneracja komoérek moézdzku
Cyjanidynoina Smier¢, postepujgey oraz galki bladej, pojawienie si¢
parkinsonizm, dystonia skupisk demielinizacyjnych
Difenylohydan- | oczoplgs, ataksja, zawroty degeneracja komérek Purkiniego
toina glowy (mozdzek)
zaburzenia pamigci, dezorien- | zmniejszente iloscl komoérek
Kwas tacja, napady padaczkowe w hipokampie, ciele migdatlowa-
domoinowy tym oraz 5 i 6 warstwie nowej
kory
brak dokladnych danych degeneracja zwojow korzeni
Doksyrubicyna o dzialaniu na organizm grzbietowych, degeneracja

czlowieka; postgpujaca ataksja
— badania na zwierzetach

aksonow komorek ukladu
obwodowego
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Tabela 1 —cd.

Zwiazek
neurotoksyczny

Zaburzenia neurologiczne

Zmiany patologiczne w obrg¢bie
uktadu nerwowego

Kwas kainowy

brak dokladnych danych

o dzialaniu na organizm
czlowieka; pojawiajace si¢
napady padaczkowe — badania
na zwierzgtach

degeneracja neuronéw hipo-
kampa, kory wechowej, ciala
migdalowatego oraz wzgorza

encefalopatia, zaburzenia

obrzgk mozgu (narazenie ostre),

Otow pamigcei, neuropatia zanik aksonéw komorek uktadu
" | obwodowego
zaburzenia standw emocjo- degeneracja komoérek w praz-
Mangan nalnych, parkinsonizm, kowiu oraz galce bladej
dystonia
zaburzenia emocjonalne, brak dokladnych danych o dzia-
drzenie migsniowe, uczucie taniu na organizm cztowieka
Rtgé zmegezenia (prawdopodobne zmiany

w obrebie szlakow rdzeniowych
oraz mézdzku)

Octan metylo-
azoksymetanolu

mikrocefalia (badania na
szczurach)

zaburzenia rozwojowe mozgu
(badania na szczurach)

Bromek metylu

uszkodzenia narzadow wzroku
oraz mowy, neuropatia ko-
mérek nerwéw obwodowych

brak dokladnych danych o dzia-
faniu na organizm czlowieka

parastezje, ataksja,
spowolnienie psychomotorycz-

degeneracja komoérek kory
wzrokowej, mozdzku oraz

zwierzgtach)

Metylortee ne (w przypadku narazenia neurondw zwojowych, zmiany
plodow) gabczaste kory i mozdzku
1-metylo-4- parkinsonizm obumieranie komorek szlaku
fenylo-1,2,3,6- nigrostriatalnego
tetrahydropiry-
dyna (MPTP)
Streptomycyna utrata shuchu zmiany w obr¢bie ucha
wewnetrznego (narzad Cortiego)
zaburzenia emocjonalne, obrz¢k moézgu (narazenie ostre),
Tal ataksja, neuropatia komérek zanik aksonow komorek ukiadu
ukladu osrodkowego i obwo- | obwodowego
dowego
drzenie migsniowe, podnie- obumieranie komérek hipo-
Trimetylocyna cenie (dane z badan na kampa, ciala migdalowatego

i kory gruszkowatej.
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Tabela 2. Substancje chemiczne powodujace wystapienie uszkodzen aksonéw
(aksonopatie)

Neurotoksyna

Skutki neurologiczne

Objawy neurotoksyczne na
poziomie komdrkowym

Akrylamid

neuropatia obwodowa
(czgsto czuciowa)

degeneracja aksonow. We
wezesnych stadiach wystgpuje
na koncach aksonow

p-Bromofenylo-
acetylomocznik

neuropatia obwodowa

degeneracja aksonéw w obwo-
dowym i osrodkowym ukladzie
nerwowym

Dwusiarczek wegla

ostra psychoza, przewlekla
neuropatia obwodowa

degeneracja aksonéw. We
wezesnych stadiach wystepuje
zanik neurofilamentéw

drzenia, brak koordynacji

niewystarczajace dane u ludzi.

Chlorodekon ruchowej U zwierzat degeneracja 1 zanik
aksonéw
neuropatia obwodowa degeneracja aksondw, zmiany
. o charakterze inkluzji w ko-
Chlorochina . . AW
morkach zwojéw korzeni
grzbietowych
neuropatia obwodowa degeneracja aksondéw, agregacja
Kolchicyna neurofilamentéw w ciele
komérki nerwowe;j
neuropatia obwodowa, degeneracja aksonéw
Dapson AN
najczgsceie] motoryczna
Dichlorofeno- opdZniona neuropatia brak danych
ksyoctan obwodowa
. . neuropatia obwodowa, degeneracja aksonéw (zaréwno
Dimetyloaminopro . e .
. . zatrzymanie moczu zmielinizowanych jak
piononitryl L. o :
i niezmielinizoanych)
. neuropatia obwodowa, degeneracja aksondw, zanik
Disulfiram LoE T . . ;
najczescie] czuciowa dystalnych cze¢sci aksonéw
Tlenek etylenu neuropatia obwodowa degeneracja aksonéw
. neuropatia obwodowa, brak danych
Glutimid uropatia . Y
najczeseiej czuciowa
neuropatia obwodowa (moga | degeneracja aksondéw, moze si¢
Zloto si¢ pojawic zaburzenia pojawié segmentalna demie-
psychiczne) linizacja
neuropatia obwodowa degeneracja aksonéw, we wczes-
Heksan nych stadiach zanik neurofila-
mentow
Hydralazyna neuropatia obwodowa brak danych
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Tabela 2 —cd.

Neurotoksyna

Skutki neurologiczne

Objawy neurotoksyczne na
poziomie komérkowym

3,3"-iminodipro-

brak danych odnosnie ludzi.
U zwierzgt zaburzenia
ruchowe

zanik aksonéw, degeneracja
komorek nablonkowych uktadu
limbicznego, degeneracja

piononitryl komorek ukiadu przed-
sionkowego
neuropatia obwodowa degeneracja aksonow. Dotyczy
Izoniazyd wlokien zmielinizowanych
i niezmielinizowanych
Lit $piaczka, drzenie, ataksja brak danych

Keton metylo-n-

neuropatia obwodowa

degeneracja aksonow, we
wczesnym okresie zanik

ciej nerwu trojdzielnego)

butylowy neurofilamentéw
neuropatia obwodowa degeneracja aksonéw, gtownie
Metronidazol zakof}czeﬁ czuciowych, dotyczaca wiokien gmiclim;zo-
ataksja wanych, uszkodzenia komérek
jader podstawy mozgu
Nitrofurantoina neuropatia obwodowa degeneracja aksondw
Zwiazki b(’)I’c’ g.lowy, bole bt‘;ucha, degeneracja aksondw
fosforoorganiczne opozniona neuropatia
obwodowa (motoryczna)
Polibromowane kolorowe zjawy wzrokowe, | brak danych
bifenyle zmeczenie
Pyretroidy zaburzenia ruchowe degeneracja aksondw
neuropatia dotyczgca ner- dgeneracja aksonéw, zmiany we
Trichloroetylen wow czaszkowych, (najczes- | widknach nerwowych komorek

rdzenia kr¢gowego

Tabela 3. Substancje chemiczne (neurotoksyny) powodujace uszkodzenia mieliny

(mielinopatie)

Zwiazek

Zaburzenia neurologiczne

Zaburzenia wywolywane przez
te zwigzki w ukladzie

(badania na szczurach)

neurotoksyczny
nerwowym
brak doktadnych danych powigkszenie otoczek
Acetyloetylotetram | o dzialaniu tego zwigzku na | mielinowych w komérkach
etylotetralina organizm czlowieka; nadpo- | (obrz¢k wewngtrzmielinowy),
(AETT) budliwos¢, drzenie migsni akumulacja barwnikow

wewnatrz neurondw
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obwodowa neuropatia demielinizacja oraz degeneracja
Amiodaron aksorllév.v.;ne,lczne nagroma-
dzenie lipidéw w obrgbie lizoso-
mdw w komorkach Schwanna
brak dokladnych danych stany gybczaste w obrebie istoty
o dzialaniu tego zwigzku na | biatej, powigkszenie otoczek
Kupryzon organizm cztowieka, encefa- | mielinowych w komérkach
lopatia (badania na (obrzek wewnatrzmielinowy)
zwierzgtach)
L obwodowa neuropatia segmentalna demielinizacja,
Cyjaniany . P
degeneracja aksonéw
brak szczegdlowych badan o | stany gabczaste w obrebie istoty
Bromek dzialaniu tego zwiazku na bialej, powigkszenie otoczek
etydyny organizm czlowieka mielinowych w komdrkach
(obrzgk wewngtrzmielinowy)
rozdraznienie, dezorientacja, | obrzgk mozgu, powigkszenie
Szesciochloro- mozliwos¢ wystqpienia otoczek mielinowych w komér-
benzen napadéw padaczkowych kach uktadu osrodkowego
i obwodowego
objawy wylacznie po poda- | selektywna demielinizacja
Lizolecytyna niu zwigzku do ukladu o$- w miejscach bezposredniego
rodkowego lub obwodowego | dzialnia zwigzku
obwodowa neuropatia demielinizacyjna neuropatia,
Perheksylen zmiany w blonach komorek
Schwanna
porazenie koficzyn tylnych demielinizacyjna neuropatia,
T (badania na zwierzgtach) nacieki lipofuscyny (dane
ellur - )
wylacznie z badan przepro-
wadzonych na zwierzgtach)
bol glowy, swiattowstret, obrzgk mozgu, powigkszenie
Trictylocyna wymioty, porazenie konczyn ot9czek mielinowych w ko-
dolnych morkach (obrzgk wewnatrz-
mielinowy)
Pestycydy

Nazwa pestycydy obejmuje grupg substancji chemicznych stoso-
wanych do zwalczania owadéw (insektycydy), grzybow (fungicydy),
gryzoni (rodenticydy) i chwastow (herbicydy). Z punktu widzenia zagro-
zen zdrowotnych dla populacji ludzkiej, wynikajacych z najbardzie)
masowego stosowania 1 najwyzszego potencjalu neurotoksycznego,
szczegolng uwage zwracaja zwigzki fosforoorganiczne.
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Zwiazki fosforoorganiczne

Zwiazki fosforoorganiczne sa pochodnymi trzech kwasow:
fosforowego (a), fosfonowego (b) i fosfinowego (c) lub ich siarkowych
analogéw i moga by¢ przedstawione za pomoca ogdlnych wzordw:

R, -0 O() Ri-0 0O(S) H O(S)
\ /Y \ A/
P P P
/A / A\ /A
R,-0 0O8)-X H 0OS)-X H 0O©)-X
a) b) _ <

Podstawnikami R; i R, sa najcze¢sciej ugrupowania metylowe lub
etylowe. Te ugrupowania decydujg o trwalosci zwigzania si¢ estru
fosforoorganicznego z celem enzymatycznym. Ugrupowanie X, ktdre
determinuje toksyczno$¢ zwiazkow fosforoorganicznych, decyduje o po-
winowactwie tych zwigzkéw do centrum aktywnego docelowego
enzymu.

Chemiczna stabilno$é estrow fosforoorganicznych w znaczacy
sposob wplywa na ich uzytecznosé, trwalos¢ srodowiskowa, a takze na
toksyczne skutki, jakie wywoluja one w zywych organizmach. Jedna
z wazniejszych reakcji zwiazkow fosforoorganicznych jest hydroliza
przez wodg. W ogromnej wigkszosci przypadkow reakcja hydrolizy
wigzan estrowych prowadzi do znacznego oslabienia lub utraty ich
dzialania toksycznego w stosunku do zwierzat i czlowieka. Podatnos¢ na
hydrolizg zalezy od rodzaju ugrupowan estryfikujacych kwasy
fosforowe. Ze wzgledu na to, ze grupa P = O ma charakter bardziej
elekrofilny niz grupa P = S, wymiana siarki na tlen zwigksza w znacz-
nym stopniu podatnos¢ estru fosforoorganicznego na hydroliz¢. Nalezy
tu zauwazy¢, ze hydrolizie przez wodg sprzyja alkaliczne pH. Stad
stosowanie silnie alkalicznych roztworow wodnych moze by¢ pomocne
przy deaktywacji zwigzkoéw fosforoorganicznych.

Znaczna czg$¢ zwigzkow fosforoorganicznych, stosowanych
jako pestycydy, po wniknigciu do organizmu czlowicka, jest szybko me-
tabolizowana i wydalana. Pestycydy te moga wnika¢ do organizmu
roznymi drogami; droga oddechowa, droga pokarmowa, a takze przez
skore. Wzgledna waznos¢ tych drog w wywolywaniu skutkdéw toksycz-
nych zmienia si¢ w zaleznosci od wlasciwosci zwigzku fosforo-
organicznego, samych warunkoéw ekspozycj, a takze sposobu przygo-
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towania preparatu, ktory zostaje uzyty, np. do spryskiwania czy tez
w formie pylistej. Zwraca si¢ uwagg na fakt, Zze biooddzialywanie pes-
tycydow fosforoorganicznych jest rozne po ich absorpcji z przewodu
pokarmowego do tego, jakie wystepuje po ich wchlonigeiu przez drogi
oddechowe, czy przez skorg. Wynika to ze znanego zjawiska udziatu
watroby w procesie biotransformacji tych pestycydow. Watroba pelnigc
role swego rodzaju ,,bramy” do innych narzadow i tkanek, wychwytuje
znaczng czg$¢ pestycydoéw z krwi przeplywajacej przez system zyly
wrotnej. Po ich biotransformacji w watrobie zostaja one dopiero
skierowane do krazenia ogolnego.

Wchloniete z otoczenia zwiazki fosforoorganiczne, a takze ich
metabolity, sg szybko rozprowadzane z krwig 1 umiejscawiaja si¢ w roz-
nych tkankach i narzadach. Najwyzsze st¢zenie znajduje si¢ zwykle
w watrobie oraz w nerkach. Te zwiazki fosforoorganiczne, ktére wyka-
zujg wysoki stopien lipofilnosci moga osiaga¢ wysokie stezenia w tkance
nerwowej 1 innych bogatych w lipidy tkankach. Biologiczny polokres
zwigzkow fosforoorganicznych jest bardzo zréznicowany 1 waha si¢ od
kilku minut do wielu godzin. Uzaleznione to jest do struktury chemicz-
nej zwigzku t procesoéw biotransformacji, jakim ulega on w organizmie,
atakze od drogi wchlaniania. Nalezy zauwazy¢, ze zaleznosé migdzy
enzymatyczna biotransformacja a toksycznoscig pestycyddéw fosforor-
ganicznych jest bardzo zlozona. Skutek toksyczny zalezy w znacznym
stopniu od tego, jaki jest rozmiar dostgpnosci aktywnego zwigzku do
specyficznych celow enzymatycznych w krytycznych miejscach tkanki
nerwowej. To z kolei zalezy od dynamiki procesow aktywacji 1 de-
aktywacji pestycydow, od wzajemnego zréwnowazenia tych procesow.

Procesy aktywacji zwiazkow fosforoorganicznych lacza sig¢
najczesciej z procesami utleniania. Wszystkie tionowe pestycydy fos-
foroorganiczne zawierajace ugrupowanie P = S (fosforotionowe) nie sg
aktywnymi inhibitorami acetylocholinoesterazy, ale wymagaja aktywacji
przez utlenianie ugrupowania fosforotionowego do fosforotlenowego.
Prowadzi to do powstania odpowiednich analogéw tlenowych.

System enzymatyczny, ktéry katalizuje te reakcje nalezy do
grupy NADPH zaleznego systemu mikrosomalnych monooksygenaz
i zwiazany jest cytochromem P-450. Dotychczas nie ustalono ,jaka izo-
forma tego cytochromu bierze udzial w procesie zamiany ugrupowania
tionowego na tlenowe. Jakkolwick watroba wykazuje najwicksza zdol-
nos¢ do utlentania ugrupowania fosforotionowego w pestycydach, to
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proces ten moze réwniez zachodzi¢ w innych tkankach, wiaczajac w to
tkanke plucng czy mozgowa. Aktywacja pestycydow fosforoorga-
nicznych prze tkanki pozawatrobowe, takze i w tych przypadkach kiedy
zachodzi w niewielkim stopniu, moze by¢ wazna, jesli tkanki te sa
krytycznymi docelowymi miejscami dla zahamowania aktywnosci ace-
tylocholinoesterazy.

Proces deaktywacji pestycydéw fosforoorganicznych w orga-
nizmie moze przebiegaé w dwojaki sposéb, albo na drodze bioche-
micznych modyfikacji ich struktury, albo przez ich zwiazanie z takimi
sktadnikami komoérkowymi, ktorych polaczenie ze zwiazkiem fosforo-
organicznym nie powoduje nastgpstw toksycznych, np. rozpuszczenie sig
w fazie lipidowej utworzonej przez triglicerydy komorek thiszczowych.

Zasadniczymi reakcjami biochemicznymi, ktére prowadza do
zniesienia badz oslabienia skutkow toksycznych pestycydow fosforo-
organicznych sa;

1) rozszczepienie wigzan P - X przez esterazy;

2) rozszczepienie wigzan estrowych w innych cze$ciach czas-
teczki przez karboksyesterazy,

3) utleniente alkilowego lancucha bocznego (R; lub R,). Powo-
duje to, ze wiazanie R - O - P staje si¢ nietrwale i latwo ulega rozpadowi,

4) przeniesienie grupy alkilowej na glutation z udzialem S-tran-
sferazy glutationowe;j.

Pestycydy fosforoorganiczne wywoluja swoje skutki biologiczne
glownie jako inhibitory cholinoesteraz. U czlowieka wystepuja dwa
podstawowe rodzaje cholinoesteraz: acetylocholinoesteraza (inne nazwy:
acetylocholino acetylo hydrolaza E.C. 3.1.1.7, cholinoestraza specyficz-
na, cholinoesteraza specyticzna, cholinoesteraza erytrocytarna) oraz
butyrylocholinoesteraza (inne nazwy: acetylocholinoacylohydrolaza EC
3.1.1.8, cholinoestraza niespecyficzna, pseudocholinoesteraza osoczowa
lub surowicza). Oba rodzaje cholinoesteraz rdznig si¢ umiejscowieniem
w tkankach, powinowactwem substartowym oraz funkcja fizjologiczna.
Oznaczenia ilosciowe aktywnosci acetylocholinoesterazy w krwinkach
czerwonych 1 psudocholinoesterazy w osoczu oparte sg na reakcji
kolorymetrycznego pomiaru tiocholiny uwalnianej z acetylotiocholiny,
opracowanej przez Elmana i wsp. w 1961 roku.

Na praktyczny uzytek mozna stwierdzi¢, ze skutki farmako-
logiczne indukowane przez pestycydy fosforoorganiczne w organizmach
zwierzat 1 czlowieka sg spowodowane zahamowaniem aktywnosci acety-
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locholinoesterazy. Aktywno$¢ butyrylocholinoesterazy jest rowniez
hamowana przez te pestycydy, ale jej zahamowanie nie powoduje
zauwazalnych zaburzen funkcjonalnych.

Ze wzgledu na to, ze acetylocholinoesteraza katalizuje hydro-
lityczne rozszczepienie acetylocholiny do choliny i kwasu octowego,
w warunkach zahamowania aktywnos$ci tego enzymu dochodzi do gro-
madzenia si¢ acetylocholiny. Ta ostatnia bierze udzial w transmisji
potencjalu nerwowego. Proces ten wymaga najpierw uwolnienia ace-
tylocholiny do przestrzeni wewnatrzsynaptycznej, zwiazania si¢ Jej
z postsynaptycznym receptorem i nastgpnie bardzo szybkiej, trwajacej
milisekundy, degradacji acetylocholiny. Zahamowanie aktywnosci ace-
tylocholinoesterazy powoduje, ze postsynaptyczna transmisja choliner-
giczna nie jest zakonczona we wlasciwym czasie 1 objawia si¢ prze-
dhuzong nadstymulacjg cholinergiczng. Nagromadzenie si¢ duzych ilosci
acetylocholiny prowadzi do zniesienia reaktywnosci receptora cho-
linergicznego.

Wozrost stgzenia acetylocholiny prowadzi réwniez do zaburzenia
rownowagt migdzy podstawowymi neuroprzekaznikami w osrodkowym
ukladzie nerwowym. Obserwuje si¢ zmiany w zawartosci dopaminy,
noradrenaliny, serotoniny i kwasu y-aminomastowego. Pestycydy fos-
foroorganiczne powodujg réwniez szereg zaburzen w metabolizmie
komédrek nerwowych. Stwierdzono zmiany w aktywnos$ci niektorych
enzymow mitochondrialnych, zwlaszcza enzymow przemian oksydo-
redukcyjnych. Ekspozycja na pestycydy moze powodowac zmiany
w zawartosci glikogenu w komoérkach mézgowych, a takze zwolnienie
przemian energetycznych tych komérek.

Poznano juz dos¢ dobrze mechanizm, za posrednictwem ktorego
pestycydy fosforoorganiczne powoduja zahamowanie aktywnosci
acetylocholinoesterazy. W procesie inhibitorowego oddzialywania pesty-
cydow na ten enzym wyr6zni¢é mozna trzy zasadnicze etapy. Pierwszym
jest tworzenie kompleksu migdzy enzymem 1 inhibitorem. Szybkos¢
tworzenia tego kompleksu, okreslana stala powinowactwa, jest tu podob-
na jak dla naturalnego substratu, tj. acetylocholiny. Kolejne etapy wyka-
zuja znaczne zréznicowanie. Reakcje acetylacji ugrupowania -OH
seryny przez naturalny substart w centrum aktywnym acetylocholino-
esterazy oraz deacetylacji enzymu przebiegajg szybko 1 w bardzo krot-
kim czasie dochodzi do odtworzenia aktywnego enzymu. W przypadku
pestycydu fosforoorganicznego fosforylacja ugrupowania -OH seryny
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w centrum aktywnym acetylocholinoesterazy przebiega znacznie wol-
niej, za$ defosforylacja zachodzi bardzo powoli. Jeszcze wolniej prze-
biega odtworzenie aktywnego enzymu. Skutkiem tego jest gromadzenie
si¢ ufosforylowanej, nieaktywnej formy acetylocholiny. Liczba czas-
teczek hydrolizowanych w ciagu minuty przez jedna czasteczke
acetylocholinoestrazy jest 10’ do 10* razy mniejsza dla pestycydu fosfo-
roorganicznego niz dla naturalnego substratu — acetylocholiny. Tak wigc
enzym bardzo szybko hydrolizuje acetylocholing, ale jest prawie nie-
odwracalnie zahamowany przez zwiazki fosforoorganiczne.

Szybko$é¢ odtwarzania wolnej i aktywnej acetylocholinoesterazy
w warunkach zatrucia pestycydami fosforoorganicznymi jest bardzo
zroznicowana. Wigkszo$¢ ze znanych pestycydow fosforoorganicznych
jest wolno odwracalnymi inhibitorami. Spontaniczne odwrdcenie zaha-
mowania enzymu wystgpuje przez hydroliz¢ ufosforylowanego ugru-
powania -OH seryny w centrum aktywnym acetylocholinoesterazy.
Szybkosé spontanicznej regeneracji ufosforylowanego enzymu zalezy od
rodzaju podstawnikéw alkilowych grupy fosforanowej pestycydu.
Pochodne dimetylowe ulegaja np. spontanicznej hydrolizie znacznie
wolniej niz pochodne dietylowe.

Niezwykle waznym zjawiskiem w procesie regeneracji aktywnej
formy acetylocholinoesterazy jest tzw. proces ,,starzenia” si¢ ufosfory-
lowanego enzymu. Zjawisko to laczy si¢ z uwolnieniem jednej z grup
alkilujacych obecnych w grupie fosforanowej 1 utworzeniem wolnego
ugrupowania kwasowego -OH. Proces ten ma duze znaczenie z punktu
widzenia skutecznosci postgpowania leczniczego w stosunku do oséb
zatrutych pestycydami fosforoorganicznymi. Wynika to z tego, ze zdol-
nos¢ pochodnych oksymowych, uzywanych w leczeniu osob zatrutych
zwigzkami fosforoorganicznymi do odblokowania zahamowanej acetlo-
cholinoesterazy zalezy od tego, czy reakcja ,starzenia” miala miejsce
przed podaniem tego leku. ,,Zestarzaly”, ufosforylowany enzym nie pod-
daje si¢ reaktywujacemu dzialaniu oksymoéw. Skutecznosé leczenia
zatrucia pestycydami fosforoorganicznymi przez oksymy jest uzalez-
niona od szybkiego ich podania, zanim wystapi reakcja ,starzenia”
ufosforylowanego enzymu.

Szybkos¢ procesu “starzenia” ufosforylowanej acetylocholiny
uzalezniona jest od tego, jakie podstawniki alkilowe obecne sa w blo-
kujacej enzym grupie fosforanowej. 1 tak polokres ,starzenia” dietylo-
fosforylowanej acetylocholinoesterazy wynosi 41 godzin, a poélokres
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wstarzenia” diizopropylofosforylowanego enzymu tylko 4,6 godzin.
Nicktore z ugrupowan alkilujacych grupe fosforanowa charakteryzujg si¢
tym, Ze proces ,,starzenia” ufosforylowanej acetylocholinoesterazy odby-
wa si¢ wrgez z ,,plorunujaca’ szybkoscia. Polokres | starzenia” acetylo-
cholinoesterazy np. ufosforylowanej przez soman (gaz bojowy o bardzo
silnym dzialaniu neurotoksycznym) wynosi tylko 6 minut w tempe-
raturze 25°C. Wymiana ugrupowania 1,2,2-trimetylopropylowego w so-
manie na cykloheksylowe powoduje wydluzenie polokresu starzenia do
66,6 godzin. To potwierdza, ze szybkos¢ ,starzenia” ufosforylowanej
acetylocholinoestrazy jest wyraznie zalezna od rodzaju podstawnikéw
alkilowych obecnych w grupie fosforanowe;j.

Od szeregu lat toksykolodzy prébuja wyjasni¢ zjawisko dzia-
lania neurotoksycznego niektorych zwiazkow fosforoorganicznych, ktére
pojawia si¢ u osOb majacych kontakt z tymi zwiazkami dopiero po
pewnym czasie od chwili zaistnienia ekspozycji. To zjawisko, okreslane
jako opozniona neuropatia, laczy si¢ z degeneracja dlugich aksonéw
w obwodowym ukladzie nerwowym 1 wybranych szlakow nerwowych
osrodkowego ukladu nerwowego. Objawy neuropatii wystepuja po okolo
2 tygodniach (a czgsto 1 po dluzszym okresie utajenia) od czasu kontaktu
z zwiazkiem fosforoorganicznym i nie sj zwigzane z hamowaniem
aktywno$ci acetylocholinoesterazy. Intensywne badania tego problemu
doprowadzily do wyjasnienia, Ze zjawisko opdznionej neuropatii laczy
si¢ z fosforylacja przez zwiazki fosforoorganiczne pewnych specy-
ficznych enzyméw esterazowych w komorkach tkanki nerwowej. Naz-
wano je docelowymi esterazami neuropatycznymi.

Reakcja zapoczatkowujacq proces opodznionej neuropatit jest
fosforylacja docelowej esterazy neuropatycznej. Drugim etapem, ko-
niecznym, aby neuropatia mogta w ogole wystapié, jest transformacja
ufosforylowanego celu enzymatycznego, tj. enzymu esterazowego,
w fome ,,zestarzalg”. W tej formie jedno z ugrupowan alkilujacych resztg
fosforanowa zostaje odlaczone i1 pojawia si¢ ujemnic natadowane
ugrupowanie kwasowe -O°. Obecnos$¢ dodatkowego ujemnie naladowa-
nego ugrupowania zmienia w sposob istotny wlasciwosci docelowej
csterazy neuropatycznej, a zwlaszcza oddzialywania tego enzymu z bial-
kami komérkowymi biorgcymi udzial w przemianie energetycznej ko-
moérek nerwowych. Reakcja ,starzenia” docelowej neuropatycznej
esterazy moze wystapi¢ w przypadkach zatru¢ zwiazkami fosforo-
organicznymi, pochodnymi kwasu fosforowego, fosfonowego lub ami-
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dofosforowego. Pochodne te zwykle okresla si¢ mianem pestycydow
aksonopatycznych. Natomiast nie obserwuje si¢ reakcji ,starzenia”
esterazy i opoOznionej neuropatii w przypadkach zatru¢ pochodnymi
kwasu fosfinowego, podobnie jak w zatruciach karbaminianami.
W przypadku ich zwiazania z docelowa esteraza neuropatyczng
wystepuje jej zablokowanie. Podanie woéwczas pestycydu fosforo-
organicznego o wlasciwosciach aksonopatycznych nie wywoluje juz
zjawiska opdznionej neuropatii.

Docelowa esteraza neuropatyczna zostala zidentyfikowana i pot-
wierdzono jej bezposredni udzial w powstawaniu opoznionej neuropatii
przez badania doswiadczalne na zwierzg¢tach. Stwierdzono, zZe znako-
wane pestycydy aksonopatyczne wiaza si¢ selektywnie z bialkiem
o wlasciwosciach esterazy, obecnym w komérkach nerwowych. Ze
wzgledu na obecnos¢ w komédrkach nerwowych licznych enzymoéw
esterazowych i braku absolutnej specyficznosci substratowej (tak jak to
ma miejsce w przypadku acetylocholinoesterazy), aktywnos¢ docelowej
esterazy neuropatyczne) moze by¢ oznaczona ilosciowo po zahamo-
waniu aktywnosci innych enzymow esterazowych. Oznaczenie takie
moze by¢ dokonane przez podanie np. paraoksonu, bgdacego silnym
inhibitorem acetylocholinoesterazy oraz szeregu innych enzymow
esterazowych. Sam paraokson niec powoduje wystapienia opoznione)
neuropatii, poniewaz nie hamuje aktywnosci docelowej esterazy neuro-
patycznej. Jesli poda si¢ odpowiednia dawkg¢ paraoksonu zwierzeciu
doswiadczalnemu wrazliwemu na wystapienie opoéznione] neuropatii, np.
kurze, dochodzi do silnego zahamowania acetylocholinoesterazy, a cal-
kowita aktywnos¢ esterazowa tkanki nerwowej obniza si¢ do wartosci
ponizej 50% stanu tej aktywnosci przed podaniem paraoksonu. W tych
warunkach zwierz¢ pozostaje nadal wrazliwe na rozwinigcie si¢ opoz-
nionej neuropatii, jesli zostanie podany pestycyd aksonopatyczny, np.
mipafox lub diizopropylofluorofosforan (DFP). Po podaniu DFP pewna
cze$¢ aktywnosci esterazowej pozostaje nadal wykrywalna w tkance
nerwowej. Wskazuje to, Ze obecne sgq tam réowniez 1 takie enzymy
esterazowe, ktorych aktywnosé nie jest hamowana ani przez paraokson
ani przez DFP.

Zwierzegcym modelem z wyboru dla badania zjawiska opoz-
nionej neuropatii byly kury. Spowodowane to bylo duzym podobien-
stwem charakterystyki biochemicznej docelowej esterazy neuropatycznej
tkanek kury i czlowieka. Aby wywola¢ objawy opdznionej neuropatii
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u kur minimalne zahamowanie aktywnosci docelowej esterazy neuro-
patycznej wynositlo 70% (w warunkach in vivo) i osiagnigte zostato
w okresie 24 godzin po podaniu pestycydu aksonopatycznego. Czy po-
dobny prog inhibicji wystgpuje rowniez u czlowieka 1 jaka jest jego
wartos¢ nie jest dotychczas poznane. Nie wiemy réwniez jakie zdarzenia
w neuronie sg konsekwencjg zahamowania aktywnosci neuropatycznej
esterazy docelowej. Rozwazana jest mozliwo$¢ wystgpowania zaburzen
w biosyntezie bialka, zaburzen w procesie aktywnego transportu, a takze
w procesie wytwarzania energii niezbe¢dnej do przewodzenia impulsow
nerwowych. Nie wiemy jaka jest rola docelowej esterazy neuropatycznej
W neuronie.

U czlowicka obecnos¢ docelowej esterazy neuropatycznej
wykryto w tkance nerwowej, w watrobie, w limfocytach, w ptytkach
krwi, a takze w wielu innych tkankach.

Badania dos$wiadczalne wykazaly, ze po podawaniu aksono-
patycznych zwigzkéw fosforoorganicznych zahamowanie aktywnosci
docelowej esterazy neuropatycznej w limfocytach koreluje z zahamo-
waniem tej esterazy w komorkach obwodowego i osrodkowego ukladu
nerwowego. Tym samym zostaly stworzone mozliwosci podjgcia badan
dla monitorowania ryzyka rozwinigcia si¢ opéznionej neuropatii u ludzi
w warunkach ekspozycji (zawodowej lub przypadkowej) na aksono-
patyczne zwiazki fosforoorganiczne. Nalezy tu jednak zauwazyc, ze
jakkolwiek uzyskano wysoka korelacj¢ migdzy hamowaniem aktywnosci
docelowej esterazy neuropatycznej w modzgu i limfocytach po
pojedynczych dawkach neuropatycznych zwiazkow fosforoorganicz-
nych, to nie wykazano takiej korelacji w czasie przewleklego podawania
tych zwiazkow. Przyczyny tych rozbieznos$ci mogg wynikaé z tego, ze na
wyniki pomiardéw aktywnos$ci docelowej esterazy neuropatycznej w wa-
runkach powtarzanej, wielokrotnej ekspozycji, w istotny sposob wplywa
zmiennos¢ puli krazacych limfocytow.

Badania, jakie przeprowadzono u ludzi w przypadkach $mier-
telnego zatrucia neuropatycznymi zwigzkami fosforoorganicznymi, m.in.
zatruciu chlorpyrifosem (3,5,6-trichloro-2-pirydylo-trifosforanem) wyka-
zaly, ze stopienn zahamowania docelowe) esterazy neuropatycznej w lim-
focytach byl zblizony do tego, jaki oznaczono w tkance nerwowej (pob-
ranej posmiertnie).

Jak dotad, wystgpowanie opodznionej neuropatii u czlowieka
wykazano po zaistnieniu ekspozycji na mipafox, leptofos, trichlorfon,
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trichlornat, trichlorfen, methamidofos, EPN (0-etylo-0-1-nitrofenylo-
fenylotiofosfonian) i TOCP (tréjortokrezylofosforan). Op6zniona neuro-
patia moze wystapi¢ jako odlegle nastgpstwo po ekspozycji na wyzej
wymienione zwigzki fosforoorganiczne i objawia si¢ kurczowymi bola-
mi migsniowymi oraz postgpujacym oslabieniem migséni, zaczynajacym
si¢ od nog i postgpujacym stopniowo w gor¢, obejmujac rowniez rece.
Stwierdzono rowniez u niektorych osob subiektywna utratg czucia. Do
wyrozniajacych si¢ objawow nalezy réwniez ostabienie odruchow scigg-
nowych. W badaniach behawioralnych zaobserwowano oslabienie reak-
cji psychomotorycznej 1 przetwarzania informacji, niedobory pamigcio-
we i poddenerwowanie. Badania, jakie wykonano u robotnikéw zatrud-
nionych przy produkeji aksonopatycznych zwiazkow fosforoorga-
nicznych wykazaly obnizenie szybkosci przewodnictwa nerwowego
oraz przemijajacych zmian w niektérych parametrach zapisu elektro-
miograficznego.

Karbaminiany

Karbaminiany stanowig obok zwigzkow fosforoorganicznych
jedna z najliczniej reprezentowanych grup pestycydow. Ich szczegolne
wlasciwosci biologiczne uzaleznione od struktury chemicznej sprawily,
ze znajduja zastosowanie jako s$rodki owadobdjcze, chwastobojcze
i grzybobodjcze. Dzialanie toksyczne karbaminianéw na organizm
czlowieka charakteryzuje ogromne zrdéznicowanie, niespotykane wsrod
innych pestycydéw. I tak jeden z insektycydéw o nazwie aldikarb jest
zaliczany do klasy najsilniejszych trucizn dla czlowieka gdy z kolei
fungicyd o nazwie benomyl nie wywoluje praktycznie zauwazalnych
objawOw zatrucia.

Budowg chemiczng pestycydéw karbaminianowych mozna
przedstawi¢ w nastgpujacy sposob:

0
1l
R'NH - C - OR?
gdzie R' i R? sg grupami alkilowymi lub arylowymi.

Pestycydy karbaminianowe w zaleznosci od zastosowania dzieli
si¢ na trzy klasy. Pierwsza klas¢ stanowia estrowe pochodne kar-
baminianéw stosowane jako insektycydy i nematocydy (srodki nicie-
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niobdjcze). Podstawnikiem R' jest grupa metylowa. Do drugiej klasy
zalicza sie te pestycydy karbaminianowe, ktore sa wykorzystywane jako
herbicydy i inhibitory kietkowania. Podstawnikiem R' jest reszta aro-
matyczna. Trzecia klasa to karbaminiany uzywane jako fungicydy 1 za-
wierajace jako podstawnik R' ugrupowanie benzimidazolowe.

Zagrozenie dla czlowicka przez karbaminiany wynika glownie
z nadmiernego narazenia zawodowego, kiedy to dochodzi do zatrucia
i wystapienia objawow ze strony ukladu nerwowego, jako skutku
zahamowania aktywnosci acetylocholinoesterazy. Objawy zatrucia u lu-
dzi wystepuja po kilku minutach po narazeniu i moga si¢ utrzymywac
przez kilka godzin. Po tym czasie nastgpuje cofanie si¢ objawéw zatrucia
ze strony ukladu nerwowego z towarzyszacym temu powrotem obni-
zonej aktywnosci cholinoesterazy surowiczej 1 acetylocholinoesterazy
krwinkowej do wartosct prawidtowych.

Pestycydy karbaminianowe ulegaja w komorkach organizmu
ludzkiego przeksztalceniom w pochodne o zwigkszonej polamosei 1 le-
piej rozpuszczalne w wodzie. W pierwszym etapie przemian ko-
morkowych karbaminiany zwykle ulegaja utlenieniu z udzialem cyto-
chroméw P-450. W zaleznos$ci od obecnosci rdéznych grup funkcjo-
nalnych karbaminian moze podlega¢ réznym reakcjom utlenieniania. Do
typowych reakcji utleniania katalizowanych przez cytochromy P-450
mozna zaliczy¢: (a) hydroksylacj¢ lub epoksydacj¢ pierscienia aroma-
tycznego, (b) O-dealkilacjg, (c) N-metylohydroksylacje, (d) hydroksy-
lacje¢, a nastgpnie utlentenie alifatycznego lanucha bocznego 1 (f) utlenie-
nie tioeteru do sulfotlenkow 1 sulfonow. Powstajace w reakcji utleniania
pochodne hydroksylowe karbamintanéw mogg ulega¢ dalszemu przek-
sztalcaniu w polarne pochodne, o wigkszej rozpuszczalnosci w wodzie,
w wyniku reakcji sprz¢gania. Prowadza one do powstania pochodnych
O- 1 N-glukuronidowych, siarczanowych oraz polaczen z kwasem
merkapturowym, ktére sa tatwo wydalane z moczem lub kalem.

Jedna z wazniejszych reakcji jakim ulggaja karbaminiany po
wchlonigciu do organizmu jest reakcja hydrolizy. Ma ona charakter
spontaniczny lub nastgpuje wskutek dzialania esteraz. W wyniku tej
reakcji karbaminiany ulegaja rozkladowi, dajac w wyniku aming, dwu-
tlenek wegla, alkohol lub fenol. U czlowieka w procesie hydrolizy
karbaminianéw dominujaca role odgrywa hydroliza z udziatem esteraz.
Szybkos¢ tej hydrolizy zalezy od budowy chemicznej i rodzaju estrazy.
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W hydrolizie karbaminianéw uczestniczy grupa enzymow zwana A-este-
razami lub aryloesterazami.

Wigkszo$¢ karbaminianéw nalezy do silnych inhibitorow ace-
tylocholinoesterazy, nie wymagajacych aktywacji metabolicznej do
ujawnienia tego dzialania. Jednak niektére karbaminiany, takie jak na
przykiad pochodne benzimidazolu, nie hamujg aktywnosci cholinoeste-
razowe). Karbaminiany, podobnie jak zwiazki fosforoorganiczne, moga
hamowa¢ aktywnos¢ acetylocholinoesterazy wiazac si¢ z ugrupowaniem
-OH seryny obecnej w centrum aktywnym tego enzymu (proces
karbamylacji). Szybko$¢ regeneracji aktywnego enzymu z nicaktywne)
karbamylowanej acetylocholinoesterazy jest jednak znacznie wigksza niz
to ma miejsce w przypadku pochodnej fosforylowanej przez zwiazki
fosforoorganiczne. Z tego powodu narazenie czlowicka na pestycydy
karbaminianowe nie jest tak niebezpieczne, jak narazenie na pestycydy
fosforoorganiczne. Wynika to rowniez z faktu, ze réznica miedzy dawka
Smiertelng a dawka wywolujaca pierwsze, najstabsze objawy zatrucia
Jest w przypadku karbaminianéw na ogél znacznie wigksza niz przy
zwigzkach fosforoorganicznych. Istnieje znacznie wigksze prawdopodo-
bienstwo powrotu do normalnego stanu zdrowia po przerwaniu narazenia
1 prawidlowym leczeniu po zatruciu karbaminianami niz zwiazkami
fosforoorganicznymi.

Niektére N-arylowe karbaminiany moga hamowaé aktywnos$¢
neuropatycznej esterazy docelowej, ale budowa chemiczna tej klasy
karbaminianow uniemozliwia wystapienie procesu ,,starzenia si¢” enzy-
mu. Te karbaminianowe inhibitory nie wywoluja opodznionej neuropatii
i mogg utrudniac¢ lub zapobiegac wystapieniu tego dzialania po narazeniu
na zwiazki fosforoorganiczne, jesli tkankowa neuropatyczna esteraza
docelowa wczesniej ulegla karbamylowaniu.

Niebezpieczenstwo dla zdrowia czlowieka, wynikajace z nara-
zenia na karbaminiany, pojawia si¢ przede wszystkim jako rezultat
zahamowania aktywnosci acetylocholinoesterazy w ukladzie nerwowym
1 nagromadzenia si¢ acetylocholiny w zakonczeniach nerwowych. Obja-
wy towarzyszace zatruciu karbaminianami mozna zaszeregowac do
trzech grup:

a) objawy muskarynowe (wzrost wydzielania $luzu w gornych
drogach oddechowych, pocenie sig, §linotok, tzawienie, zwezenie Zrenic,
wymioty, biegunka, zwolnienie akcji serca),
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b) objawy nikotynowe (skurcze widkienck migsniowych, przy-
pieszenie akcji serca),

¢) objawy z o$rodkowego ukladu nerwowego (bdle i zawroty
glowy, niepokoj, drgawki, $piaczka).

Objawy te mogg si¢ pojawia¢ z réznym nasileniem, w réznych
kombinacjach i w réznej kolejnosci, w zaleznosci od zwiazku chemicz-
nego, dawki 1 drogi narazenia. W przypadku zatru¢ wynikajacych z na-
razenia na niewielkie dawki karbaminian zwykle obserwuje si¢ jedynie
objawy muskarynowe i nikotynowe. Cigzszym przypadkom zatrucia
towarzysza zawsze objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego.

Przy monitorowaniu narazenia na karbaminiany stosuje si¢ jako
biomarkery metody enzymatyczne, wykorzystujace pomiar aktywnosci
acetylocholinoesterazy w krwinkach czerwonych lub cholinoesterazy
osoczowej (surowiczej). W przypadku karbaminianéw stwierdzenie za-
hamowania aktywnosci acetylocholinoesterazy lub cholinoestrazy moze
by¢ utrudnione wskutek odwracalnosci reakcji zahamowania aktywnosci
tych enzyméw. Zasadnicza sprawa jest czas i temperatura przecho-
wywania probki krwi przed pomiarem aktywnosci enzymow. Wybrana
metoda oznaczania aktywnosci musi zapewni¢ mozliwie krotki czas
hydrolizy substratu.

Monitorowanie narazenia czlowicka na karbaminiany mozna
rowniez prowadzié, stosujac jako biomarkery oznaczenia karbaminianow
lub produkty ich metabolizmu w moczu. Z moczu ekstrahuje si¢ karba-
miniany lub ich metabolity, usuwa z ekstraktu substancje interferujace
w dalszej analizie, a nast¢pnie dokonuje identyfikacji jakosciowej oraz
ilosciowego oznaczenia z zastosowaniem chromatografii gazowej lub
cieczowej. Oznaczanie 1-naftolu np. jako siarczanu lub glukuronianu,
w moczu oséb narazonych na karbaryl (metylokarbaminian 1-naftylu)
jest jedna z metod monitoringu biologicznego w przypadku narazenia na
ten zwiazek. Nalezy zwrdci¢ uwagg na to, aby sposob pobierania moczu
oraz jego przechowywanie przed wykonaniem analizy nie staly si¢
zrodlem dodatkowego zanieczyszczenia badanej probki.

Organochlorowane pestycydy

Pestycydy z tej grupy, takie jak 1,1-bis(p-chlorofenylo)-2,2,2-
trichloroetan (DDT), szesciochlorocykloheksan (lindan), chlorodekon
(kepon) czy toksofen, byly w przesztosci masowo stosowane jako pod-
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stawowe $rodki owadobojcze. Swoimi whasciwosciami biologicznymi
réznig si¢ od niskoczasteczkowych chlorowanych weglowodordw,
majacych zastosowanie jako rozpuszczalniki, jakkolwiek obie grupy
zwiazkdéw maja silne wlasciwosci lipofilne 1 gromadza si¢ w tkankach
bogatych w lipidy, w tym réwniez 1 w tkance nerwowej. Niska
toksycznosé organochlorowanych pestycydow spowodowala masowe ich
stosowanie. Konsekwencjg tego bylo to, ze prawie wszystkie zywe
organizmy, rosliny i zwierzeta, zostaly skazone obecnoscia tych
zwiazkow, a zwlaszcza DDT. Na masowe skazenie organizméw zywych
przez DDT wplyn¢la stosunkowo wysoka trwalos¢ chemiczna tego
zwigzku. Moze on pozostawaé w $rodowisku przez lata w postaci
niezmienione;j.

Zjawiskiem, ktore spowodowalo wystapienie zagrozenia tok-
sycznego dla czlowieka, a takze zwierzat, jest zjawisko bioakumulacji
DDT, spowodowane istnieniem tzw. lancucha pokarmowego. Zwigzek
ten z racji swojej niskiej toksycznosci wystgpuje w wielu organizmach
tego lanucha nie dajac zauwazalnych objawow szkodliwych. Organizmy
znajdujace si¢ w gornej czesci tego lancucha, spozywajac organizmy
znizszych czg¢sci, kumuluja coraz wyzsze stezenia DDT. Na koncu
tancucha pokarmowego jest czlowiek. Stad postgpujace skazenie $rodo-
wiska, flory 1 fauny, okazalo si¢ szczegodlnie grozne wlasnie dla czlo-
wieka. Obok narazenia srodowiskowego w populacji ludzkiej wystepuja
narazenia, wynikajace z kontaktu zawodowego, pracy przy produkcji
i konfekcjonowaniu organochlorowanych pestycydéw. Narastajace za-
grozenie toksyczne ze strony organochlorowanych pestycydow spowo-
dowalo najpierw ograniczenie, a nastgpnie zakaz ich stosowania w wielu
krajach. W Stanach Zjednoczonych zakaz taki wprowadzono juz w 1972
roku. Tym niemniej nadal istnieje powazne zagrozenie tymi pestycy-
dami, poniewaz sa one nadal produkowane na duza skalg przez niektére
kraje 1 stosowane przez rolnictwo krajow rozwijajacych sig.

Kliniczne objawy zatrucia powodowane przez neurotoksyny
z grupy organochlorowanych pestycydow sa odmienne od tych, powo-
dowanych przez zwiazki fosforoorganiczne i karbaminiany. Dugotrwale
obserwacje 0sOb eksponowanych przewlekle na organochlorowane
pestycydy nie wskazywaly na wystgpowanie u nich zaburzen ze strony
ukladu nerwowego, ktéore mozna by powiazaé przyczynowo z ta ekspo-
zycja. Lekarze zajmujacy si¢ tymi osobami okreslali wystgpujace u nich
zaburzenia neurologiczne jako nerwice lub problemy psychiczne. Na-
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tomiast ostra ekspozycja na organochlorowane pestycydy ma przebieg
bardzo dramatyczny. Po spozyciu toksycznej dawki, np. toxofenu lub
lindanu, po okolo 20 minutach wystgpuja napady padaczkowe, pow-
tarzajace si¢ przez kilka godzin. Napady padaczkowe moga wystgpowac
jeszeze po kilku tygodniach od wystapienia intoksykacji. Z tego powodu,
ze bardzo czesto ostre zatrucia organochlorowanymi pestycydami zda-
rzaja si¢ u dzieci, lekarze w wielu przypadkach mylnie orzekaja przyczy-
n¢ napadow padaczkowych, przypisujac je innym, bardziej powszech-
nym przyczynom. Chorzy z objawami padaczkowymi spowodowanymi
zatruciem organochlorowanymi pestycydami bardzo slabo reaguja na
podawanie antykonwulsantow. Dotychczas nie zostalo ustalone, jaki
udzial moze mie¢ przewlekla ekspozycja na organochlorowe pestycydy
indukowaniu padaczki w populacji zamieszkujacej tereny skazone przez
organochlorowane pestycydy lub spozywajacej pokarm, zawierajacy te
pestycydy. Ustalono natomiast pewne powiazania mi¢dzy przewlekla
ekspozycja srodowiskowg na chlorodekon a wystgpowaniem objawow
drgawkowych. Drgawki nie wystepuja w czasie odpoczynku i1 snu. Poja-
wiajg si¢ one podczas proby dosiggnigcia jakiegos przedmiotu lub probie
utrzymania rak na okreslonym poziomie. Objawy utrzymuja si¢ przez
okoto 6 tygodni po zaprzestaniu ekspozycji na chlorodekon. Stwierdzono
rowniez wystgpowanie oczoplasu. W leczeniu zatru¢ organochlorowymi
pestycydami bardzo skuteczne okazato si¢ doustne podanie cholestyra-
miny. Podanie jej powodowalo znaczne skrocenie potokresu zanikania
chlorodekonu z krwi. Cholestyramina, zywica jonowymienna, ktora
wiaze kwasy zolciowe, wiaze takze chlorodekon. W postaci zwiazanej
z cholestyraming jest on wydalany z kalem, nie wracajac do krazenia.
Podanie np. 16 gramow cholestyraminy zwigksza zawartos¢ chloro-
dekonu w kale prawie siedmiokrotnie. Polokres tego pestycydu we krwi
skraca si¢ w tych warunkach ze 165 dni do 80 dni.

Biomarkerem, oceniajacym wystapienie 1 rozmiar ekspozycji na
organochlorowe pestycydy jest pomiar ich stgzenia we krwi. Pomiar ten
ma jednak do$¢ ograniczong warto$¢ diagnostyczna i prognostyczna,
poniewaz nie jest znana zaleznos¢ dawka — odpowiedz.

Rozpuszczalniki

Lista cieczy i gazow, ktore sa wykorzystywane jako rozpusz-
czalniki, jest bardzo dluga. Najczgsciej stosowanymi sa n-heksan, kero-
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sen, benzen, toluen, trimetylobenzeny, dwusiarczek wegla, bromek
i chlorek metylu, trichloroetylen, trichloroetan, alkohol metylowy i pro-
pylowy, metylo-n-butylo keton, aceton, formaldehyd, fenole i krezole.
Wszystkie one sa zwiazkami organicznymi 1 charakteryzuja si¢ niskim
ciezarem czasteczkowym. Nie ma w zasadzie przemyshu, w ktéorym nie
sa stosowane rozpuszczalniki. To spowodowalo, ze stanowia one jeden z
glownych elementow skazenia chemicznego srodowiska pracy i byto-
wania czlowieka. Z racji swej duzej lotnosci rozpuszczalniki skazajg
gléwnie $rodowisko, jako skutek niewlasciwego ich przechowywania.
czy uwalniania si¢ w czasie ich stosownia w réznych procesach
produkcyjnych.

Szkodliwe skutki dzialania rozpuszczalnikow w organizmie sg
rezultatem interakcji z lipidowymi i bialkowymi skladnikami blon
komérkowych. Rozpuszczalnik, penetrujac lipidowy fragment biony,
wplywa na zmiang jej plynnosci 1 przyczynia si¢ do zmiany aktywnosci
enzymow bioracych udzial w transporcie jonow (Na*, Ca™). Rozpusz-
czalniki moga wplywaé na zmiang¢ stanu czynnosciowego ukladow neu-
rotransmisyjnych, w tym adrenergicznego, cholinergicznego i dopa-
minergicznego. Znane jest, ze wgglowodory aromatyczne wywieraja
inhibujacy wplyw na aktywnos¢ acetylocholinoesterazy. Z kolei toluen
i ksylen, w warunkach wysokiego narazenia na te substancje, zwigkszaja
przemiang i uwalnianie amin katecholowych. Jednym ze skutkéw neuro-
toksycznego oddzialywania rozpuszczalnikow organicznych sa zmiany
w czynnosci receptorow GABA-ergicznych oraz hydroksytryptamino-
wych. Uposledzenie transportu aksonalnego moze prowadzi¢ do wysta-
pienia neuropatii, bedacej skutkiem zwyrodnienia nerwdéw czuciowych
i ruchowych,

Przyktady rozpuszczalnikow
o wiasciwosciach neurotoksycznych

Styren. Substancja ta jest bardzo waznym rozpuszczalnikiem
stosowanym w czasie produkcji wielu polimerow 1 kopolimeréow, wia-
czajac w to polistyren, gumy styrenoakrylonitrylowe i styrenobutadie-
nowe. Podobnie jak dla wigkszosci rozpuszczalnikow, ostra ekspozycja
na wysokie stgzenia styrenu powoduje podraznienie 1 stany zapalne
w ukladzie oddechowym oraz skory, a takze depresj¢ ukladu nerwo-
wego. W warunkach przewleklej ekspozycji moze si¢ ujawnié toksyczne
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oddzialywanie na uklad reprodukcyjny oraz wlasciwosci kancerogenne.
Badania in virro wykazaly, ze tlenowe metabolity styrenu sa odpowie-
dzialne za genotoksycznos$é oraz szkodliwe skutki wystgpujace na roz-
nych etapach rozwojowych zwierzat i czlowicka. Ekspozycja na styren
yjwnia rowniez swoje skutki neurotoksyczne. Szereg badan, w ktorych
oceniano stan zdrowotny os6b zawodowo eksponowanych na styren,
wykazalo znamiona i objawy charakterystyczne dla toksycznego uszko-
dzenia centralnego uktadu nerwowego.

Szerokie rozpowszechnienie styrenu i produktéw pochodnych
powoduje ogromne zainteresowanie problemami rozwoju metod, umoz-
liwiajacych monitoring biologiczny populacji majacych kontakt z tymi
substancjami. Styren jest metabolizowany do tlenku styrenu przez cyto-
chrom P-450. Powstajgcy toksyczny metabolit epoksydowy moze ulec
detoksykacji z udzialem transferazy S-glutationowej i/lub hydrolazy
epoksydowej. U czlowieka detoksykacja z udzialem hydrolazy epoksy-
dowej ma istotniejsze znaczenie niz ta, zachodzaca z udzialem tran-
sferazy S-glutationowej. W moczu os6b narazonych na styren jako glow-
ne metabolity przemian ustrojowych tego weglowodoru wykrywa si¢
kwas migdalowy i kwas fenyloglioksylowy. Oznaczenia tych metabo-
litow w moczu oraz oznaczenia styrenu we krwi i powietrzu wydycha-
nym s3 stosowane jako biomarkery ekspozycji. W populacji generalnej
stwierdza si¢ bardzo znaczne zrdoznicowanie osobnicze w wydalaniu
z moczem metabolitéw styrenu. Dotyczy ono zréznicowanego wydalania
optycznych enantiomeréw kwasu migdalowego. Ma to by¢ skutkiem
wystegpowania w komorkach eksponowanych oséb polimorficznych form
cytochromu P-450 lub hydrolazy epoksydowej, ktére powoduja pow-
stawanie zmiennych tlosci R- lub S — 7,8-tlenku styrenu. Nalezy zau-
wazy¢, Ze enantiomer R- 7 8-tlenku styrenu ma silniejsze wlasciwosci
genotoksyczne niz enantiomer S. 7.8-tlenek styrenu tworzy addukty
z hemoglobing (z reszta N-waliny), a pomiar ilosci tego adduktu jest
wykorzystywany w monitorowaniu ekspozycji na styren. Niektdrzy ba-
dacze uwazaja, ze niska skuteczno$¢ tlenku styrenu w tworzeniu
adduktow z hemoglobing nie daje podstaw do wykorzystania pomiaru
tych adduktOw jako biomarkera ekspozycji.

Pomiary stezenia styrenu we krwi oraz w powietrzu wydy-
chanym, a takze pomiary ilosci wydalanych w moczu wymienionych
wezesnie) metabolitow, jakkolwiek sa uznanymi biomarkerami ekspo-
zycji, to zaden z tych biomarkeréw nie wykazuje powiazan ze skutkami
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neurotoksycznymi. Dotychczas nie znamy ani specyficznych miejsc
docelowych w komorkach ukladu nerwowego dla styrenu 1 jego
tlenowych metabolitow ani roli jaka odgrywaja one w zjawisku neuro-
toksycznosci. Na ten temat istnieja tylko czastkowe informacje 1 po-
chodza one z badan na zwierzg¢tach. Badania do§wiadczalne na szczurach
wykazaly, ze skutkiem ekspozycji na styren jest obnizenie zawartosci
glutationu w komorkach mozgowych, co jest w przewazajacej swej czgs-
ci spowodowane reakcjami detoksykacji tlenku styrenu zachodzacych
z udziatem transferazy S-glutationowe). Zaobserwowano rowniez, ze
jednym ze skutkow ekspozycji zwierzat na styren jest wzrost zawartosci
specyficznego dla astrocytow kwasnego glejowego biatka widkienko-
wego (GFAP - glial fibrillary acidic protein).Moze to by¢ odzwierciedle-
niem reaktywnej astrogliozy w odpowiedzi na podanie styrenu lub
uszkodzenia neurondw przez tlenek styrenu. Badania in vitro, jakie prze-
prowadzono na komorkach PC12 wykazaly, ze tlenek styrenu powoduje
wystagpienie niedoboru komérkowego glutationu i ATP. Skutkiem tego
jest wzrost stezenia wapnia zjonizowanego w komorce oraz indukcja
endonukleazy, co prowadzi do uszkodzenia DNA. Badania na zwierzg-
tach wykazaly rowniez, ze styren moze wywieraé wplyw na metabolizm
dopaminy przez powodowanie wzrostu liczby receptorow D2, Wzrost
liczby receptoréw moze by¢ skutkiem reakcji kompensacyjnej na obni-
zony poziom dopaminy, wynikajacy z jej wigzania przez kwas feny-
loghioksylowy, metabolit styrenu. Te dane znalazly swoje potwierdzenie
w obserwacji, ze u pracownikOw narazonych na styren stwierdza si¢
zwigkszony poziom prolaktyny we krwi. Uwalnianie prolaktyny z przed-
niego plata przysadki jest hamowane przez dopamine.

Oddziatlywania styrenu na metabolizm amin katecholowych zna-
lazty rowniez swoje potwierdzenie w badaniach doswiadczalnych oraz
obserwacjach, jakie przeprowadzono u 0s0b eksponowanych na styren,
I tak, u szczuréow eksponownych na styren wykazano obnizenie aktyw-
nosci monoaminooksydazy B (MAO B) w modzgu. Natomiast u 0sob
pracujacych w naraZeniu na styren wykryto obnizenie aktywnosci tego
enzymu w plytkach krwi. Obnizenie aktywnosci MAO B byto skorelo-
wane z wielkoscig narazenia na styren. Obnizenie aktywnosci MAO B
wydaje si¢ charakterystyczne dla dzialania styrenu. Nie zaobserwowano
bowiem, aby takie zmiany wystapily w plytkach krwi 0séb ekspo-
nowanych na inne rozpuszalniki, w tym perchloroetylen i toluen. Z kolei
wykryto obnizong aktywnos$é dopamino-f-hydroksylazy (DBH) w suro-
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wicy krwi os6b zawodowo narazonych na styren lub toluen. Obnizona
aktywnos¢ tego enzymu byla spowodowana hamujacym oddzialywaniem
metabolitéw, fenolu i krezolu. Natomiast nie wykazano, aby ekspozycja
na trichloroetylen powodowala istotne zmiany w aktywnosci DBH.
Udziat MAO B i DBH w metabolizmie amin katecholowych pozwala na
wysunigcie sugestii, ze zmiany aktywnosci tych enzymow moga miec
powigzania z toksycznym oddzialywaniem styrenu na uklad nerwowy,
a pomiar ich aktywnoséci moze by¢ cennym wskaznikiem biologicznym
(biomarkerem) tych oddzialywan toksycznych.

Akrylamid. Rozpuszczalnik ten jest stosowany w syntezie poli-
akrylamidéw, majacych réznorodne zastosowania w wielu gal¢ziach
przemystu i gospodarki. Zwiagzkowi temu jakkolwiek przypisuje si¢ tok-
syczne oddzialywania na uklad reprodukcyjny oraz wlasciwosci
kancerogenne w oparciu o wyniki badan doswiadczalnych na zwie-
rzgtach, to u ludz1 toksyczne wlasciwosci tego rozpuszczalnika ujawnia
si¢ najbardziej w ukladzie nerwowym. Neurotoksyczno$¢ akrylamidu
wyraza si¢ w sposob najbardziej zauwazalny jako dystalna aksonopatia.
Neurotoksyczne wiasciwosci akrylamidu, prowadzace do wystapienia
neuropatii obwodowej, zostaly potwierdzone zaréwno w badaniach dos-
wiadczalnych na zwierzgtach, jak rowniez w badaniach osob zawodowo
narazonych na t¢ substancj¢. Dotychczas nie udalo si¢ wyjasnic, czy za
wystepujace skutki neurotoksyczne odpowiedzialny jest sam akrylamid,
czy skutki te sa wynikiem polaczonego dzialania akrylamidu i jego
oksydacyjnego metabolitu, glicynamidu, powstajacego w wyniku reakcji
katalizowanej przez cytochrom P-450. Badania biochemiczne, beha-
wioralne 1 morfologiczne wykazaly, ze jakkolwiek oba zwiazki maja
wlasciwosci neurotoksyczne, to ujawniaja si¢ one silniej w przypadku
akrylamidu. Potwierdzeniem wyzszego potencjalu neurotoksycznego
akrylamidu bylo stwierdzenie, ze zwigzek ten tworzy trzykrotnie wigcej
adduktéw z hemoglobing niz glicynamid, podawany w takich samych
dawkach. Wczesne badania, dotyczace rozmieszczenia akrylamidu zna-
kowanego weglem '“C u szczuréw wykazaly, ze najwyziszy poziom
radioaktywnosct stwierdza si¢ w erytrocytach. Kolejne badania wykryly.
ze akrylamid wiaze si¢ nie tylko z hemoglobina, ale rowniez z resztami
cysteiny,obecnymi w biatkach moézgowych. Dalsze badania wykazaly, ze
dla oceny ekspozycji na akrylamid najkorzystniejsze jest oznaczanie ad-
duktu, jakie akrylamid lub jego metabolit, glicynamid, tworza z N-kon-
cowa waling,.
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Mechanizm wywolywania neuropatii obwodowej przez akryl-
amid pozostaje nic wyjasniony. Jakkolwiek przypuszcza si¢, ze kowa-
lencyjne zwiazanie akrylamidu lub glicynamidu z bialkami aksonalnymi
moze reprezentowac soba jeden z etapdw w patogenezie tej neuropatii.

Badania, jakie przeprowadzono u pracownikéw eksponowanych
na akrylamid zdaja si¢ potwierdza¢ przydatno$¢ pomiaru adduktow,
jakie tworzy on z hemoglobina, jako biomarkera ekspozycji. Wykazano,
ze tzw. indeks nurotoksycznosci (wyznaczony na podstawie objawdw
neurologicznych oraz iloSciowych wskaznikéw dysfunkcji nerwow ob-
wodowych) byl znamiennie skorelowany z poziomem adduktow, jakie
akrylamid tworzyl z hemoglobina. Indeks ten korelowal réwniez z ilos-
cia kwasow merkapturowych wydalanych z moczem, a takze czasem
pracy w narazeniu na akrylamid. Brak bylo natomiast korelacji migdzy
wartoscia indeksu neurotoksycznosci a wielkoscig ekspozycji ocenianej
na podstawie pomiaréw stgzenia akrylamidu w powictrzu oraz pomiarow
stgzenia tego zwiazku we krwi narazonych pracownikow.

n-heksan. Neurotoksyczno$¢ tego rozpuszczalnika byla naj-
pierw wykryta u ludzi, a nast¢gpnie potwierdzona w badaniach na zwie-
rzgtach. Objawy neurotoksycznosci n-heksanu zwigzane sg z wystapie-
niem drgtwienia, a nast¢gpnie oslabieniem mie$ni rak i stop. Jesh ekspo-
zycja jest kontynuowana dochodzi do postgpujace) utraty czucia i funkgcji
ruchowych. Obserwacje u ludzi oraz badania na zwierz¢tach okreslily t¢
neuropati¢ jako typ specyficznej aksonopatii dystalnej. Inny rozpusz-
czalnik, metylo-n-butyloketon, ktéry podobnie jak n-heksan ulega prze-
mianom komdérkowym poprzez taki sam toksyczny metabolit, 2,5 hek-
sandion, takze powoduje powstanie neuropatii czuciowo-motorycznej.
Patogeneza neuropatii powodowanej przez n-heksan zostala juz czgs-
ciowo wyjasniona. Reakcja 2,5-heksadionu (i innych y-diketonéw, ale
nie diketonoéw z ugrupowaniami ketonowymi w innych pozycjach) z gru-
pa aminowg lizyny obecnej w laficuchu polipeptydowym bialek prowa-
dzi, poprzez seri¢ stadiow posrednich, do utworzenia adduktow okresla-
nych mianem piroli. Badania z diastereoizomerami 3,4-dimetylo-2,5-
heksadionu wykazly, ze utworzenie piroli jest krytycznym etapem w sek-
wencji zdarzen, ktore prowadzg do aksonopatii. Kolejne badania wy-
kryly, ze jakkolwiek tworzenie piroli jest niezbedne dla ujawnienia neu-
rotoksycznosci, to nie jest ono wystarczajace. Okazalo si¢, ze musi jesz-
cze dojs¢ do utlenienia piroli 1 utworzenia, z udzialem utlenionego piro-
lu, wigzan krzyzowych mig¢dzy neurofilamentami (ryc. 5).
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Rye. 5. Molckularny mechanizm tworzenia wiazan krzyzowych w bialkach
neurofilamentow przez 2.5-heksandion i dwusiarczekwegla (CS7).

77



Oceny rozmiaréw ekspozycji zawodowej na n-heksan dokonuje
si¢ stosujac jako biomarker ekspozycji oznaczanie ilosci wydalanego
z moczem toksycznego metabolitu, 2,5-heksadionu. Pomiary takie umoz-
liwiaja dokonanie tylko niedawno przebytej ekspozycji, rzedu od kilku
godzin do kilku dni. Ostatnio do oceny rozmiaréw ekspozycji na n-hek-
san zostal wprowadzony nowy biomarker, oznaczanie adduktoéw pirolo-
wych z makroczasteczkami komorkowymi. Ten biomarker umozliwia
dokonanie kumultatywnej, trwajacej tygodnie i miesigce, oceny ekspo-
zycji na n-heksan. Badania doswiadczalne na szczurach eksponowanych
na n-heksan wykazaly, ze ilos¢ tworzonych adduktéw pirolowych z he-
moglobing erytrocytarng jest proporcjonalna zaréwno do wielkosci daw-
ki n-heksanu jak i czasu trwania ekspozycji. Poniewaz wczes$niej wyka-
zano, ze tworzenie adduktow pirolowych moze by¢ przyczynowo powia-
zane z powstawaniem neuropatii, hemoglobina moze by¢ uzyta jako su-
rogat dla bialek neurofilamentéw komoérek uktadu nerwowego w warun-
kach oceny ekspozyciji na n-heksan in vivo. Uwaza sig, ze iloSciowy po-
miar pirolowych adduktéw hemoglobiny moze by¢ wykorzystany nie
tylko jako biomarker ekspozycji, ale rowniez jako biomarker skutkéw,
jakie wywoluje ekspozycja na n-heksan w ukladzie nerwowym. To ostat-
nie zastosowanie pomiaru adduktéw pirolowych wymaga jednak
dalszych badan nad ustaleniem zaleznosci dawka — odpowiedz w aspek-
cie ryzyka neurotoksycznego zwigzanego z tworzeniem przez metabolity
n-heksanu.

Tworzenie wigzan krzyzowych mi¢gdzy neurofilamentami akso-
néw obwodowych jest krytycznym etapem w procesie neuropatii indu-
kowanej przez n-heksan. Wykonanie ilosciowego pomiaru tych wiazan
w dostgpnym materiale tkankowym moze by¢ wykorzystane jako
biomarker ekspozycji na ten rozpuszczalnik i/lub biomarker skutkéw
zdrowotnych. Dotychczas prowadzone badania zdaja si¢ wskazywaé, ze
takim biomarkerem moze by¢ spektryna, obecna w erytrocytach. Podjed-
nostki o i B tego biatka obecne sa po wewngtrznej (cytoplazmatycznej)
stronie blony erytrocyta. Tworzone w obecnosci ketonowego metabolitu
n-heksanu (2,5-heksandionu) wiazania krzyzowe migdzy heterodi-
merami o i B mogg by¢ wykryte za pomoca elektroforezy na zelu poli-
akrylamidowym z dodatkiem dodecylosiarczanu sodu. Diketony, ktére
nie wykazuja wlasciwosci neurotoksycznych nie tworza wiazan krzyzo-
wych migdzy podjednostkami spektryny.

Dwusiarczek wegla. Ekspozycja na dwusiarczek wegla (CSy),
obok szeregu réznych oddziatywan na tkanki 1 narzady osdb narazonych,
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powoduje rowniez wystapienie objawéw neurotoksycznych. Najczgs-
tszym skutkiem neurotoksycznym powstajacym w wyniku ekspozycji na
CS, jest neuropatia czuciowo-motoryczna okre§lana jako aksonopatia
neurowlokienowa. Pomimo znacznego zrdznicowania w strukturze che-
micznej CS; i n-heksanu, obie substancje powoduja wystgpowanie iden-
tycznych neuropatii. W odroznieniu jednak od n-heksanu, przewlekla
ekspozycja na CS, takze prowadzi do rozwinigcia sig¢ encefalopatii,
ktorej mechanizm powstawania nie zostal dotychczas wyjasniony. Indu-
kowane przez CS, powstawanie wigzan krzyzowych migdzy neuro-
filamentami jest spowodowane reakcja tego rozpuszczalnika z ugru-
powaniami nukleofilowymi (-SH oraz -NH,) reszt aminokwasowych
bialek tworzacych te struktury (ryc. 5). Powstajace ditiokarbaminiany
przeksztalcaja si¢ w addukty izotiocyjanowe, ktére w wyniku nuk-
leofilowej addycji z ugrupowaniem sulfhydrylowym lub aminowym
tworza kowalencyjne wiazania estrowe ditiokarbaminianowe 1 tio-
mocznikowe. Powstanie wiazan tiomocznikowych ma charakter nieod-
wracalny. Poznanie mechanizmu tworzenia wiazan krzyzowych w bial-
kach neurofilamentéw przez CS, nasunglo mozliwos¢ wykorzystania
tego zjawiska w poszukiwaniu odpowiednich biomarkeréw dla oceny
neurotoksyczno$ci w obwodowym ukladzie nerwowym. Wykryto, ze
spektryna erytrocytarna ulega dimeryzacji pod wplywem CS; a ilo§é
gromadzonych w erytrocytach dimer6w spektryny jest proporcjonalna do
czasu ekspozycji 1 wielkosci dawki CS,. Bardzo wazna byla obserwacja,
ze dimery spektryny moga by¢ wykryte zanim pojawia si¢ kliniczne lub
morfologiczne cechy neurotoksycznosci. Zaobserwowano réwniez, ze
siarczek karbonylu, powstajacy w wyniku oksydacyjnego metabolizmu
CS; z udzialem nieznanej jeszcze izoformy cytochromu P-450, moze
takze powodowac powstanie wigzan krzyzowych w neurofilamentach.
Udzial siarczku karbonylu w zjawisku neurotoksycznosci powodowangj
przez CS; w obwodowym ukladzie nerwowym nie jest znany. Biorac
jednak pod uwagg wystgpowanie polimorfizmu cytochroméw P-450,
wtym przypuszczalnie i tej formy utleniajacej CS,, nalezy si¢ spo-
dziewaé istotnego zroznicowania osobniczego w reakcjach neurotok-
sycznych powodowanych przez oba te zwiazki siarkowe.
Trimetylobenzen. Trimetylobenzen wystepuje w trzech for-
mach izomerycznych: 1,2,3-trimetylobenzen (hemimeliten), 1,3,5-trime-
tylobenzen (mezytylen) oraz 1,2,4-trimetylobenzen (pseudokumen).
Stosowany jest jako skladnik mieszanin rozpuszczalnikow przy pro-
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dukcji farb 1 lakieréow. Ponadto uzywany jest przy produkcji tworzyw
sztucznych, réznego rodzaju polimeréw (polietylenowych, polipropy-
lenowych, poliamidowych), gum, zywic, woskdéw, parafin, srodkow
odtluszczajacych i czyszczacych, a takze przy produkcji niektorych
pestycydow. Wchodzi takze w sklad niektorych paliw samochodowych.
Badania epidemiologiczne wykazaly, ze przewlekle, zawodowe nara-
Zenie na trimetylobenzen (pseudokumen zawarty w rozcienczalniku)
wywoluje béle glowy, nadmierng drazliwos¢. Mozna to przypisaé zabu-
rzeniom czynno$ciowym ukladu nerwowego. Potwierdzeniem tego mogg
by¢ badania neurobehawioralne, przeprowadzone na zwierzgtach nara-
zonych na trimetylobenzen (psudokumen i hemimeliten). Wykazaly one,
ze dlugotrwale narazenie szczuréw na trimetylobenzen prowadzi do za-
burzen czynnosciowych w osrodkowym ukladzie nerwowym, objawia-
jacych si¢ jako uposledzenie zdolnosci hamowania reakcji ruchowej
w sytuacji zagrozenia. Niektorzy badacze uwazaja, ze powtarzane nara-
zenie na trimetylobenzen moze prowadzi¢ do wystapienia zjawiska
uwrazliwienia. Pod tym poj¢ciem rozumie si¢ postgpujacy stopniowo
i dlugotrwaly wzrost reaktywnosci behawioralnej oraz poziomu neuro-
transmiterow i ggstosci receptoréw (przypuszczalnie glownie w ukladzie
dopaergicznym). Zjawisko uwrazliwiema moze by¢ odpowiedzialne za
wystgpowanie zespolu nadwrazliwosci na substancje chemiczne
(multiple chemical sensitivities — MCS), stanu chorobowego charaktery-
zujacego si¢ wystgpowaniem roznorodnych zaburzen psychicznych 1 do-
legliwosci somatycznych po narazeniu na substancje chemiczne w ste-
zeniach, ktore nie powinny wywolywac zadnych skutkow biologicznych.
Wsréd substancji wskazywanych przez pacjentéw z MCS, jako czynniki
sprawcze ich dolegliwosci, rozpuszczalniki organiczne, obok pestycy-
dow, zajmuja czolowe miejsce. Ponadto istnieje pewne podobienstwo
w symptomatologii MCS 1 lagodnej formy neurologicznego zespolu
rozpuszczalnikowego. Zaréwno w przypadku rozpuszczalnikow, jak tez
pestycydow fosforoorganicznych, narazenie na te substancje moze
wywola¢ dlugotrwale skutki neurobehavioralne. Wykazano wystgpowa-
nie wyraznego podobienstwa w wynikach badan psychologicznych
w grupach os6b zawodowo narazonych na rozpuszczalniki organiczne
oraz grupach os6b z MCS.

Zalecanym biomarkerem ekspozycji na trimetylobenzen (w tym
jego izomery) jest oznaczanie st¢zenia tego zwiazku w krwi kapilamej
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z zastosowaniem chromatografii gazowej lub oznaczanie ilosci wydalo-
nego z moczem kwasu dimetylohipurowego.

Metale

Metale stanowig specyficzna grupe neurotoksyn. W odroznieniu
od wigkszosci innych neurotoksyn nie ulegaja metabolizmowi. Nie
ulegaja one aktywacji ani deaktywacji z udzialem systemow enzyma-
tycznch biorgcych udzial w przemianach ksenobiotykow. W grupie
metali, ktorym mozna przypisa¢ wlasciwosci neurotoksyczne,
szczegolng pozycje zajmuje olow. Obecnosc tego pierwiastka w orga-
nizmie czlowieka w zwigkszonych stgzeniach prowadzi do rozwinigcia
si¢ encefalopatii. Objawy encefalopatii moga wystapi¢ u dzieci przy
stezeniach olowiu we krwi przekraczajacych 80 pg/dl, a dorostych po-
wyzej 100 pg/dl. Objawy encefalopatii olowiczej zaczynajq si¢ sennos-
cig i zawrotami glowy. Dalej dochodzi do postgpujacej utraty Swia-
domosci, $piaczki 1 zgonu.

Jednym z wazniejszych mechanizmow toksycznego dzialania
olowiu na uklad nerwowy jest powodowanie przez ten metal zaburzen
w synaptycznym uwalnianiu neurotransmiterow. Uwaza sig, ze olow
moze zastgpowaé wapii, a mozliwie rowniez cynk, w jonozaleznych re-
akcjach chemicznych zachodzacych na poziomie synapsy. Powoduje to
wystapienie zaburzen w roznego rodzaju systemach przekaznikowych,
np. cholinergicznym, noradrenergicznym, GABAergicznym i dopaer-
gicznym. Zaobserwowano, ze mikromolame stg¢Zenia olowiu powoduja
aktywacj¢ kinazy C w komorkach wyscielajacych naczynia krwionosne.
Ta Ca® zaleina kinaza funkcjonuje w systemie przekaznikowym,
regulujacym metabolizm komorkowy. Hamowanie aktywnosci Ca’*-
zaleznej kinazy C przez oléw doprowadza do uposledzenia metabolizmu
komoérek tworzacych barier¢ krew — moézg 1 w konsekwencji do zwigk-
szenia przepuszczalnosci tej bariery.

Oléw moze rowniez zastgpowac wapn w reakcjach biochemicz-
nych zaleznych od obecnosci kalmoduliny (biatka wigzacego wapn), co
powoduje zwolnienie, a nawet zahamowanie. Przykladem moze byé
hamowanie aktywnosci zwigzanej z blong komorkowg Na*,K*-ATPazy,
a takze zaklocenia w uwalnianiu wapnia z mitochondriéw i zwiazanych
ztym zaburzen energetycznych. Skutki te maja charakter zmian
odwracalnych jesli w odpowiednim czasie oléw zostanie usunigty ze
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srodowiska komérkowego. W zatruciach olowiem obserwuje si¢ seg-
mentalng demielinizacj¢ oraz degeneracj¢ aksonalna. Towarzyszy temu
postepujaca dysfunkcja nerwoéw obwodowych co znajduje swoj wyraz
w zwolnieniu przewodnictwa nerwowego.

Najlepszym biomarkerem, umozliwiajacym dokonanie oceny
ekspozycji na oldw, jest oznaczanie stgzenia tego pierwiastka we krwi.
Natomiast nie dysponujemy wiarygodnymi biochemicznymi biomarke-
rami skutkow, jakie ekspozycja na olow powoduje w ukladzie ner-
wowym. Sa doniesienia wskazujace, ze genetycznie uwarunkowana
niska aktywnos$¢ dehydratazy kwasu delataaminolewulinowego moze
przyczyni€ si¢ do zwigkszenia osobniczej podatnosci na neurotoksyczne
oddzialywania olowiu.

Metalem, ktéremu mozna przypisac wlasciwosci neurotoksyczne
jest rte¢. Dotyczy to zaréwno rtgci nieorganicznej jak i organicznej,
metylorteci. Ekspozycja na pary rtgci powoduje wystapienie utraty
pamigel, zwigkszona pobudliwosé, a takze wystapienie halucynaci.
Znacznie szerszy zespol objawow neurotoksycznych wystgpuje w wa-
runkach ekspozycji na metylortgc. Klinicznie stwierdza si¢ wystapienie
niedowladu dystalnych czesci konczyn, spowolnienie wymowy, oslabie-
nie, niezdolnos¢ do koncentracji, utratg stuchu, omamy wzrokowe, drze-
nia i skorcze. W obrazie neuropatologicznym obserwuje si¢ ogniskowe
zmiany martwicze neuronow, wystepujace w obrebie kory mozgu i moz-
dzku. Zmianom tym towarzysza liza komorek, nasilenic procesu
fagocytozy oraz przerost komorek glejowych. Uwaza si¢ skutki neuro-
toksyczne obserwowane w neuronach moézgu wynikaja z interakcji
metylorteci z DNA 1 RNA oraz jej wiazania si¢ grupami sulfhydrylo-
wymi bialek. Skutkiem tego sa zmiany w strukturze drugorz¢dowe;j
DNA oraz zakldcenia w syntezie RNA. Wykazano rowntez uszkadzajacy
wplyw metylortgci na mikrotubule neuronow.

Od szeregu lat obserwuje si¢ coraz wigce] przypadkow wysta-
pienia objawow toksycznych ze strony ukladu nerwowego, powodo-
wanych przez ekspozycj¢ srodowiskowa i zawodowa na aluminium.
Wielu badaczy zwraca uwagg na mozliwe powiazania wystepowania
choroby Alzheimera z ekspozycja na aluminium.

W swietle dotychczasowych badan lista metali, ktorym mozna
przypisa¢ wlasciwosci neurotoksyczne jest coraz dluzsza i poza
wymienionymi wczesniej obejmuje metale takie jak tal, mangan, arsen,
lit, cyna, kadm.
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Streszczenie

Monitoring biologiczny oddzialywan neurotoksycznych powodowanych
przez chemikalia srodowiskowe obejmuje bardzo szeroki zakres pomia-
réw od zmian na poziomie mlekularnym, subkomoérkowym ikomor-
kowym do zmian neurofizjologicznych i neurobehawioralnych. Przez
szereg lat w badaniach epidemiologicznych dla oceny ekspozycii i skut-
ow neurotoksycznych postugiwano si¢ prawie wylacznie testami neuro-
fizjolocznymi 1 neurobehawioralnymi. Dopiero w ostatnich latach dzigk:
istotnym postgpom w doswiadczalnej toksykologii biochemicznej, co
laczylo si¢ z wykryciem celéw molekularnych dla neurotoksyn oraz wy-
jasnieniem mechanizmoéw ich dzialania, stalo si¢ mozliwe wprowadze-
nie do neuroepidemiologii testow biochemicznych — biomarkerow eks-
pozycji, skutkow zdrowotnych i wrazliwosci.

Biomarkery ckspozycji sa wskaznikami wchlonigtej dawki,
okreslajac ilosciowo wchlonigta neurotoksyng (lub jej metabolity)
wyglednie produkty interakcji z substancjami endogennymi, np. z DNA
lub biatkami enzymatycznymi.

Biomakery skutkow zdrowotnych dostarczaja informacjt o zmia-
nach w ukladzie nerwowym, ktore dokonaly si¢ w wyniku okreslonej
ekspozycji na czynnik neurotoksyczny, na réznych poziomach jego
organizacji: narzadowej, tkankowej, komorkowej, subkomorkowej oraz
molekularne;j.

Biomarkery wrazliwosci informuja o tym, czy w przypadku
okreslonej osoby lub populacji nalezy oczekiwaé wystapienia skutkow
zdrowotnych w ukladzie nerwowym przy nizszej, badz tez wyzszej
ekspozycji na czynnik neurotoksyczny. Moga one by¢ przydatne dla
okreslenia prawdopodobienstwa rozwinigcia si¢ choroby w ukladzie
nerwowym w wyniku ekspozycji na neurotoksyny srodowiskowe. Sa
mierzalnymi wskaznikami tych czynnikéw biologicznych ukladu nerwo-
wego, ktore wystgpuja przed ekspozycja 1 maja swoje uwarunkowanie
genetyczne albo maja charakter cech nabytych. Te ostatnie moga by¢
skutkiem przebytych wczesniej chorob ukladu nerwowego lub wezes-
niejszych ekspozycji na czynniki neurotoksyczne.

Jedna z najwazniejszych przyczyn, ktéra ograniczata 1 nadal
ogranicza wprowadzenie monitoringu oddzialywan neurotoksycznych
7 uzyciem testéw biochemicznych jest niedostgpnos¢ do bezposrednich
badan tkanki docelowej, jaka jest tkanka nerwowa. Powstala w zwiazku
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ztym konieczno$¢ wykorzystania dla identyfikacji i1 charakterystyki
zjawisk neurotoksycznych tych parametrow biochemicznych, ktére
wystepuja w latwo dostgpnych tkankach obwodowych i moga byé
reprezentatywne dw samych parametroOw obecnych w tkance
nerwowe;. \(\S\Vfu,w
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