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STRESZCZENIE

Uposledzenie plodnosci mezczyzn, stwierdzane w badaniach epidemiologicznych w ostatnich dekadach, mozna wiazac z narastaja-
cym narazaniem na dzialanie gonadotoksyn srodowiskowych, wsrdd ktérych wyjatkowe miejsce, ze wzgledu na rozpowszechnienie
i toksycznos¢, maja metale ciezkie, a szczegolnie olow. Mechanizm dzialania olowiu na gonade meska jest ztozony i obejmuje wplyw
na spermatogeneze, steroidogeneze, uklad oksydoredukcyjny oraz uszkodzenie srédbtonka naczyniowego gonad przez wolne rod-
niki tlenowe. Zmiany indukowane przez otéw moga mie¢ zaréwno charakter czynnosciowy (uposledzenie syntezy testosteronu),
jak i morfologiczny (zmiany masy jader i pecherzykow nasiennych, zwtoknienienie okolokanalikowe, zmniejszenie $rednicy kana-
likéw nasiennych i ograniczenie populacji komoérek rozrodczych w wyniku apoptozy komérkowej). Coraz czesciej rozpoznawane
uposledzenie plodnosci u mezczyzn mozna wigzac z ciagle istniejacym narazeniem $rodowiskowym i zawodowym na oléw oraz
coraz czesciej wystepujaca ekspozycja ztozona na gonadotoksyny srodowiskowe. Med. Pr., 2005;56(6):495-500
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ABSTRACT

The deterioration of male fertility, found in numerous epidemiological studies of past decades, can be connected to growing ex-
posure to environmental toxins. Heavy metals, especially lead is widely spread and extremely toxic. The mechanism by which lead
exerts toxic effects on testis is quite complex. It involves spermatogenesis, steroidogenesis, and red-ox system. The chronic lead ex-
posure can induce functional disorder (decrease of testosterone synthesis) or morphological disorder (decrease of testicular weight
and seminal vesicle, peritubular fibrosis, seminiferous tubular diameter decrease and decrease in germ cell population related to
an apoptotic process). Currently existing environmental and occupational exposure to lead and increasing combined exposure to

environmental toxins results in constantly increasing number of diagnosed fertility impairments. Med Pr 2005;56(6):495-500
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ZRODLA NARAZENIA NA OLOW

Nieplodnos¢ to problem medyczny i spoteczny do-
tyczacy 10-15% par w populacji ogoélnej w okresie
rozrodczym (1). Jest ona wynikiem zaburzen, wsrod
ktéorych coraz wigksza uwage przywiazuje sie do
uszkodzenia gonad w wyniku dzialania gonatotoksyn
srodowiskowych, w tym metali cigzkich.

Wyniki badan epidemiologicznych wykazuja nie-
pokojace pogorszenie si¢ jakosci ludzkiego nasienia
w ostatnich 5 dekadach (w latach 1938-1990) o okoto
50% zmniejszyla si¢ np. liczba plemnikéw w nasieniu
czy jego objetos¢. Ten niekorzystny trend byl rowniez
obserwowany w latach 1934-1996 (2). Coraz czesciej
rozpoznawany jest rak jadra i zaburzenia rozwoju ciele-
sno-plciowego (3-5). Zmiany te mozna wiaza¢ miedzy
innymi z narastajacym narazeniem na dzialanie gona-
dotoksyn $rodowiskowych, wsrod ktorych szczegoélne

miejsce, ze wzgledu na rozpowszechnienie i toksycz-
nos¢, majg metale ciezkie, a szczegdlnie otdéw i kadm.
Naturalnymi zrédtami otowiu sa wybuchy wulka-
now, erozja wietrzna skal, pozary lasow i stepow. Emi-
sja antropogenna ofowiu jest ponad stukrotnie wigksza
od emisji naturalnej (6). Zanieczyszczenie $rodowi-
ska poprzez emisje tego metalu wystepuje w procesie
wydobywania, wytopu, oczyszczania rud olowiu oraz
innych metali kolorowych. Narazenie na oléw wyste-
puje przy produkcji: akumulatoréw, kabli, drutow, farb
lakierow, emalii, szkta i krysztatow; w czasie wyrobu
stopow lutowniczych, produkcji fozysk oraz czcionek
drukarskich. Obszarami o szczegdlnie wysokiej emisji
otowiu w Polsce jest Gérny i Dolny Slask (7). Najwyzsze
dopuszczalne stezenie otowiu (NDS) lub jego zwiazkow
organicznych w przeliczeniu na olow w srodowisku za-
wodowym w Polsce wynosi 0,05 mg/m’, natomiast zale-
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cana przez WHO norma dopuszczalnego stezenia sred-
niorocznego ofowiu w powietrzu wynosi 0,5 pg/m*

Dzienne pobranie otowiu przez czlowieka w pozy-
wieniu wynosi od 100 do 500 pg, ale z tego wchlania
sie ponizej 10%, gtownie przez przewod pokarmowy
i oddechowy. Absorbcja olowiu moze jednak znacz-
nie wzrosna¢, nawet do 70%, w przypadku niedobo-
réow w diecie niektdrych pierwiastkow, tj. fosforanow,
magnezu, cynku czy selenu, w przypadkach glodzenia
oraz u alkoholikow (8). Otéw po wchlonigciu dostaje
sie do krwi i kumuluje w tkankach migkkich (gdzie
stanowi tzw. pule szybkowymienna), nastepnie w sko-
rze i migsniach (pula sredniowymienna). W tkance
kostnej i zgbach moze si¢ kumulowac latami tworzac
tzw. pule wolnowymienna. Kumulacja olowiu rozpo-
czyna si¢ juz w zyciu plodowym, gdyz tatwo przecho-
dzi on przez fozysko.

Toksyczne dziatanie ofowiu dotyczy prawie wszyst-
kich uktadow. Metal ten uszkadza nerki, watrobe, ptu-
ca, serce, dziala neurotoksycznie, hamuje ALAD (de-
hydrataze kwasu delta-aminolewulinowego), dziala
genotoksycznie i mutagennie. Prawdopodobnie nie ist-
nieje poziom progowy dla toksycznego dziatania ofo-
wiu, poniewaz nawet przy bardzo niskich stezeniach
tego metalu we krwi (ponizej 100 ug/l) obserwuje sig
jego toksyczne dzialanie na organizm czlowieka.

STRES OKSYDACYJNY JAKO MECHANIZM
USZKADZAJACY JADRA

Stres oksydacyjny, powodowany przez nadmiar wol-
nych rodnikéw tlenowych oraz niedobdr antyoksydan-
tow, jest jednym z gtéwnych mechanizmoéw uszkodze-
nia jader pod wplywem ekspozycji na metale ci¢zkie.
Ofow jest zrédlem wolnych rodnikéw tlenowych
w narzadach ludzi oraz zwierzat doswiadczalnych
(9-11). Szczegdlnie wrazliwe na dzialanie stresu oksy-
dacyjnego sa jadra, a wolne rodniki tlenowe sa nie-
watpliwie waznym czynnikiem je uszkadzajacym (12).
Uszkodzenie jader w wyniku ekspozycji na otow, moze
by¢ przynajmniej czesciowo uwazane za zjawisko wtor-
ne do dysfunkcji srédblonka naczyniowego. Mecha-
nizmy uszkodzenia $rodblonka naczyniowego przez
otow sa zlozone i obejmujg wptyw na ukfad oksydore-
dukcyjny, zmiany wydzielania, dystrybucji i dzialania
mediatoréw srédblonkowych (przede wszystkim tlen-
ku azotu i endoteliny), wplyw na ukfad krzepniecia i fi-
brynolizy, proliferacje komoérek migéni gtadkich oraz
na synteze prostacykliny (13). Zjawisko stresu oksyda-
cyjnego w narzadach zwierzat zatruwanych olowiem

potwierdza wzrost LPO (nadtlenkéw lipidow) oraz
TBARS (produktow peroksydacji lipidow oznaczanych
z zastosowaniem kwasu tiobarbiturowego) po zasto-
sowaniu ofowiu we wstrzyknieciu dootrzewnowym
u szczurow w dawce 200 mg/kg m.c. (14).

Olow jest waznym zrodlem reaktywnych form tle-
nu (reactive oxygen species; ROS) w tkankach zatru-
wanych zwierzat. U szczuréw zatruwanych olowiem,
w efekcie dziatania ROS, obserwowano mniejszg ru-
chliwo$¢ plemnikow oraz slabsza zdolnos¢ penetra-
cji plemnikéw do oocytu. Suplementacja witaming C
oraz E, znanymi oksydantami, hamuje produkcje ROS
chroniac plemniki przed zaburzeniami ruchliwosci
i poprawia zdolnos¢ do penetracji oocytu (15).

U szczuréw zatruwanych ofowiem dootrzewnowo
(w dawce 10 mg octanu ofowiu/kg m.c/tydzien przez 6
tygodni) obserwowano podwyzszony poziom ofowiu we
krwi i nasieniu, zmiany jako$ci nasienia, obnizona ilo$¢
i stabsza ruchliwos¢ plemnikow w najadrzach, co jest wy-
nikiem podwyzszonej aktywnosci ROS i zjawiska stresu
oksydacyjnego w gonadach zatruwanych szczurdéw (16).

Olow zastosowany w dawce 8 mg/kg dootrzewno-
wo u szczurow raz dziennie przez 100 dni powoduje
wzrost stezenia cholesterolu, obnizenie kwasu askor-
binowego i aktywnosci dehygrogenazy glukozo-6-fos-
foranowej, w efekcie czego dochodzi do uszkodzenia
komorek Leydiga i zaburzen steroidogenezy (17).

Oléw podawany dozotadkowo szczurom w postaci
1% wodnego roztworu octanu otowiu, z wolnym do-
stepem zwierzat do wody, przez 6 miesigcy, zwigksza
chemiluminescencje w tkankach szczuréw zatruwa-
nych ofowiem: w jadrach, gtowie i w ogonie najadrzy
(odpowiednio o 39%, 51%, 19%), co swiadczy o wzro-
scie ROS w wymienionych organach (18).

WPLYW OLOWIU NA SPERMATO-
| STEROIDOGENEZE

Olow moze wplywac na funkcje komorek Leydiga upo-
sledzajac steroidogeneze, w efekcie czego spada poziom
testosteronu i pogarsza si¢ jakos¢ nasienia. Mechanizm
oddzialywania ofowiu na proces steroidogenezy jest
zfozony i nie do konca poznany. Jest prawdopodobne, ze
duze znaczenie ma wplyw olowiu na funkcje¢ kanatow
wapniowych w komdrkach linii MA-10, o czym moze
swiadczy¢ fakt, iz kadm, znany bloker kanatéw wapnio-
wych, ogranicza toksyczne dziatania ofowiu na proces
steroidogenezy (19). Otéw zastosowany w stezeniu 10¢®
do 10 M w trakcie sze$ciogodzinnej inkubacji z ko-
moérkami linii MA-10 powoduje silne zahamowanie
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produkeji progesteronu w odpowiedzi na stymulacje
gonadotoping fozyskowa. Dotyczy to takze dibutrylo-
-cAMP w komorkach Leydiga myszy. Omawiany metal
hamuje ekspresj¢ biatkowego regulatora steroidogene-
zy (StAR), enzymow kompleksu cytochromu P450 oraz
obniza aktywnos¢ dehydrogenazy 3-beta-hydroksyste-
roidowej (3beta-HSD) (20). W pracy badajacej wplyw
czasu inkubacji komoérek linii MA-10 myszy z otowiem
na skutecznos¢ oddzialywania tego metalu na proces
steroidogenezy, stwierdzono wigksze zahamowanie
produkeji progesteronu w odpowiedzi na gonadotro-
ping tozyskowa, obnizenie aktywnosci 3beta-HSD oraz
zahamowanie ekspresji StaR po 3 godzinach inkubacji
w poréwnaniu z inkubacja dwugodzinna (21,22).

U szczuréw zatruwanych otowiem dootrzewno-
wo w dawce 8 mg/kg/m.c. dziennie, 5 dni w tygodniu
przez 5 tygodni stwierdzono upo$ledzone podstawo-
we wydzielania testosteronu w odpowiedzi na stymu-
lacje hCG (gonadotroping), co bylo zwiazane z ob-
nizong aktywnoscig enzymoéw cytochromu P450scc
(CYP11A1), P450c17 (CYP17) oraz dehydrogenazy
3-beta-hydroksysterydowej (3 beta-HSD) (18). Gona-
dotoksyczne dzialanie olowiu potwierdzajg badania
doswiadczalne prowadzone na szczurach zatruwanych
spalinami pochodzacymi ze spalania paliwa zawiera-
jacego olow oraz wolnego od tego metalu. U zwierzat
poddanych ekspozycji na otéw, pochodzacy ze spalin,
obserwowano atrofi¢ jader, pecherzykéw nasiennych
i najadrzy oraz obnizenie poziomu testosteronu (23).

U szczuréw poddanych ekspozycji na olow w daw-
ce 10, 50, 200 mg Pb/kg m.c./dobe dozotadkowo przez
trzy miesiace stwierdzano takze obnizenie stg¢zenia
folikulotropiny (FSH) i hormonu luteizujacego (LH),
co moze sugerowac uszkodzenie podwzgdrza i przy-
sadki moézgowej. Obserwowano takze liczne zmia-
ny komorkowe na réznych etapach spermatogenezy
(proleptotenu, pachytenu i wezesnych oraz pdéznych (7
i 17) stadiach spermatydéw). W grupie szczuréw pod-
danych ekspozycji ztozonej na otéw w dawce 50 mg
Pb/kg m.c./dobe¢ oraz na cynk w dawce 1 mg Zn/kg/
m.c./dobg, poziom hormonoéw i ilos¢ wymienionych
komorek cyklu rozrodczego byta wyzsza w porowna-
niu z grupg poddana ekspozycji na olow, co swiadczy
o ochronnym dziataniu cynku w procesie spermatoge-
nezy u szczurow zatruwanych olowiem (24).

W wyniku zatruwania ofowiem czesto obserwuje si¢
obnizenie masy jader oraz stezenia testosteronu, przy
czym zmiany te moga by¢ odwracalne, co stwierdzo-
no w badaniu przeprowadzonym na 3-miesiecznych
szczurach otrzymujacych do picia wode z octanem oto-

wiu w stezeniu 3 lub 6 mg/ml przez 15, 30, 45, 60 lub 90
dni, albo wodg¢ destylowanga (grupa kontrolna). Masa
jader, najadrzy oraz pecherzykéw nasiennych obnizata
sie u szczuréow zatruwanych olowiem droga doustna
w stezeniu 3 mg/ml do 45 dnia zatruwania, natomiast
u zwierzat zatruwanych ofowiem w stezeniu 6 mg/ml
do 15 dnia zatruwania, po czym obserwowano norma-
lizacj¢ masy jader w trakcie kontynuacji zatruwania az
do 60 dnia intoksykacji. W 15 dniu trwania ekspery-
mentu obserwowano zatrzymywanie dojrzewania ko-
morek rozrodczych oraz zmiany komoérek Sertoliego.
Poziom testosteronu obnizyt si¢ w tym czasie. Po 15
dniu trwania eksperymentu, mimo kontynuacji za-
truwania, obserwowano réwniez wzrost stezenia tego
hormonu. Jest prawdopodobne, ze gonadotoksyczne
dzialanie otowiu obejmuje 2 fazy: pierwsza, odwracal-
na, zwiazang raczej z dysfunkcjg narzadu i zmianami
hormonalnymi oraz druga, wynikajaca z uszkodzenia
gonad w procesie apoptozy komorkowej (25).

Oléw zastosowany w wodzie do picia w stezeniu
0,25% przez 6 tygodni u szczuréw, moze zmniejszac
objetos¢ nasienia w obrebie najadrza, w wigkszych ste-
zeniach (0,5%) powoduje dodatkowo obnizenie ruchli-
wosci plemnikow. W powyzszych stezeniach olow nie
wplywa na mase jader, ale w stezeniu 0,5% zmniejsza
mas¢ pecherzykow nasiennych i masg ciata. Nie obser-
wowano jednak zmian w stezeniu hormonu luteinizuja-
cego (LH) i folikulotropiny (FSH) oraz testosteronu, co
sugeruje brak wptywu otowiu w zastosowanych daw-
kach na o$ podwzgorze-przysadka (26). Metal ten po-
woduje rowniez zmiany w budowie ultrastrukturalnej
plemnikow. U szczuréw zatruwanych olowiem przez
15 miesigcy obserwowano zmiany w mitochondriach,
obwodowych widknach gestych i aksonemie (27).

Dodanie otowiu do hodowli komoérkowej (jednej
warstwy komorek Sertoliego z dofaczonymi komorka-
mi rozrodczymi) powodowalo odlaczanie si¢ komo-
rek rozrodczych od warstwy komorek Sertoliego do
medium w sposob zalezny od stezenia i czasu trwania
ekspozycji na otéw. Przezywalno$¢ tych komorek byta
zalezna od ste¢zenia otowiu. Przy najwyzszych steze-
niach Pb (4,0 i 40,0 mikroM) obserwowano réowniez
réwnolegly wzrost stezenia dehydrogenazy mleczano-
wej (LDH) w medium (28).

Ofow w dawkach 50 i 200 mg/kg m.c. podany droga
dozoladkowa przez 3 miesiace, powoduje zmiany histo-
logiczne w jadrach szczuréw w postaci gromadzenia sig
w $wietle kanalikow nasiennych niedojrzatych komoérek
spermatogenetycznych, zatrzymania procesu spermato-
genezy i ograniczenia populacji komdrek rozrodczych.
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W najadrzach, zar6wno w regionie gtowy jak i trzonu,
metal ten wywoluje zmiany architektury tkanki, tj. znisz-
czenie blony podstawnej, zmiany organizacji nabtonka
i wakuoalizacje komdrek. Obserwowano takze puste ka-
naliki najadrzy co dowodzi zatrzymania spermatogene-
zy. Zastosowanie ofowiu w dawce 50 mg/kg m.c.i cynku
w dawce 1 mg/kg m.c. jednoczesnie znaczaco zmniej-
szalo destrukeje tkanki jader i najadrzy (29).

U myszy, narazonych na dziatanie olowiu w daw-
ce 74 mg/kg m.c. przez 3 dni, obserwowano obnizenie
masy jader, $rednicy kanalikéw nasiennych i pogor-
szenie jakosci nasienia od trzeciego dnia ekspozycji.
W wyniku zaprzestania zatruwania zwierzat po trzech
dniach i obserwacji przez 32 dni stwierdzono, ze zmia-
ny te byly w znaczacym stopniu odwracalne (30).

Ekspozycja na oléw w okresie prenatalnym u szczu-
réw (narazenie na 0,1% oléw u ciezarnych samic dro-
ga dozotadkowa) powoduje zmniejszenie masy jader,
wzrost masy pecherzykow nasiennych, oraz poziomu
przysadkowego kwasu wanilino-migdatowego (VMA),
a takze obnizenie gonadoliberyny (GnRH) oraz obni-
zenie aktywnosci seksualnej u dorostego potomstwa.
Fakt ten moze $wiadczy¢ o znaczeniu ekspozycji na
olow réwniez w okresie prenatalnym (31).

Zmiany jader pod wplywem toksycznego dziala-
nia otowiu w gonadach ludzkich, wystepujace u oséb
zawodowo narazonych na dziatanie otowiu, sg ztozo-
ne i obejmuja poza redukcja masy jader i pecherzy-
kow nasiennych, takze zwltdknienie okotokanalikowe,
zmniejszenie $rednicy kanalikow nasiennych i ograni-
czenie populacji komorek rozrodczych, wakuolizacje
komorek Sertoliego. W nasieniu stwierdzano oligozo-
ospermig. Ponadto stwierdzono wplyw na o$ przysad-
ka-podwzgoérze oraz obnizenie wydzielania hormonu
luteinizujacego w odpowiedzi na gonadotropine ko-
smowkowg oraz clomifen (32).

Badania ptodnos$ci mezczyzn narazonych zawodo-
wo na ofow, ocenianej na podstawie diugosci czasu do
ciazy (time to pregnancy; TTP) wykazaly statystycz-
nie dluzszy czas do uzyskania ciazy w parach, gdzie
u mezczyzn poziom metalu we krwi wynosit powy-
zej 40 ug/dl. W grupie mezczyzn z poziomem olowiu
miedzy 30 a 40 pg/dl nie stwierdzono jednak istotnego
wplywu narazenia na dtugos¢ TTP (33). Sallmen i wsp.
wykazl natomiast obnizong ptodnos¢ wsrod osob za-
wodowo narazonych na dzialanie otowiu z poziomem
tego metalu we krwi juz powyzej 30 pg/dl (24). W ba-
daniu z 2003 r., przeprowadzonym w ramach projektu
Asclepios, ktorym objeto 1104 mezczyzn, w tym 638
narazonych zawodowo na oléw (z poziomem meta-

lu ponizej 50 pg/dl) nie stwierdzono statystycznie
istotnego zwiazku miedzy st¢zeniem otowiu we krwi
a wskaznikiem TTP (35).

OLOW | INNE TOKSYNY SRODOWISKOWE
A GONADY MESKIE

Ze wzgledu na czesto wystepujace ekspozycje, zlozone na
toksyny srodowiskowe, coraz wigksza uwage poswieca sie
wyjasnieniu ich mechanizmow, szczegdlnie w odniesieniu
do ekspozycji z udziatem metali ci¢zkich. Jedna z takich
ekspozycji zlozonych jest jednoczesne narazenie na otow
i alkohol etylowy. U szczuréw zatruwanych jednoczesnie
ofowiem i etanolem obserwuje si¢ mniejsza ruchliwos¢
plemnikoéw, zmiany morfologiczne jader, wyzsze steze-
nie ofowiu we krwi i wyzszy stosunek masy najadrzy do
masy ciala w poréwnaniu z grupami zatruwanymi tymi
toksynami pojedynczo (36). Fakt ten $wiadczy o synergi-
stycznym dzialaniu tych toksyn, co wydaje sie szczegolnie
niebezpieczne ze wzgledu na czeste wspdlistnienie nara-
zenia na te zwiazki. Ponadto u osob naduzywajacych al-
koholu w dawce powyzej 30g dziennie absorbcja otowiu
jest zwiekszona (8). Badania doswiadczalne na modelach
zwierzecych potwierdzily nasilenie nie tylko absorbcji, ale
réwniez toksycznego dziatania tego metalu. U szczurow
poddanych ekspozycji na otéw w dawce 50 mg/kg m.c.,
dozoladkowo przez 8 tygodni oraz na etanol w dawce
w dawce 3g/kg m.c., stwierdzono zaburzenia szlaku od-
dychania wewnatrzkomorkowego, obnizenie aktywnosci
dehydrogenazy (NADH), dehydrogenazy bursztyniano-
wej i oksydazy cytochromowej oraz obnizenie ilosci we-
wnatrzkomorkowego ATP (37). Ponadto u szczurow za-
truwanych ofowiem w powyzszych dawkach stwierdzono
wigksza kumulacje ofowiu w mdzgu oraz wyzsze stezenie
metalu we krwi (38). Zastosowanie olowiu u szczurow
w dawce 10 mg/kg i 10% etanolu w wodzie do picia przez
8 tygodni spowodowalo wzrost poziomu watrobowego
glutationu (GSH) oraz dialdehydu malonowego (MDA)
w watrobie i mozgu (39). Ze wzgledu na wysoki poziom
spozycia alkoholu w Polsce oraz znaczny poziom emisji
olowiu, szczegdlnie na obszarze Gérnego i Dolnego Sla-
ska, fakt wystepowania interakgji, nasilajacych ich nieko-
rzystne oddzialywanie na organizm cztowieka, wydaje sie
by¢ bardzo istotny.

Chlordan, insektycyd z grupy chlorowanych weglo-
wodordow, zastosowany w skojarzeniu z otowiem u my-
szy, powoduje znacznie wigksze zmiany niz stosowany
pojedynczo (zmniejszenie $rednicy kanalikow nasien-
nych, liczbe spermatogoniow, pierwotnych i wtérnych
spermatocytow oraz spermatyd), przy czym nie wia-
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domo czy wspoétdziatanie obu toksyn ma charakter ad-
dytywny czy synergistyczny (40). Organellum szcze-
golnie wrazliwym na dziatanie otowiu w komorkach
Sertoliego sg mitochondria, przy czym zastosowanie
w skojarzeniu ofowiu i kadmu powoduje znacznie
wieksze zmiany niz kazdego z metali osobno, co suge-
ruje synergistyczny efekt ekspozycji ztozonej (41).

ZWIAZKI DZIALAJACE GONADOOCHRONNIE
W ZATRUCIU OLOWIEM

Zwiazki chelatujace majg ugruntowana pozycje w tera-
pii zatrucia ofowiem. Biochemiczne i histopatologiczne
zmiany wywolane przez otéw w przewleklej ekspozyciji,
moga by¢ odwracalne dzigki zastosowaniu kombinacji
kwasu 2,3-dimerkaptobursztynowego (meso 2,3-dimer-
captosuccinic amid; DMSA) oraz soli wapniowo-diso-
dowej kwasu etylenodiaminotetraoctowego (calcium
disodium; EDTA). Badania na zatruwanych szczurach
wykazaly, ze podwojna, dyiesieciodniowa kuracja jest
skuteczniejsza od klasycznej pieciodniowej kuracji
zwiazkami chelatujacymi, przy czym nie obserwowano
zadnych dziatan ubocznych chelatorow, zastosowanych
zaréwno pojedynczo jak i w skojarzeniu (42). W wy-
niku stosowania EDTA i DMSA obserwowano obnize-
nie stezenia otowiu w nerkach i watrobie zatruwanych
ofowiem cielat. W jadrach tych zwierzat obserwowano
jednak wzrost stezenia ofowiu, co moze sugerowac wy-
stepowanie interakcji miedzy tymi chelatonami (43).
Funkcje ochronng przed toksycznym dzialaniem
ofowiu spelnia cynk, obnizajac migdzy innymi po-
ziom stresu oksydacyjnego. Suplementacja cynkiem
u szczurdéw zatruwanych olowiem powoduje zmniej-
szenie stezenia tego metalu w jadrach o 30%. U szczu-
réw tych obserwowano rowniez obnizenie aktywnosci
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), dehydratazy kwasu
delta-aminolewulinowego (delta- ALAD) oraz katala-
zy. Zastosowanie cynku przywracalo aktywnos¢ SOD
i delta- ALAD, ale nie wptywalo na aktywnosc katalazy.
Ochronne dziatanie cynku w komorkach gonad zatru-
wanych szczuréw moze by¢ wynikiem zmian w dystry-
bucji olowiu, migdzy innymi z powodu wspotzawod-
nictwa miedzy metalami lub zastgpowania ze wzgledu
na podobienstwo obu metali, ofowiu przez cynk (44).
Podsumowujac, mechanizm dzialania ofowiu na
gonade meska jest zlozony i obejmuje wplyw na sper-
matogenezg, steroidogeneze, uklad oksydoredukcyjny
oraz uszkodzenie $rodblonka naczyniowego gonad
przez wolne rodniki tlenowe (9-12,14,15). Zmiany in-
dukowane przez otéw moga mie¢ zaréwno charakter

czynnosciowy (uposledzenie syntezy testosteronu), jak
i morfologiczny (zmiany masy jader, pecherzykow na-
siennych, zwioknienie okofokanalikowe, zmniejszenie
srednicy kanalikow nasiennych i ograniczenie popula-
cji komorek rozrodczych w wyniku apoptozy komor-
kowej (20-23,38). Badania doswiadczalne wskazuja na
zréznicowanie toksycznosci ofowiu w zaleznosci od
gatunku lub szczepu zwierzat. Jakkolwiek liczne bada-
nia eksperymentalne prowadzone na modelach zwie-
rzgcych potwierdzaja toksyczne dzialanie ofowiu na
meska gonade, to wyniki prac epidemiologicznych ba-
dajacych zwiazek miedzy narazeniem na otow a wskaz-
nikiem TTP i meska ptodnoscia pozostaja sprzeczne, co
moze wynikac z wystepowania licznych czynnikow za-
ktdcajacych, np. wiek badanych czy obecnos¢ schorzen
towarzyszacych. Jest prawdopodobne, ze olow w steze-
niu powyzej 40 pg/dl we krwi mezczyzn narazonych
na dzialanie tego metalu wiaze si¢ ze zmniejszona ob-
jetoscia i liczba plemnikow oraz obnizona ruchliwoscia
i zmianami morfologicznymi plemnikéw (45,46).

Ze wzgledu na rosnaca ekspozycje Srodowisko-
wa, wciaz istniejaca ekspozycje zawodowa oraz coraz
czgstsze uposledzenie plodnosci u mezczyzn, problem
toksycznego uszkodzenia jader tym metalem pozosta-
je ciagle aktualny.
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