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Czynniki wplywajace na toksycznos¢ substancji

chemicznych

Zatrucia powstajace w trakcie pracy zawodowej spowodowane szkodliwymi substancjami chemicznymi sg
to zazwyczaj zatrucia przewlekte, powstajace w wyniku wchtaniania niewielkich dawek jednej lub wiekszej
liczby substancji szkodliwych dla zdrowia w warunkach powtarzajacego sie narazenia.

Okreslenie ,substancja szkodliwa” wedlug Sfownika terminéw stosowanych w toksykologii z roku 1994
brzmi: ... jest to czynnik chemiczny, ktory w warunkach kontaktu z organizmem cztowieka moze wywotaé
okreslone efekty biologiczne lub zdrowotne, wystepujace w trakcie narazenia lub w okresie pézniejszym, a
takze w nastepnych pokoleniach.”

Mechanizm powstawania zatru¢ trzeba rozpatrywa¢ uwzgledniajgc mozliwie wiele czynnikéw
wywierajgcych istotny wptyw na ostateczny obraz zatrucia. Obraz ten jest wypadkowa dziatania wszystkich
wchodzacych w gre czynnikdéw i warunkéw. Czynniki wptywajace na toksycznosé mozna ujgé w dwie grupy.

Pierwsza to wtasciwosci fizykochemiczne substancji toksycznej, do drugiej zalicza sie czynniki biologiczne,
uzaleznione od wiasciwosci organizmu. Czynniki zaliczane do grupy pierwszej sg nazywane
zewnatrzustrojowymi. Sg one zwigzane z rozpuszczalnoscig substancji chemicznej, zdolnoscig dysocjacii,
jonizacji oraz budowg chemiczng warunkujgcg aktywnos¢ biologiczng, a tym samym toksycznosé. Czynniki
biologiczne wewnatrzustrojowe tacza sie natomiast ze strukturg komérek, tkanek i narzadow, zdolnoscia
wchtaniania zwigzku, a przede wszystkim z jego aktywnoscig biologiczng. Wsrod tych czynnikéw bardzo
wazng role odgrywajg czynniki osobnicze, takie jak: pteé, wiek, konstytucja organizmu, stany chorobowe
nabyte lub wrodzone, a zatem czynniki genetyczne oraz czynniki sSrodowiskowe. Zwykle obydwa sposoby
dziatania wystepujg jednoczes$nie.

Wiasciwosci fizykochemiczne

Rozpuszczalnosé. Kazda substancja chemiczna moze rozpuszczac sie w wodzie lub w lipidach i tylko
substancje chemiczne w nich rozpuszczalne stanowig zagrozenie dla organizmu. Biorgc pod uwage to, ze
organizm ludzki stanowi srodowisko wodne, a barierami warunkujgcymi rozprzestrzenianie sie w nim
substancji chemicznych sg btony komérkowe o strukturze biatkowo-lipidowej, wtasciwosé ta ma bardzo
istotne znaczenie.

Wiele groznych dla zycia trucizn charakteryzuje sie dobrg lub bardzo dobrg rozpuszczalno$cig. Natomiast
zwigzki takie, jak np. siarczki (PbS) czy tez niektére siarczany (BaSO4), praktycznie nierozpuszczalne, nie
stanowig zagrozenia.

Temperatura wrzenia i parowania. Sg to cechy fizyczne substancji chemicznych, wystepujacych w
postaci cieczy, zwigzane ze zdolno$cig przechodzenia w stan pary. Pary te sg nastepnie wdychane przez
drogi oddechowe lub wchtaniane przez skore. Niska temperatura wrzenia (a zatem duza preznos$c¢ par) jest
istotnym czynnikiem fizykochemicznym przyspieszajacym zatrucia przemystowe. Niezaleznie od budowy
chemicznej zwigzku, okreslajacej jego toksycznosé, szkodliwe dziatanie jest uwarunkowane wiasnie nizszg
temperaturg wrzenia. Wida¢ to bardzo dobrze na przyktadzie benzenu i jego homologow.

Benzen jest jedng z najbardziej szkodliwych substancji dla zdrowia. Wedtug kryteriow podanych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 21 sierpnia 1997 r. i zalgcznikow | i 2 do tego
rozporzadzenia, oznakowany jako R 45 moze by¢ przyczyng raka, a liczby 48/23/24/25 oznaczaja, ze
stwarza powazne zagrozenia dla zdrowia i dziata toksycznie w przypadku narazenia drogg oddechowa,
kontaktu ze skorg i w przypadku spozycia.



Mimo stosunkowo zblizonych wartosci dawki smiertelnej (DL) tego zwigzku do dawek smiertelnych
homologdéw (ksylen, toluen, etylobenzen), sita dziatania toksycznego tych substancji chemicznych jest
znacznie mniejsza. Ta wiasciwosé benzenu wigze sie z jego niskg temperaturg wrzenia, ktéra wynosi 80°C,
duzg preznoscig pary w temp. 20°C - 13,3 kPa (100 mg Hg), a zatem duzg lotnoscig, 2-krotnie wiekszg niz
toluenu i blisko 4-5-krotnie wiekszg niz ksylenu i etylobenzenu.

Wielkosé czastek. Bardzo duze znaczenie np. przy wchianianiu przez ptuca szkodliwych substancii
chemicznych ma stan ich rozdrobnienia, czyli dyspersja. Dotyczy to zwtaszcza aerozoli - mgiet, dyméw
oraz pytow.

Pary i gazy majg czastki o wielkosci ponizej 1 (um i dlatego praktycznie zawsze sg wchianiane w
oskrzelikach ptucnych. Substancje zawarte w aerozolach wywierajg tym silniejsze dziatanie toksyczne, im
wieksza jest liczba zawartych w nich czastek o $rednicy mniejszej od | (um. Istnieje zatem Scista zaleznos¢
miedzy wielkoscig czgsteczki trucizny a jego dziataniem toksycznym, co wigze sie z ich bezposrednim
wchtanianiem do krwi w pecherzykach ptucnych. Zjawisko to nabiera wyraznego znaczenia w czasie
narazenia na dziatanie tlenkéw metali ciezkich, ktére majg zréznicowany stopieh rozdrobnienia i rézne
zastosowanie.

Budowa chemiczna zwigzku a jego toksycznos¢. Historia rozwoju koncepcji wspotzaleznosci miedzy
budowg zwigzku chemicznego a aktywnoscig biologiczng liczy ponad 100 lat. Istniejg jednak duze
trudnoéci w przewidywaniu dziatania toksycznego. Wynika to z nieznajomosci drég przemian substancji
chemicznej w organizmie, receptoréw oraz zdolnosci wigzania sie z nimi. Drogi biotransformacji decydujg
nie tylko o losie substancji chemicznej i jej metabolitach w organizmie, lecz sg rowniez odpowiedzialne za
dziatanie biologiczne.

W budowie licznych zwigzkéw chemicznych mozna doszukac sie cech, ktére determinujg ich toksycznosc.
Poza wtasciwosciami fizykochemicznymi, ktére zostaly omowione wczesniej, cechg chemiczna,
odgrywajaca istotng role w toksycznosci zwigzku jest wystepowanie w czasteczce wigzania
nienasyconego.

Obecnos$¢ w czgsteczce zwigzku alifatycznego wigzania nienasyconego nie tylko wptywa na zwiekszenie
reaktywnosci chemicznej i na zwiekszenie hydrofilnosci zwigzku, lecz przede wszystkim na zwiekszenie
jego toksycznosci w organizmie cztowieka i ssakéw. Podobnie zresztg jak w zwigzkach cyklicznych,
wigzanie nienasycone charakteryzuje duzy potencjat oksydacyjny, ktéry w organizmie zywym wywiera
niekorzystne dziatanie zwigzane 2z utlenieniem waznych funkcyjnie grup sulfhydrylowych (SH),
wystepujacych w zredukowanym glutationie, cysteinie, metioninie i innych zwigzkach. Acetylen, oprocz
dziatania narkotycznego, dziata silnie utleniajgco, poréwnywalnie z ozonem, prowadzgc do powstania
licznych rodnikow.

Nienasycone zwigzki cykliczne wykazuja wiekszg toksycznos¢ niz nasycone. Przyktadem jest benzen i
cykloheksan. Wigzanie nienasycone utatwia wchianianie zwigzku przez ptuca oraz powoduje jego dziatanie
narkotyczne, jak ma to miejsce w zatruciu benzenem czy acetylenem.

Zwigzki alifatyczne - po zwiekszeniu liczby wegli w tancuchu oraz rozbudowie jego rozgatezien - stajg sie
dla organizmu cziowieka i ssakow bardziej toksyczne. Wydluzenie tancucha w grupie aminokwaséw
powoduje zwiekszenie ich rozpuszczalnosci, a zatem wiekszg dostepnosé biologiczna.

Na toksycznos¢ zwigzku wptywa izomeria strukturalna (potozenie). Ogdlnie mozna przyjac, ze zwigzki o
ugrupowaniu para (p) sa przewaznie toksyczne, meta (m) mniej, a orto (0) rzadko tylko wykazujg
toksycznosé. Bardzo liczne przyktady wskazujg na duzag aktywnosé biologiczng lub farmakologiczng formy
para. Wymieni¢ tu mozna m.in. pochodne kwasu p-aminosalicylowego (PAS) i p-
acetyloaminobenzoesowego. Ogdlnie mozna sformutowaé zasade, ze lewoskretne izomery trucizn sg dla
organizmu cztowieka i ssakow bardziej toksyczne wskutek duzej aktywnos$ci biologicznej zwigzanej z
rozpuszczalnoscig, duzej preznosci par, a takze ich transformaciji. Jest to powszechnie znana i
wykorzystywana prawidtowos¢ w syntezie lekdw.

Wplyw na toksycznos¢ zwigzku chemicznego majg podstawniki. Mozna je podzieli¢ na dwie zasadnicze
grupy: podstawniki wptywajace na zmniejszenie toksycznosci zwigzku chemicznego oraz wptywajace na jej
zwiekszenie. Jednak jest to podziat niejednoznaczny, gdyz podstawniki wptywajace na zmniejszenie



toksycznosci jednej grupy zwigzkéw mogg jednoczesnie zwieksza¢ toksycznosc¢ innych, jak np. grupa
hydroksylowa (-OH).

Toksyczno$¢ zwigzku tancuchowego lub pierscieniowego jednoznacznie zmniejsza grupa karboksylowa (-
COOH). Grupa ta w istotny sposdb zwieksza rozpuszczalno$¢ w wodzie substancji, do ktérej zostata
przytaczona, co warunkuje dobre wydalanie tego zwigzku z moczem. Wiele lekow o matej toksycznosci ma
wiasnie grupe karboksylowa, czego przykladem moze byé kwas salicylowy. Site dziatania toksycznego
zmniejszajg rowniez: reszta kwasu siarkowego (-SO;H), grupa sulfhydrylowa (tiolowa-SH) oraz
ugrupowania takie, jak: acetylowe (-CH3;CO), metoksylowe (-CH30), etoksylowe (-C,HsO) oraz grupa
diazowa (-N=N-).

Podstawniki zwiekszajgce toksycznosé zwigzkéw chemicznych to np. grupa aminowa (-NH.,). Nalezy ona
do jednych z najaktywniejszych biologicznie ugrupowan. Znajdujace sie w zwigzkach tancuchowych grupy
aminowe zwiekszajg wyraznie ich toksycznosc, ktora ro$nie wraz z liczba tych grup.

Grupa aminowa nadaje zwigzkom silne wtasdciwoéci methemoglobinotwércze, a zatem utlenia
dwuwartosciowe zelazo w hemoglobinie do zelaza tréjwartosciowego. Dziatanie to dotyczy zaréwno amin
alifatycznych, jak i aromatycznych. Aminy alifatyczne w czasie biotransformacji uwalniajg amoniak (NHs),
ktory jest dodatkowym zrodtem zagrozenia dla organizmu, a szczegolnie dla osrodkowego ukfadu
nerwowego.

Grupy nitrowe (-NO,) i nitrozowe (-NO) dziatajg silnie utleniajgco. Sg to grupy, ktére nadajg toksyczny
charakter zaréwno zwigzkom alifatycznym, jak i aromatycznym. Nitrozwigzki, nitrozozwigzki i aminy
aromatyczne dziatajg silnie methemoglobinotworczo.

Ugrupowanie nitrylowe (cyjanowe, -CN) nalezy do wyjatkowo toksycznych grup. Anion nitrylowy (CN’) jest
biologicznie bardzo reaktywny, tworzy nieodwracalne potaczenia z waznymi dla zycia cytochromami oraz
hemoglobina, blokujac je i tworzac potgczenia cyjanowe (np. cyjanohemoglobine) niezdolne do
przenoszenia i wigzania tlenu.

Czynniki biologiczne

Wiek i rozwéj osobniczy. Organizm noworodka zaréwno u zwierzat, jak i u czlowieka, ze wzgledu na
niedostateczne wyksztatcenie wszystkich enzymatycznych uktadow detoksykacyjnych, jest bardziej
wrazliwy na zatrucia niz osobnika dorostego. Rowniez w wieku podesztym, wskutek wyczerpywania sie
wielu czynnosci, organizm staje sie bardziej podatny na dziatanie szkodliwych substancji chemicznych.
Moze taczy¢ sie to ze zmniejszeniem czynnosci hormonalnych, z fizjologicznymi zmianami w krazeniu krwi,
niedotlenieniem waznych zyciowo narzadéw powodujgcym zmniejszenie ich funkcji biotransformacyjnej i
wydzielnicze;.

Z badan przeprowadzonych u ludzi w réznych grupach wieku wynika, ze nerki stanowig narzad o
wyraznych tendencjach do zmian starczych. Przede wszystkim pojawiajg sie zmiany w hemodynamice
nerek zwigzane ze wzrostem cisnienia oraz oporéw nerkowych, co pocigga za sobg ograniczenie
przesaczania i wydzielania. Bezposredni wptyw starzenia sie organizmu na metabolizm ksenobiotykéw nie
zostat wyczerpujagco do dzisiaj zbadany. Uwaza sie jednak, ze zmniejszenie aktywnosci procesow
metabolicznych zwigzane jest ze zmniejszeniem sie stezenia hormondw pfciowych.

Pteé. Jak wynika z badan przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych, szybkos¢é metabolizowania
szkodliwych substancji chemicznych zalezy od pici. Réznice pojawiajg sie w okresie dojrzewania i
utrzymujg przez caty okres dojrzatego zycia cztowieka i ssakow. Najwazniejsze roznice zalezne od pici
dotyczg zwigzkéw metabolizowanych przez te enzymy, ktére sg pod kontrolg hormondéw piciowych.
Generalnie przyjmuje sie jako regute funkcjonujgcg w toksykologii, ze kobiety sg bardziej podatne na
zatrucia wieloma ksenobiotykami, a zwtaszcza lekami psychotropowymi oraz pestycydami niz mezczyzni.

Hormony i czynniki genetyczne. Niedobdr lub nadmiar hormondéw moze w zasadniczy sposob zmienié
metabolizm ksenobiotykéw. Wymienia sie znaczenie hormondw nadnerczy, tarczycy oraz przysadKki
mobzgowej, regulujgcej czynnos¢ gruczotdw ptciowych, gruczotu tarczowego, nadnerczy i trzustki
wydzielajgcej insuline.



Istniejg przyktady zmienionej i zréznicowanej odpowiedzi organizmu na czynniki chemiczne, ktérej
mechanizm zostat uwarunkowany genetycznie. Wynikiem genetycznego niedoboru lub braku uktadu
enzymatycznego jest zwolnienie biotransformacji zwigzku chemicznego. Jezeli substancja pierwotna jest
toksyczna, prowadzi to do zwolnionego rozktadu, metabolizmu i kumulacji substancji w organizmie, ze
wszystkimi skutkami ubocznymi. Sg to jednak sytuacje tylko zasygnalizowane w niniejszym artykule z
uwagi na ztozonos¢ zjawisk.

Czynniki srodowiska. Do najwazniejszych zewnetrznych czynnikow Srodowiskowych, majgcych wptyw na
toksycznosé szkodliwych substancji chemicznych, nalezg: cisnienie atmosferyczne, swiatto, temperatura
otoczenia, promieniowanie jonizujgce.

Zmiany cisnienia atmosferycznego mogg spowodowaé spadek lub wzrost cisnienia krwi oraz zmiany
hemodynamiczne. Zmiany te, sprowadzone tylko do zaburzeh przeptywu krwi przez tak wazne narzady jak
serce, watroba czy nerki, powodujg niedotlenienie i niedozywienie poszczegdlnych narzadéw, a tym
samym mogq znhacznie zmniejszy¢ metabolizm i detoksykacje w watrobie oraz ograniczyé czynnosc
wydzielniczg nerek.

Swiatto wptywa na rytm biologiczny organizméw zywych zaréwno zwierzat jak i cztowieka. Wptywa wiec na
aktywnosc licznych enzymow przemian wewnatrzustrojowych i na aktywnos¢ enzymdw biorgcych udziat w
przemianie ksenobiotykéw. Na przyktad cytochrom P-450 wykazuje rytm dzienny charakteryzujacy sie
najwiekszg aktywnoscig pod koniec dnia, a wiec przed zmrokiem.

Zarowno niska, jak i wysoka temperatura powodujg zwiekszenie toksycznosci, bowiem wptywajg na zmiane
hemodynamiki krwi. Temperatura jest uwazana za czynnik stresogenny. Trudno jednak rozstrzygna¢, czy
czynnik temperatury ingeruje bezposrednio w przemiane substancji chemicznych, czy tez posrednio.

Wzrost cisnienia krwi w warunkach ochtodzenia organizmu prowadzi do wzrostu oporéw naczyniowych,
gorszego ukrwienia i utlenowania waznych narzadow, a tym samym do zmniejszenia aktywnosci enzyméw
mikrosomalnych.

Promieniowanie jonizujace, nie przekraczajace dopuszczalnej aktywnosci progowej 10° Bg/m? powietrza
lub najwiekszej dawki skumulowanej (5 remoéw), moze powodowaé nieznaczng radiolize wody w
organizmie, a tym samym zwieksza¢ pule wolnych rodnikéw. Zjawiska te z kolei prowadzg do redukcji
aktywnosci enzyméw mikrosomalnych i zmniejszajg szybkos¢ przemiany ksenobiotykow.
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