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Rozdziat VI
MECHANIZMY BIOTRANSFORMACIJI

1. LOSY KSENOBIOTYKOW W ORGANIZMIE

Gloéwnymi procesami metabolizmu ksenobiotykdéw w organizmie s3:

— wchtanianie (absorbcja);

— rozmieszczenie (dystrybucja);

— przemiany biochemiczne (biotransformacja);

—wydalanie.

Ksenobiotyk — greckie stowo xenos oznacza ,,obcy”. Ksenobiotykiem jest kazda
substancja niebedaca naturalnym skladnikiem Zywego organizmu, ktdéry jest na
nig narazony: substancja egzogenna lub material antropogenny o strukturze nie-
wystepujacej w przyrodzie, do ktéorych organizmy nie przystosowaly si¢ na drodze
wczesniejszej ewolucii.

Gloéwne grupy substancji obcych dla czlowieka to: leki, pestycydy, niektore sub-
stancje celowo dodane do zywnosci oraz zanieczyszczenia srodowiska zewnetrznego.
Zanieczyszczenia Srodowiska mozna traktowac bardzo szeroko: zanieczyszczenia pocho-
dzenia zawodowego i1 komunalnego, zanieczyszczenia wewnatrzdomowe i ze-
wnatrzdomowe, zanieczyszczenia pochodzenia chemicznego i organicznego, kancero-
genne i niekancerogenne itd. Ze wzgledu na wielka réznorodno$¢ ksenobiotykoéw za-
réwno drogi wchlaniania do organizmu, drogi rozprzestrzeniania si¢ wewnatrz ustroju,
metabolizm ksenobiotykow, jak i drogi wydalania moga wykazywaé duze odrebnosci.
Ponizsze omowienie z konieczno$ci ogranicza si¢ do podania gléwnych drog ustrojo-
wych oraz tylko gtdwnych przemian wewnatrz ustroju cztowieka.
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1. Drogi wchtaniania

Egzogenne substancje toksyczne wchtaniane sg do organizmu trzema gldwnymi
drogami:

— drogi oddechowe,

— skora,

— uktad pokarmowy.

Drogi oddechowe

Substancje gazowe oraz substancje wystepujace w postaci par lub aerozolu dostaja
si¢ z powietrzem oddechowym do pgcherzykéw plucnych, a nastepnie dyfundujgc
przez btong pecherzykowo-wlosniczkowa, przedostajg si¢ do krwi. W ten sposob prze-
nikaja przede wszystkim zwiazki dobrze rozpuszczalne w ptynach ustrojowych. Nato-
miast substancje o zlej rozpuszczalno$ci w ptynach ustrojowych moga pozostawaé
dlugo w ptucach, a usuwane sa najczesciej na drodze fagocytozy. W przypadku aerozo-
li i zawiesin istotng role odgrywa wielkos¢ czasteczek. Czastki o $rednicy powyzej
5 mikrometrow sg prawie w catosci zatrzymywane w gérnych drogach oddechowych.
Do pegcherzykow plucnych docieraja czasteczki o $rednicy 1-3 mikrometréow. Jezeli
wielko$¢ czgstek jest mniejsza niz 1 mikrometr, ulegajg one wowczas tak szybkiemu
i catkowitemu wchtanianiu jak po podaniu dozylnym.

Poprzez uktad oddechowy do organizmu przedostajg si¢ migdzy innymi: tlenek
wegla, bedacy przyczyng najwigkszej liczby zatrué ostrych oraz krzemionka induku-
jaca rozwoj pylicy. Substancje lotne dobrze rozpuszczalne w wodzie (amoniak, chlo-
rowodor) wchianiajg si¢ juz w gérnych drogach oddechowych, natomiast stabo roz-
puszczalne (ozon, tlenki azotu, fosgen) trafiajg prawie w catosci do pecherzykow
plucnych.

Przenikanie ksenobiotykow z pecherzykdéw plucnych do uktadu krwiono$nego jest
uzaleznione od ich rozpuszczalno$ci we krwi. Im rozpuszczalno$¢ substancji jest wigk-
sza, tym wigcej jej przenika, na przyklad eter i alkohol etylowy przechodza z pgche-
rzykéw do krwi prawie w catosci, natomiast substancje stabo rozpuszczalne we krwi,
na przyklad dwusiarczek wegla, etylen, tylko w niewielkiej czgsci.

Skora

Skora stanowi najwazniejszg barier¢ oddzielajaca organizm ludzki od $rodowiska
zewngtrznego. Proces wchianiania przez nieuszkodzong skoére zachodzi stosunkowo
wolno, jednak niektore substancje, na przyklad insektycydy fosforoorganiczne oraz
karbaaminianowe wykazuja wigksza toksycznos$é, jesli sg absorbowane przez skore niz
po dostaniu si¢ do organizmu drogg doustna.

Wyrézniamy dwa zasadnicze mechanizmy przenikania ksenobiotykoéw przez skore:

— transport transepidermalny,

— transport transfolikularny.

Transport transepidermalny jest gtownym sposobem przenikania ksenobiotykow.
Poprzez poszczegdlne warstwy naskorka oraz skore wilasciwag i przestrzenie migdzy-
komoérkowe wchtaniajg si¢ — na zasadzie dyfuzji biernej lub absorbcji konwekcyjnej
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(przez pory): weglowodory aromatyczne i alifatyczne, aromatyczne aminy i zwigzki
nitrowe, zwigzki fosforoorganiczne, tetraetylek otowiu, disiarczek wegla.

Transport transfolikularny zachodzi z pominigciem naskorka, gldwnie poprzez gru-
czoly tojowe 1 mieszki wlosow, czeSciowo réwniez przez gruczoty potowe. W ten spo-
sob wchianiajg si¢ metale cigzkie, w tym takze ich potaczenia organiczne.

Substancje egzogenne, w zaleznosci od ich charakteru chemicznego oraz stopnia
rozpuszczalno$ci w lipidach 1 w wodzie, mogg dziata¢ draznigco na powierzchni¢ sko-
ry i prowadzi¢ do stanu zapalnego lub przenika¢ przez skorg, taczyé si¢ z biatkami
i powodowac¢ stan uczulenia. Moga wreszcie przenika¢ przez skore do krwi i powodo-
wac zatrucie ogolne, niekiedy ciezkie lub nawet Smiertelne. Podwyzszona wilgotnosé
skéry wzmaga wchlanianie. Pocenie zwigksza ilo$¢ tluszczu na skérze i tym samym
wzrasta wchlanialno$¢ zwigzkow rozpuszczalnych w tluszezu. Otarcie skory zwigksza
jej zdolno$¢ wchtaniania nawet kilkadziesiat tysigcy razy. Nalezy réwniez zwrécié
uwage na fakt, ze skora na przyktad moszny nie stanowi zadnej przeszkody dla przeni-
kania substancji chemicznych. Stad tez wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne
obecne w smole, sadzy i smarach sg przyczyna wystepowania zawodowego raka skory
moszny.

Uktad pokarmowy

Egzogenne zwiazki toksyczne dostajg si¢ do ust zwykle drogg posrednig, przenie-
sione r¢kami lub wraz z pozywieniem, w czasie picia napojow lub palenia papierosow,
a wiec glownie przy pewnych zaniedbaniach higienicznych. Droga ta odgrywa zasad-
niczg rol¢ przy zatruciach typu samobojczego oraz w zatruciach przemystowych. Dro-
ga doustng czgsto podawane sa leki. Niektore leki, na przyklad nitrogliceryna przy
podaniu podjezykowym wchtania si¢ 2-3 razy szybciej niz z zotadka. W jamie ustnej
cze¢$ciowo absorbuja si¢ rowniez: nikotyna, kokaina, cyjanki, alkohole. W Zotadku
dobrze wchtaniajg si¢ kwasy o pKa > 1, w niewielkim tylko stopniu zjonizowane (fe-
nol, kwas salicylowy, benzoesowy) oraz bardzo stabe zasady o pKa < 3 (kofeina, teofi-
lina, acetanilid), natomiast mocne kwasy nie ulegaja wchtanianiu.

Glownym miejscem wchlaniania jest jelito, zwtaszcza cienkie. Decyduje o tym ol-
brzymia powierzchnia btony §luzowej oraz jej anatomiczne przystosowania do proce-
sOw absorbcji, a ponadto jelita posiadaja zdolno$¢ wchianiania selektywnego. W jeli-
tach dobrze wchtaniaja si¢ zarowno lipofilne nieelektrolity, jak i niezjonizowane formy
stabych kwasow i zasad. Jedynie mocne elektrolity: kwasy i zasady si¢ nie wchtaniaja.
Przy wymieszaniu egzogennej trucizny z ptynami czy z pokarmem dochodzi mig¢dzy
nimi do interakcji, co wplywa na obnizenie zdolno$ci wchlaniania. Nalezy rowniez
zwréci¢ uwage na fakt, ze niektére substancje wcale nie wchtaniajg si¢ z przewodu
pokarmowego, na przyktad potknigcie rteci metalicznej z rozbitego termometru nie
doprowadza do zatrucia i nie wymaga zadnych dziatan leczniczych, gdyz rt¢¢ wydala
si¢ w stanie niezmienionym ze stolcem. Natomiast polaczenia organiczne rtgei, na
przyktad metylortgé, wehtaniajg si¢ prawie catkowicie.

Ksenobiotyki wchioniete z przewodu pokarmowego do krwi uktadu wrotnego prze-
dostaja sie zyta wrotng do watroby, gdzie zachodze juz procesy biotransformacji.
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2. METABOLIZM KSENOBIOTYKOW

Substancje chemiczne do tkanek i narzadow dostajg si¢ po przeniknigciu przez blo-
ny biologiczne na zasadzie transportu:

— biernego,

—nosnikowego,

— aktywnego.

Zostaja wowczas pokonane bariery nabtonkowe poszczegdlnych uktadow oraz blo-
ny bialkowo-lipidowe oddzielajace rdzne tkanki od plynow ustrojowych.

Tylko niektore substancje chemiczne nie ulegaja przemianom metabolicznym
w ustroju cztowieka i dziatajg w swej pierwotnej formie, a nastepnie sg wydalane
(zwiazki silnie polarne, na przyktad kwasy sulfonowe lub aminy czwartorzgdowe,
czy tez substancje bardzo lotne, na przyktad eter etylowy). Wiekszo$¢ ksenobioty-
kéw ulega endogennym przemianom i z ustroju sa wydalane w postaci metabolitow.
W przypadku detoksykacji metabolity sa mniej toksyczne w stosunku do substratu
lub wrecz stajg si¢ nietoksyczne; ale mogg tez stawac si¢ bardziej toksyczne niz do-
starczony do organizmu substrat. Stad tez mylace jest czgste nazywanie catoksztattu
zachodzacych reakcji stowem ,,detoksykacja”, gdyz ksenobiotyki mogg ulegaé row-
niez procesowi aktywacji i wowczas powstajg zwigzki bardziej aktywne lub wrecz
toksyczne. W zwigzku z tym na okres$lenie przemian wewngtrzustrojowych ksenobio-
tykéw uzywany bedzie termin ,,biotransformacja”. Gléwnym celem biotransfor-
macji ksenobiotykéw jest zwigkszenie ich rozpuszczalnosci w wodzie (czyli
zwiegkszenie ich polarnosci) dzieki czemu ulatwione jest ich wydalanie z ustroju.
Bardzo silnie hydrofobowe ksenobiotyki moglyby przebywac¢ w tkance tluszczowej
niezmiernie dlugo.

Biotransformacja szkodliwych dla cztowicka egzogennych substancji odbywa si¢
na drodze enzymatycznej. Enzymy biorgce udziat w procesach biotransfomacyjnych
zlokalizowane sg w: nerkach, plucach, jelicie cienkim, gonadach, skorze, osoczu
krwi, jednak najwazniejsza rol¢ odgrywaja enzymy siateczki §rodplazmatycznej he-
patocytow.

Enzymy mikrosomalne biorg udziat w reakcjach utleniania, redukcji i sprzegania.
Enzymy katalizujace utlenianie ksenobiotykow sa zaliczane do monooksygenaz.

Utlenianie zachodzi glownie przy udziale monooksygenaz zawierajacych cytochrom
P-450. Jeden z atoméw czasteczki tlenu wprowadzony zostaje do substratu, drugi za$
redukuje si¢, tworzac czasteczke wody. Elektrony przenoszone sg wowczas przez uktad
przenoénikow elektronéw: cytochrom P-450, reduktaza NADPH-cytochrom P-450 oraz
czynnik lipidowy.

Reakcje utleniania i redukcji zachodzace pod wptywem monooksygenaz frakcji mi-
krosomalnej watroby i innych narzadoéw obejmuja rézne typy reakcji — tgcznie zalicza-
ne sg do reakcji fazy pierwsze;j.
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FAZA PIERWSZA

Gtoéwne z nich to:

1) hydroksylacja — podstawienie grupy hydroksylowej do tancuchéow bocznych
weglowodorow aromatycznych i barbituranow;

2) oksydatywna dezaminacja — utlenienie amin endogennych (aminy katecholo-
we, poliaminy, histamina) do ketonéw pod wptywem oksydazy aminowej
w obecnosci NADPH i tlenu czgsteczkowego;

3) epoksydacja — przytaczenie do podwojnego wigzania atomu tlenu z utworze-
niem pierScienia trojcztonowego; epoksydacji ulegaja miedzy innymi wielo-
pierscieniowe weglowodory aromatyczne (metabolity epoksydowe moga wyka-
zywa¢ dziatanie mutagenne i rakotworcze);

4) desulfurylacja — podstawienie tlenu w miejsce siarki; insektycydy fosfororga-
niczne, tiobarbiturany, pochodne tiomocznika — ulegajg biotransformacji do
metabolitow z reguty bardziej toksycznych;

5) redukcja zwiazkéw nitrowych — odpowiednie reduktazy w warunkach beztle-
nowych przeksztatcajg aromatyczne zwigzki nitrowe 1 azozwigzki (nitrobenzen,
chloramfenikol) do amin pierwszorzedowych. Produktami posrednimi mogg by¢
zwigzki nitrowe 1 hydroksyloaminy, indukujgce tworzenie si¢ methemoglobiny.

Pozamikrosomalne reakcje oksydacyjno-redukcyjne

Biotransformacja ksenobiotykéw zachodzi takze przy udziale enzymoéw umiejsco-
wionych w mitochondriach i cytosolu watroby, nerek, ptuc i innych narzagdéw oraz
w 0soczu. Ten typ biotransformacji obejmuje gtownie utlenianie alkoholi i aldehydow

— utlenianie alkoholi — etanol i inne alkohole alifatyczne przy udziale dehydroge-
nazy alkoholowej utleniajg si¢ gtéwnie w cytosolu watroby; alkohole pierwszo-
rzgdowe utleniajg si¢ do aldehyddw, a alkohole drugorzedowe do ketondw;

— utlenianie aldehydéw — aldehydy alifatyczne i aromatyczne utleniaja si¢ do
kwasow karboksylowych, na przyktad aldehyd octowy utlenia si¢ do kwasu oc-
towego przy udziale enzymu — dehydrogenazy alkoholowej;

— hydroliza enzymatyczna — ulegaja jej gtownie zwigzki o budowie estrow i ami-
dow oraz karaminiany i nitryle.

FAZA DRUGA

W fazie drugiej zwiazki hydroksylowane lub zmienione w inny sposéb w fazie
pierwszej ulegaja przeksztalceniu przez swoiste enzymy do réznych metabolitéw po-
larnych w reakcjach sprzegania z kwasem glukuronowym, siarkowym lub octowym,
glutationem lub pewnymi aminokwasami lub tez przez metylacj¢. W wyniku tych re-
akcji zwigzki te staja si¢ jeszcze bardziej rozpuszczalne w wodzie i moga ewentualnie
zosta¢ wydalone, gtéwnie z moczem lub Zotcia.

Glukuronidacja — reszta glukuronidowa z kwasu UDP-glukuronowego przy udzia-
le enzyméw — transferaz glukuronylowych — ulega zwigzaniu przez tlen, azot lub grupe
siarkowa z substancjami, ktore posiadaja grupy wodorotlenowe, karboksylowe, ami-
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nowe i sulfhydrolowe. Wiele zwigzkdw, na przyktad fenole, sterole, alanina, kwas
benzoesowy wydalane sa pod postacia glukuronidow.
Sprzeganie z siarka i siarczanami (sulfatacja)
— fenole, alkohole pierwszo- i drugorzedowe, aminozwigzki alifatyczne i aroma-
tyczne po reakcji sprzggania z siarczanem przechodza w estry siarkowe;
— cyjanowodor i cjanki przechodza w rodanki (izotiocyjaniany);
— niektore metale przechodza w siarczki.

Sprzeganie z glutationem

Glutation (trojpeptyd sktadajacy si¢ z kwasu glutaminowego, cysteiny i glicyny)
— aktywna grupg jest reszta sulthydrylowa SH cysteiny, a enzymami katalizujgcymi
reakcje sprzegania sg — wystepujace gtownie w cytozolu hepatocytow — S-transferazy
glutationowe. Koniugaty glutationowe ulegajg jeszcze dalszym przemianom (odszcze-
pienie grupy glutamylowej i glicynowej, przylaczenie grupy aminowej), zanim zostang
wydalone z organizmu. W ten sposob nastepuje metabolizacja, na przyklad weglo-
wodoréw aromatycznych i ich chlorowcowych pochodnych do kwasu merkapturowego
lub jego pochodnych, a kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy.

Metylowanie i acetylowanie — reakcje te odgrywaja duzg role w przemianach en-
dogennych, na przyktad adrenalina jest metylowana do noradrenaliny, natomiast w me-
tabolizowaniu obcych zwigzkéw organicznych zachodzg rzadziej, niemniej jednak
przyktadowo pirydyna i cholina sg metabolizowane do metylopirydyny i metylocholi-
noliny.

2a. Rodzaje toksycznosci zwigzane z przemiang ksenobiotykow

1. Cytotoksyczno$¢ ksenobiotykow

Reaktywne postaci ksenobiotykow tacza si¢ kowalencyjnym wigzaniem z makro-
czasteczkami komorkowymi, doprowadzajac do uszkodzenia komorki. Omawiane
wczesniej sprzgganie z glutationem zapobiega przed potaczeniem (poprzez wigzania
kowalencyjne) niektorych lekow i kancerogenéw z DNA, RNA lub biatkami komor-
kowymi, natomiast w przypadku przylaczenia si¢ do enzymdéw decydujacych o funk-
cjach zyciowych komorki, na przyktad enzymoéow fosforylacji oksydacyjnej, moze dojs¢
do $mierci komorki.

2. Wplyw na strukture biatek i antygenowos¢é

Sam ksenobiotyk moze nie stymulowaé powstawania przeciwciat, natomiast po po-
laczeniu z biatkami moze dziata¢ jak hapten. Moze dojs¢ wowczas do immunologicz-
nego uszkodzenia komorki.
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3. Dziatanie mutagenne i udziat w kancerogenezie chemicznej

Niektore zwigzki chemiczne w swojej pierwotnej postaci nie powinny wywolywac
zadnych zmian w materiale genetycznym, a nabierajg takich wiasciwosci dopiero
W organizmie cztowieka. Najbardziej znanym przyktadem jest benzo(a)piren. Substan-
cja rakotworczg staje si¢ dopiero po endogennej aktywacji. Powstata in vivo pochodna
epoksydowa wywotuje silne dziatanie mutagenne i ewentualnie kancerogenne.

4. Wydalanie ksenobiotykow

A. Nerki stanowig najwazniejszy narzad wydalniczy, eliminujgcy przede wszyst-
kim trucizny dobrze rozpuszczalne w wodzie, zardwno organiczne, jak i nieorganiczne.
Niektore z nich zostajac zageszczone w cewkach 1 wywotujg ich uszkodzenie, jeszcze
inne mogg powodowa¢ zmiany zwyrodnieniowe nerek. Z moczem wydalane sa: wigk-
szo$¢ lekow, insektycydy fosforoorganiczne i karaminiany, fluorki, stront, selen, beryl,
kadm, chrom, cynk, kobalt, zwigzki nieorganiczne rteci.

B. Przewo6d pokarmowy stanowi rowniez wazng droge wydalania trucizn. Tq dro-
ga wydalane sg zwlaszcza sole metali ci¢zkich, na przyklad Zelazo, rt¢¢, ktore wydalaja
si¢ z kalem. Wydalanie moze nastapi¢ poprzez §linianki wraz ze §ling. Wydalanie ze
$ling jest determinowane wielkos$cig czasteczki, rozpuszczalno$ciag w lipidach oraz
stopniem jonizacji (zwigzki zjonizowane nie przenikajg do §liny). Ze §ling moga by¢
wydalane miedzy innymi zwigzki jodu, salicylany, niektore alkaloidy. Wydalanie przez
watrobe wraz z z6kcig ma znaczenie w przypadku wydalania metali cigzkich, lotnych
zwigzkow aromatycznych, olejkow eterycznych. Do metali, ktore w wigkszym stopniu
wydalajg si¢ z z6lcig niz z moczem, nalezg: mangan, srebro, potgczenia organiczne
rteci, miedz, otow, arsen. Niektore trucizny wydalane przez jelita mogg dziata¢ draz-
nigco na blone $luzowa i powodowaé uporczywe biegunki.

C. Pluca s3 droga eliminacji substancji lotnych zgodnie z prawami dyfuzji. Tg dro-
g3 sa wydalane zwiazki lotne o wystarczajacej lipofilnosci, na przyktad srodki znieczu-
lajace ogolnie, alkohol, olejki eteryczne. Tq droga wydalane sg takze lotne metabolity,
na przyktad dwusiarczek wegla wytworzony z dwutiokarbaminianéw lub dwutlenek
wegla z insektycydow karbaminowych. Szybkos¢ wydalania zalezy miedzy innymi od
szybkosci przeptywu krwi przez ptuca oraz stopnia wentylacji ptuc. W toku wydalania
trucizn moze doj$¢ do uszkodzenia btony §luzowej drog oddechowych oraz ich stanu
zapalnego.

D. Skéra — trucizny wydalane przez skore: brom, jod, fenol moga powodowac jej
podraznienie lub uszkodzenie. Wydalanie wraz z potem obejmuje migdzy innymi wy-
dalanie witaminy B; i jej metabolitow. Ma to znaczenie praktyczne; duze dawki tiami-
ny mogg stuzy¢ jako repelent do zabezpieczenia skory przed komarami.

E. Gruczoly sutkowe — przy stosowaniu lekow u karmigcych matek zawsze nalezy
bra¢ pod uwagg przenikanie do mleka. Latwo przenikajg do mleka dobrze rozpuszczal-
ne w lipidach leki znieczulajace ogoélnie, leki tyreostatyczne, przeciwzakrzepowe,
przeciwcukrzycowe. Do mleka ludzkiego przechodza alkoloidy (morfina, nikotyna)
oraz alkohol. Nalezy réwniez podkresli¢, ze w przypadku dokarmiania dziecka mle-
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kiem krowim nalezy wykluczy¢ skazenie mleka krowiego $rodkami ochrony roslin czy
antybiotykami. Substancje toksyczne, przenikajace przez tozysko (Cd, Hg, Pb, Cu,
Ag), wywiera¢ moga szkodliwy wplyw na ukfad genetyczny lub na rozwodj ptodu,
zwlaszcza we wcezesnych okresach cigzy.

Niektore pierwiastki mogg ulega¢ bioakumulacji. Pierwiastki podlegajace kumula-
cji w migzszowych narzagdach ludzi i zwierzat wykazujg na ogdt wickszy stopien tok-
sycznosci od pierwiastkow w tkankach twardych oraz skérnych

Tabela 1
Pierwiastki kumulujace sie w tkankach i narzadach
Pierwiastek Tkanki i narzady
Arsen (As) watroba, nerki, skora, wtosy, paznokcie
Bor (B) mozg
Bar (Ba) skora, ptuca, kosci, zeby
Beryl (Be) kosci, zeby, watroba
Bizmut (Bi) nerki, ptuca
Kadm (Cd) kora nerkowa, watroba, kosci
Kobalt (Co) watroba, nerki
Chrom (Cr) nerki, rdzen pacierzowy, kosci, miesnie
Miedz (Cu) watroba, nerki, serce, mozg, jadra
Rtec (Hg) nerki, tarczyca, przysadka mézgowa
Jod (J) tarczyca, sSlinianki, miesnie gatki ocznej
Mangan (Mn) trzustka, watroba, nerki
Molibden (Mo) watroba, nerki, zeby, kosci
Nikiel (Ni) gruczoty limfatyczne, nerki, kosci
Otow (Pb) kosci, aorta, nerki, watroba, mozg
Rubit (Rb) watroba, miesnie
Selen (Se) miesnie
Krzem (Si) ptuca, skora
Antymon (Sb) nerki, wiosy
Cyna (Sn) jadra
Stront (Sr) kosci, aorta, jadra, gruczot krokowy
Tytan (Ti) ptuca, skoéra
Wanat (V) ptuca, kosci, tkanka ttuszczowa, serce
Wolfram (W) nerki, watroba, gruczoty limfatyczne
Cynk (Zn) nerki, watroba, gruczot krokowy, wiosy, paznokcie
Niektore pierwiastki moga:
— przenikaé przez barier¢ krew — mozg Hg, Pb, B
— tworzy¢ polaczenia z sulfohydrolowymi grupami biatek ~ Se, Pb, Cd, Hg

— uszkadza¢ budowg DNA, RNA

Cu, Zn, Ni, Cd, Co,
Mn, Hg.
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Cato$¢ przemian ksenobiotykow mozna schematycznie podsumowac na wykresie:

KSENOBIOTYKI moniforing
SRODOWISKOWE srodowiskowy *

l adsorpcja

ZWIAZKI CHEMICZE monitormg
W ORGANIZMIE biologiczny **

l\

DYSTRYBUCIJA

/ (krew, tkanki)
BIOTRANSFORMACIA

_—>
AKTYWNE METABOLITY NIEAKTYWNE METABOLITY

REAKCIE FAZY PIERWSZEJ
Utlenianie
Redukcja
Hydroliza
Hydroksylacja

REAKCIE FAZY DRUGIEJ
Glukoronidacja
Sprzgganie z siarka 1 siarczanami (sulfatacja)
Sprzgganie z glotationem
Metylowanie 1 acetylowanie

DYSTRYBUCJA A\
WYDALANIE

(nerki, przewod pokarmowy, pluca, skora)

INTERMEDIANT

laczenie si¢ z ,;mekrytycznymi”
Cytotoksycznosé molekntami docelowymi
Wplyw na strukturg bialek 1 antygenowosé
Dzialanie mutagenne 1 ndziat w kancerogenezie chemicznej

(FAZA TRZECIA)
[\» Produkty biodegradacii

—Jp | EFEKT SUBKLINICZNY —» STANY CHOROBOWE KLINICZNE
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