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Streszczenie
W artykule autorzy dokonują podsumowania obecnej wiedzy na temat możliwego, toksycznego oddziaływania manganu na organizm 
w warunkach środowiskowego narażenia. W głównej mierze koncentrują się na nieopisywanych wśród typowych objawów klinicznych 
przewlekłego zatrucia manganem, zaburzeniach ze strony układu sercowo-naczyniowego. Jak pokazuje przedstawiony przegląd badań 
doświadczalnych na zwierzętach jony manganu odgrywają również znaczącą rolę w patogenezie chorób tego układu. Opisywane skutki 
przewlekłej ekspozycji na mangan powinny skłaniać do redukcji środowiskowego narażenia na ten metal, a istniejące rozbieżności 
i nieścisłości do kontynuowania badań w tej dziedzinie. Med. Pr. 2008;59(5):387–393
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Abstract
Th e authors review in this paper the most recent knowledge on possible toxic eff ects of manganese on the organism in the conditions 
of environmental exposure. A problem of cardiovascular manifestation is discussed in particular although it is not characteristic of 
chronic manganese intoxication. Th e results of animal studies s show that manganese ions may aff ect the heart. Th e eff ects of chronic 
exposure to manganese should incline us to reduce environmental exposure to this metal, and the existing controversies encourage to 
conduct further investigations in this area. Med Pr 2008;59(5):387–393
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MANGAN W ŚRODOWISKU NATURALNYM

w miąższu wątroby (1,5–1,7 μg/g mokrej tkanki), a naj-
niższe w tkance tłuszczowej i kostnej (0,06–0,07 μg/g 
mokrej tkanki) (3).

ŹRÓDŁA W POŻYWIENIU, ZAPOTRZEBOWANIE 

I SKUTKI NIEDOBORU MANGANU W DIECIE

Mangan, w odróżnieniu od wyłącznie toksycznie dzia-
łających (np. ołowiu czy kadmu), jest pierwiastkiem fi -
zjologicznie występującym w organizmie i niezbędnym 
do jego prawidłowego funkcjonowania. Ocenia się, że 
dzienne zapotrzebowanie na ten pierwiastek waha się 
w granicach 1–15 mg/dobę. U osób odżywiających się 
prawidłowo, w sposób urozmaicony, odpowiednią podaż 

Mangan (Mn, Manganium) jest metalem powszechnie 
występującym w środowisku naturalnym. Zawartość 
manganu w skorupie ziemskiej wynosi ok. 950 ppm, 
w glebie: 500–900 mg/kg, w wodach powierzchnio-
wych: 1–500 μg/dm3, w wodzie morskiej: 2–450 μg/dm3, 
a w atmosferze od 0,02 ng/m3 (nad biegunem południo-
wym) do 900 ng/m3 (nad dużymi miastami przemysło-
wymi) (1). Mangan występuje we wszystkich minerałach 
pochodzenia magmowego. Do jego najważniejszych mi-
nerałów należą: braunsztyn (MnO2), braunit (Mn2O3), 
manganit [MnO(OH)], hausmanit (Mn3O4) oraz rodo-
chrozyt (szpat manganowy) (MnCO3) (2). Zawartość 
manganu w organizmie zwierząt i ludzi jest różna, w za-
leżności od tkanki. Największe stężenie obserwuje się 
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w przemyśle ceramicznym, przy produkcji farb, lakie-
rów, glazur, nawozów sztucznych, suchych baterii, ogni 
sztucznych, konserwantów gumy i drewna, zapałek, 
linoleum czy fungicydów (4). Ponadto od czasu, gdy 
wykazano bezsprzeczną toksyczność ołowiu, cztero-
etylek ołowiu, dodawany jako środek przeciwstukowy 
do benzyn i olejów, zastąpiono trikarbonylkiem cy-
klopentadienylu manganu (MMT, wzór chemiczny: 
CH3C5H4Mn(CO)3).

W ciągu ostatniego stulecia wydobycie rud man-
ganowych wzrosło 30-krotnie i w latach 90. XX wieku 
osiągnęło poziom 32 mln ton rocznie. W efekcie w ostat-
nich latach stężenie jonów manganu (II) w atmosferze, 
wodzie pitnej i żywności wielokrotnie wzrosło (11). 
Pierwsze doniesienia o przypadkach przewlekłego za-
trucia manganem opisano wprawdzie już w latach 80. 
XIX wieku, ale dopiero obecna sytuacja zwróciła uwagę 
badaczy na możliwe toksyczne oddziaływanie związków 
manganu na organizm (12,13). 

Według dzisiejszego stanu wiedzy przewlekłe nara-
żenie na związki manganu prowadzi do objawów zespo-
łu parkinsonoidalnego. Jego powstanie związane jest 
z uszkodzeniem wolnorodnikowym komórek układu 
pozapiramidowego, a w szczególności układu dopa-
minergicznego. Pierwsze objawy zatrucia przewlekłe-
go można obserwować już po 3 miesiącach narażenia, 
jednak najczęściej występuje on po 2 latach ekspozycji. 
Do najważniejszych objawów tego zespołu zalicza się 
zaburzenia neurologiczne związane z uszkodzeniem 
przede wszystkim układu pozapiramidowego (drżenia 
kończyn, objaw koła zębatego, ślinotok), a także ukła-
du piramidowego (skurcze miokloniczne, patologiczny 
odruch Babińskiego) i zmian opuszkowych (zaburzenia 
połykania, dysartria). Na zmiany te nakładają się obja-
wy psychiatryczne, zwane „szaleństwem manganowym”, 
na których czoło wysuwa się wzmożenie pobudliwości 
psychomotorycznej, impulsywność, labilność emocjo-
nalna i wzmożona gadatliwość. Objawy psychiatryczne 
mogą sugerować, że uszkodzeniu ulegają (oprócz ukła-
du piramidowego) ośrodki zlokalizowane w płatach 
czołowych (14).

DZIAŁANIE ZWIĄZKÓW MANGANU 

NA UKŁAD KRĄŻENIA

Rola manganu jako pierwiastka fi zjologicznie występu-
jącego w organizmie na kilku stopniach utlenienia może 
być krańcowo różna. W wielu badaniach podkreśla się, 
że Mn w odpowiednio dobranych dawkach może po-
siadać właściwości terapeutyczne (15–17). Przykładami 

jonów manganu w diecie oceniono na 2–5 mg/dobę. Do 
najbogatszych źródeł manganu w pożywieniu zalicza 
się: owoce, orzechy, zboża, mięso czerwone, ryż, herbatę 
i warzywa zielonolistne (4).

Niedobory manganu w pożywieniu u ludzi opisuje 
się bardzo rzadko. Zjawisko to z jednej strony spowodo-
wane jest powszechnością Mn w pożywieniu, a z dru-
giej mechanizmami homeostazy organizmu, które nie 
dopuszczają do utraty tego metalu z kałem, w przypad-
ku niedoborów pokarmowych (5). Hipomanganemia 
wyraża się przede wszystkim w postaci zaburzeń ko-
ordynacji ruchowej, uszkodzeń układu kostno-stawo-
wego i osteoporozy. Efekt ten związany jest z dysfunk-
cją glikozylotransferaz oraz fosfatazy alkalicznej kości 
(6). Kolejnym enzymem ulegającym dezaktywacji pod 
wpływem niedoboru manganu jest arginaza. Zmniejsze-
nie aktywności tego enzymu prowadzi do zmian w stę-
żeniu amoniaku i mocznika we krwi (7). U osób z nie-
doborami manganu stwierdzono zdecydowanie częstszy 
rozwój cukrzycy typu II oraz hipercholesterolemii (8). 
Zjawisko hipercholesterolemii prowadzi do wtórnych 
zaburzeń syntezy cholesterolu i związków pokrewnych, 
w tym hormonów płciowych, co przejawia się w postaci 
spadku płodności (9). Objawy niedoboru Mn widocz-
ne są również w postaci zahamowania wzrostu włosów 
i ich nadmiernym wypadaniu, zaburzeń wzrost płytek 
paznokciowych, zmiany barwy włosów oraz zwiększe-
nia zapadalności na zapalenie skóry. Niedobory tego 
pierwiastka spotyka się również u osób cierpiących na 
padaczkę oraz schizofrenię.

FUNKCJE W ORGANIZMIE, ZASTOSOWANIE 

W PRZEMYŚLE I TOKSYCZNOŚĆ MANGANU

Mangan wchodzi w skład licznych enzymów: dysmuta-
zy ponadtlenkowej, karboksylazy acetylo-CoA, dipep-
tydazy, amidynohydrolazy L-argininy, dehydrogenazy 
kwasu cytrynowego, dehydrogenazy izocytrynianowej, 
glukokinazy, hydroksymetylotransferazy, kinazy mewa-
lonowej i syntetazy fernezylopirofosforanowej. Ostatnie 
dwa enzymy odgrywają rolę w procesach biosyntezy 
cholesterolu, przez co mangan włącza się w mechani-
zmy regulujące metabolizm tłuszczów (3). Ponadto Mn 
aktywuje glikozylotransferazy biorące udział w syntezie 
glikoprotein oraz proteoglikanów (10).

W związku z fi zjologiczną rolą manganu przez lata 
uważano, że nawet jego nadmiar nie wywołuje zmian 
w organizmie. Z tego powodu mangan i jego związ-
ki znalazły bardzo szerokie zastosowanie w wielu ga-
łęziach przemysłu, m.in. w hutnictwie metali i szkła, 
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jego negatywne działanie ogranicza się, jak czasem się 
sugeruje, wyłącznie do układów nerwowego i oddecho-
wego. Patologiczne skutki ekspozycji na nadmiernie 
wysokie stężenia związków manganu muszą dotyczyć 
również wszystkich składowych układu krążenia, a więc 
mięśnia sercowego, mięśniówki naczyń krwionośnych 
i śródbłonka naczyniowego.

DZIAŁANIE JONÓW MANGANU 

NA SERCE ZWIERZĄT

Jony Mn2+ wywołują w mięśniu sercowym zwierząt 
eksponowanych na ich wysokie stężenia niekorzystne 
zmiany morfologiczne i czynnościowe. Dootrzewnowe 
podawanie chlorku manganu MnCl2 skutkuje wzro-
stem stężenia Mn w skrawkach mięśnia sercowego 
(20). Analogiczny wzrost stężenia manganu w sercu, 
mózgu, wątrobie i nerkach szczurów obserwuje się po 
miesiącu od podskórnej implantacji elektrod zawie-
rających składową manganowa (23). Nie zauważa się 
natomiast wzrostu stężenia jonów manganu w sercu 
świń, u których zwiększono na okres kilku tygodni ich 
podaż w diecie (24). Zmiany morfologiczne typu lek-
kiego włóknienia, falistości włókien mięśniowych oraz 
odkładania się nieregularnych złogów wapnia opisuje 
się więc jedynie w przypadku intensywnej ekspozycji 
na związki manganowe (25). Niższe stężenia Mn pro-
wadzą zaś przede wszystkim do zaburzeń czynnościo-
wych. 

W badaniach in vitro jony Mn2+ w niskich stężeniach 
(< 200 μM) zmniejszają siłę skurczu komórek mięśnia 
sercowego. Wyższe stężenia związków manganowych 
(> 2500 μM) prowadzą natomiast do całkowitego znie-
sienia możliwości skurczu kardiomiocytów. Mechanizm 
takiego działania Mn może stanowić: antagonizm wzglę-
dem jonów magnezowych, zaburzenie metabolizmu 
wysokoenergetycznych związków fosforowych (dopiero 
przy stężeniach manganu przekraczających 3000 μM), 
hamowanie kanałów wapniowych typu L oraz dośrod-
kowych i odśrodkowych kanałów potasowych (26).

Ponadto znaczenie może mieć zmiana aktywności 
enzymów układu odpowiadającego za skurcz w kardio-
miocytach zwierząt eksponowanych na mangan. W ba-
daniach in vitro przeprowadzonych w 1995 roku Chai 
i wsp. wykazali, że dodanie do medium hodowlanego 
kardiomiocytów jonów manganu w stężeniu > 2000 μM 
prowadzi do wzrostu aktywności fosfatazy A1 i A2 kar-
diomiocytów bydlęcych. Fosfataza A1 jest główną fosfa-
tazą związaną z miofi brylami sercowymi i odpowiada za 
defosforylację miozyny i innych fosfoprotein zawartych 

dotyczącymi układu krążenia mogą być antyoksyda-
cyjne działanie enzymów manganozależnych czy sto-
sowanie pochodnych związków manganu w badaniach 
nad ograniczeniem skutków niedokrwienia mięśnia 
sercowego. Jony manganu Mn2+ stanowią kofaktor we-
wnątrzmitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej 
(MnSOD) chroniącej układ krążenia przed rodnikami 
nadtlenkowymi i hydroksylowymi (15). MnSOD jak su-
geruje Yamashita i wsp. stanowić może główny czynnik 
odpowiedzialny za nabywanie przez mięsień sercowy 
tolerancji na niedokrwienie (16). Ponadto od kilku lat 
w eksperymentalnych badaniach na szczurach stosuje 
się egzogenne antyoksydanty manganowe, tj. „manga-
nese dipyridoxyl diphospate” (MnDPDP) czy metalo-
porfi rynę-Mn-tetrafenyloporfi rynę (Mn-TPP). Wyka-
zano, że MnDPDP w dawce poniżej 30 nM poprawia 
kurczliwość mięśnia sercowego i zmniejsza uwalnianie 
enzymów nekrotycznych po niedokrwiennym uszko-
dzeniu mięśnia sercowego (17).

Przykładowo podane powyżej korzystne efekty eks-
pozycji na jony manganu zauważa się jednak jedynie 
przy odpowiednio dobranych, niskich dawkach manga-
nu. Już przy stężeniach manganu niewiele przekraczają-
cych stężenia występujące w tkankach zdrowych ludzi 
obserwuje się liczne negatywne skutki jego oddziaływa-
nia. Mangan sprzyja wytwarzaniu wolnych rodników 
tlenowych i hamuje aktywność enzymów antyoksyda-
cyjnych. W badaniach doświadczalnych przeprowa-
dzonych na szczurach wykazano, że podawanie jonów 
Mn2+ prowadzi do obniżenia aktywności dysmutazy po-
nadtlenkowej (18) oraz zwiększenia wytwarzania wol-
nych rodników tlenowych w mitochondriach komórek 
ośrodkowego układu nerwowego i pneumocytów (19). 
Jony manganu trójwartościowego nasilały wytwarzanie 
aktywnych form tlenu przez komórki różnych rejonów 
mózgu szczurów nie tylko in vivo, ale również in vitro. 
Ponadto wydaje się, że Mn może blokować wolne gru-
py tiolowe enzymów antyoksydacyjnych, a w reakcji 
z zredukowanym glutationem tworzyć prooksydacyjnie 
działający rodnik glutationylowy (20). 

Szczególnie istotny z punktu widzenia patologii 
układu krążenia wydaje się być sugerowany antagonizm 
jonów Mn2+ i Ca2+. W badaniach in vitro małe stężenia 
manganu (< 0,3 mM w środowisku) ułatwiają wychwyt 
Ca2+ przez komórki, a duże (> 4 mM w środowisku) go 
hamują (21). Seman i wsp. stwierdzili, że w określonych 
warunkach mangan wykazuje aktywność typową dla 
blokerów kanału wapniowego (22). Tym samym trudno 
przypuszczać, że w związku z wpływem jonów Mn na 
metabolizm poszczególnych, pojedynczych komórek, 
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wprawdzie zahamowania już rozpoczętej proliferacji 
śródbłonka, obserwowanego np. podczas ekspozycji 
na ołów czy w mniejszym stopniu rtęć (33), jednak Mn 
może uniemożliwiać rozpoczęcie procesu odtwarzania 
endothelium w miejscach uszkodzenia. Podczas eks-
pozycji na wysokie stężenia manganu nie dochodzi bo-
wiem do wbudowywania tymidyny i leucyny do komó-
rek np. aorty bydlęcej.

Prawdopodobny wydaje się również wpływ Mn na 
syntezę i metabolizm tlenku azotu (śródbłonkowego 
czynnika rozszerzającego naczynia) i endoteliny (śród-
błonkowego czynnika zwężającego naczynia). Istnieją 
doniesienia o wydłużonym okresie półtrwania tlenku 
azotu w obecności niewielkiego nadmiaru jonów man-
ganu (34). Problem pozostaje jednak wciąż niedosta-
tecznie zbadany.

PROMIAŻDŻYCOWE DZIAŁANIE MANGANU

Równie słabo poznano do tej pory wpływ związków 
manganu na rozwój miażdżycy. Mimo że dostępne dane 
są fragmentaryczne i niespójne, można przyjąć, że dzia-
łanie manganu ma związek z genezą miażdżycy. Za taką 
hipotezą przemawiają przeprowadzone u zwierząt labo-
ratoryjnych badania doświadczalne, w których wyka-
zano zmiany profi lu lipidowego surowicy krwi podczas 
narażenia na mangan. 

Dawka jonów Mn 2+ rzędu 80 mg/kg (1000 ppm) 
dodawana do pożywienia szczurów przez okres 5 ty-
godni powodowała wzrost stężenia cholesterolu cał-
kowitego, lipoprotein o niskiej gęstości (LDL) i tria-
cylogliceroli (Tg) oraz spadek stężenia lipoproteiny 
o niskiej gęstości (HDL) w surowicy (35). W wyniku 
ekspozycji na dawkę Mn przekraczającą 80 mg/kg do-
chodziło do zmiany metabolizmu niezbędnych kwa-
sów tłuszczowych w wątrobie. Odpowiednio duże 
stężenia manganu (przekraczające 100 mg/kg) wywo-
ływały również zwiększenie stężeń estrów cholestero-
lu, sfi ngomieliny i fosfatydylocholiny w osoczu, kwasu 
linolowego i linolenowego w wątrobie oraz zmniejsze-
nie stężenia kwasu arachidonowego i eikozapentaeno-
wego w wątrobie, a sfi ngomieliny w sercu zatruwanych 
zwierząt (36).

Ponadto jony manganowe zakłócając równowagę 
oksydacyjno-redukcyjną, odgrywają znaczącą rolę w po-
wstawaniu utlenionych postaci lipidów. W badaniach 
in vitro stężenia Mn2+ przekraczające 50 μM początko-
wo hamowały zainicjowaną przez związki utleniające 
peroksydacje lipidów lizosomalnych, by przy dłuższej 
ekspozycji ją nasilać (37). Utlenione lipoproteiny LDL 

w miofi brylach. Jony manganu oddziałując na fosfatazę 
A1, powodują zmiany struktury przestrzennej enzymu, 
co skutkuje tym, że pewne grupy sulfh ydrylowe cystein 
wchodzących w skład fosfatazy stają się niedostępne dla 
dalszych modyfi kacji chemicznych (27).

WPŁYW MANGANU NA MIĘŚNIÓWKĘ 

NACZYŃ KRWIONOŚNYCH

Wciąż niedostatecznie poznany jest wpływ manganu 
na miocyty warstwy mięśniowej naczyń krwionośnych. 
Oddziaływanie Mn na naczynia krwionośne oceniane 
było dotychczas głównie podczas badania toksyczności 
innych związków chemicznych, tj. ołowiu, kadmu, ni-
klu, rtęci, arsenu czy selenu. Wydaje się jednak, że przy 
przewlekłej intoksykacji manganem mogą występować 
efekty naczyniozwężające, analogiczne do występują-
cych przy ekspozycji na Pb czy Ni (28–30). Mechanizm 
stanowi prawdopodobnie wspólna dla większości metali 
ciężkich konkurencyjność względem jonów wapnia. Po-
nadto mangan aktywuje kinazy białkowo-tyrozynowe 
i tym samym nasila wzrost i proliferacje komórek mięśni 
gładkich naczyń. Trudno jednak wedle dzisiejszego sta-
nu wiedzy stwierdzić, czy mangan mógłby zastępować 
Ca w cząsteczce kalmoduliny, związku magazynującego 
jony wapnia bezpośrednio wpływającego na efektywność 
skurczu komórek mięśniowych ściany naczyń. Według 
Low i wsp. jony Mn2+ aktywują, a według Viga i wsp. ha-
mują kalmodulinę i enzymy od niej zależne m.in. fosfo-
diesterazę (31). Wydaje się, że wyjaśnienie tej sprzeczno-
ści stanowi kluczowe zadanie na drodze do odpowiedzi 
na pytanie, w jakim stopniu związki manganu wpływają 
niekorzystnie na mięśniówkę naczyń krwionośnych.

WPŁYW MANGANU NA ŚRÓDBŁONEK 

NACZYŃ KRWIONOŚNYCH

Skutkiem przewlekłego oddziaływania manganu na 
śródbłonek są pewne, wprawdzie nie tak jednoznaczne 
jak w przypadku innych metali ciężkich, ale zauważal-
ne zaburzenia morfologiczne i czynnościowe. Przede 
wszystkim ponad wszelką wątpliwość wykazano, że 
ekspozycja na MnCl2 prowadzi do zaburzenia procesów 
krzepnięcia i fi brynolizy. Długookresowe podawanie 
szczurom chlorku manganu skutkowało obniżeniem 
stężeń tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA), in-
hibitora tkankowego aktywatora plazminogenu (PAI-1) 
oraz niektórych czynników krzepnięcia (32).

Ponadto mangan oddziałując z metaloproteinaza-
mi, może zaburzać proliferację śródbłonka. W prze-
prowadzonych dotychczas badaniach nie obserwuje się 
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PODSUMOWANIE

Podsumowując, należy stwierdzić, że wpływ manga-
nu na układ sercowo-naczyniowy stanowi wypadko-
wą wielu oddziaływań. Prowadzone w ostatnich latach 
badania dowodzą, że wprawdzie w odpowiednio do-
branych dawkach jony manganu wpływają korzystnie 
na stan układu krążenia, zwłaszcza w aspekcie działa-
nia antyoksydacyjnego, jednak już niewielkie przekro-
czenie fi zjologicznych stężeń w tkankach prowadzi do 
zmian i zaburzeń metabolicznych mogących skutkować 
rozwojem chorób układu krążenia. Prawdopodobne 
wydaje się, że zmiany w układzie krążenia zwierząt eks-
ponowanych na mangan pojawiają się równocześnie ze 
zmianami w układzie nerwowym, są jednak mniej nasi-
lone i dlatego często niezauważane lub pomijane.

Należy jednak podkreślić, że zarówno liczne aspekty 
wpływu manganu na funkcje układu krążenia, jak i za-
leżności między zmianami w układzie krążenia a zabu-
rzeniami neurologicznymi u zwierząt eksponowanych 
na mangan pozostają niewyjaśnione. Przede wszystkim 
nieznane są zależności typu dawka manganu – skutek 
w organizmie. Wyjaśnienia wymaga rozbieżność uzy-
skiwana w dotychczasowych badaniach odnośnie do 
wpływu Mn na aktywność kalmoduliny i innych enzy-
mów metabolizmu wapnia. Niejasny pozostaje związek 
między manganem a przemianami tlenku azotu i en-
doteliny. Fragmentaryczne są dane na temat roli Mn 
w genezie miażdżycy i nadciśnienia tętniczego. Niezba-
dano też oddziaływania jonów Mn2+ na krwinki i układ 
krwiotwórczy. Wydaje się jednak, że w obliczu ciągle 
wzrastającej ilości manganu w środowisku, negatywne 
skutki ekspozycji staną się w następnych latach bardziej 
widoczne. Wobec powyższego postuluje się więc pod-
jęcie wysiłku na rzecz ograniczenia emisji związków 
manganu do atmosfery oraz prowadzenie dalszych ba-
dań mających na celu poszerzenie wiedzy, wyjaśnienie 
obecnie istniejących sprzeczności i rozwianie nasuwają-
cych się wątpliwości w tej dziedzinie.
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nizmów nadciśnienia tętniczego pomija się rolę man-
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w środowisku rola ta będzie większa, niż dotychczas 
sądzono. Już bowiem w 1883 roku Kobert zaobserwo-
wał znamienny wzrost ciśnienia tętniczego u szczurów 
eksponowanych na jony Mn2+ (42). Podobnie efekt 
hipertensyjny uzyskali u kotów w 1974 roku Kostial 
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