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Streszczenie
Układ krwiotwórczy, ze względu na intensywną proliferację komórkową, jest szczególnie wrażliwy na działanie substancji chemicznych. 
Toksyczny wpływ na układ krwiotwórczy wykazują: benzen, pestycydy (ditiokarbaminiany), tlenek etylenu oraz metale: rtęć, kadm, 
chrom, kobalt, ołów, aluminium. Ekspozycja na każdą z wymienionych substancji chemicznych może wystąpić w środowisku pracy, a 
z uwagi na zanieczyszczenie środowiska, narażenie na większość z nich występuje również w środowisku komunalnym. Ołów, alumi-
nium, kadm, benzen wywołują niedokrwistość. Ekspozycja na benzen i jego metabolity skutkuje rozwinięciem zespołów mielodyspla-
stycznych, białaczek, chłoniaków oraz aplazji szpiku. Tlenek etylenu wywołuje nowotwory układu krwiotwórczego i chłonnego, szcze-
gólnie chłoniaki nieziarnicze. Związki arsenu działają immunosupresyjnie. Rtęć i chrom wpływają na układ odpornościowy zarówno 
immunosupresyjnie, jak i wywołując reakcje autoimmunologiczne. Ditiokarbaminiany są podejrzewane o wywoływanie białaczki. 
Analiza patofizjologii poszczególnych substancji odkrywa uniwersalne mechanizmy toksyczności. Niniejsza praca omawia patomecha-
nizm toksyczności wyżej wymienionych substancji względem układu krwiotwórczego, w aspekcie wywoływanych przez nie mutagene-
zy, apoptozy, mielotoksyczności, niedokrwistości, immunomodulacji, oraz osobniczej wrażliwości. Med. Pr., 2005;56(3):249–255
Słowa kluczowe: toksyczność, mutageneza, apoptoza, immunomodulacja, wrażliwość osobnicza

Abstract
The hematopoietic system, due to intensive cells proliferation, is very sensitive to toxic substances. Many chemicals, including benzene, 
pesticides (dithiokarbamines), ethylene oxide and metals (mercury, cadmium, chrome, cobalt, lead, aluminum) exert their toxic effect 
on the hematopoietic system. Exposure to each of these substances may occur in the work place due to environmental pollution and 
in municipal or residential areas. Exposure to lead, aluminum, cadmium, and benzene results in the incidence of anemia. In addition, 
exposure to benzene and its metabolites leads to myelodysplastic syndromes, leukemia, lymphomas and bone marrow aplasia. Ethylene 
oxide induces neoplasm of the hematopoietic system and lymphomas, especially non-Hodgkin lymphoma. Arsenic compounds act like 
immunosuppressants. Mercury and chrome affect the immune system by immunosupression and by evoking autoimmune reactions. 
Dithiocarbamates are suspected to induce leukemia. An analysis of the pathophysiology of individual substances reveal universal toxic 
mechanisms. In this paper, the authors discuss the pathomechanism of toxic effects of the aforesaid chemicals on the haematopoietic 
system and peripheral blood cells from the viewpoint of mutagenesis, apoptosis, myelotoxicity, anemia, immunomodulation, and indi-
vidual sensitivity. Med Pr 2005;56(3):249–255
Key words: toxicity, mutagenesis, apoptosis, immunomodulation, individual sensitivity
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WSTĘP

Układ krwiotwórczy i komórki krwi obwodowej, ze 
względu na intensywną proliferację komórkową, są 
szczególnie wrażliwe na obecność trucizn w ustroju. 
Toksyczny wpływ na układ krwiotwórczy wykazują: 
benzen, pestycydy (ditiokarbaminiany), tlenek etylenu 

oraz metale: rtęć, kadm, chrom, kobalt, ołów, alumi-
nium. Ekspozycja na każdą z wymienionych substan-
cji chemicznych może wystąpić w środowisku pracy, 
a z uwagi na zanieczyszczenie środowiska, narażenie na 
większość z nich występuje również w środowisku ko-
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munalnym. Chrom, kadm, kobalt, dostają się ściekami 
przemysłowymi do wody i pożywienia (1,2,3). Spala-
nie benzyny etylizowanej sprawia, że ołów wnika do 
ustroju razem z zanieczyszczonym powietrzem, wodą, 
żywnością (4). Benzen, tlenek etylenu oraz kadm obec-
ne są w dymie papierosowym (5). Benzen jest w ustroju 
metabolizowany do licznych, równie toksycznych i mu-
tagennych metabolitów: fenoli, katecholi, chinonów, 
epoksydów, oksepin, aldehydów, nitrobenzenu, nitrofe-
noli (6). Jeden z metabolitów – hydrochinon jest związ-
kiem, który również naturalnie występuje w żywności 
(7). Aluminium jest wszechobecnym elementem poży-
wienia. W ziarnach zbóż, żółtym serze, ziołach, przy-
prawach, herbacie, występuje w największych, uważa 
się, że w zbyt dużych ilościach (8). Ditiokarbaminiany 
używane są w pestycydach, fungicydach, herbicydach, 
wulkanizacji. Badanie monitorujące ilość ditiokarba-
minianów w polskich owocach i warzywach wykazało 
w ostatnich latach znaczący ich wzrost, często przekra-
czający najwyższe dopuszczalne poziomy (9). Obecnie 
kwestionuje się także pogląd, że przewlekłe narażenie na 
niskie stężenia rtęci, obecnej w powietrzu, wodzie, ry-
bach, owocach morskich, ziarnach zbóż, dentystycznym 
amalgamacie nie jest szkodliwe dla organizmu (2,10).

Niektóre toksyny są w organizmie mikroelementami, 
niezbędnymi do prawidłowego funkcjonowania ustroju. 
Chrom, jako kofaktor insuliny, warunkuje prawidłowy 
metabolizm glukozy (11). Kobalt wchodzi w skład wi-
taminy B12 i odgrywa dużą rolę w aktywacji niektórych 
enzymów.

Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem (In-
ternational Agency for Research on Cancer, IARC) 
zakwalifikowała benzen, tlenek etylenu, rtęć, chrom 
VI, aluminium, arsen i kadm jako karcynogeny dla 
człowieka (grupa 1). Kobalt i ołów są prawdopodobnie 
karcynogenami dla człowieka (grupa 2B według IARC) 
(1–5,12–14).

Ekspozycja na benzen i jego metabolity skutkuje roz-
winięciem zespołów mielodysplastycznych, białaczki, 
chłoniaków oraz aplazji szpiku (5). Tlenek etylenu wy-
wołuje nowotwory układu krwiotwórczego i chłonnego, 
szczególnie chłoniaki nieziarnicze (12). Narażenie na 
benzen, ołów, aluminium i kadm powoduje niedokrwi-
stość (2,4,5,13). Związki arsenu działają immunosu-
presyjnie (15). Rtęć wpływa na układ immunologiczny 
zarówno immunosupresyjnie, jak i wywołując reakcje 
autoimmunologiczne (16–20). Ditiokarbaminiany są 
podejrzewane o wywoływanie białaczki, a doniesienia 
o ich mielotoksyczności, immunotoksyczności/immu-
noprotekcji często są sprzeczne (21,22).

Działanie toksyczne jest wypadkową dawki określo-
nej substancji oraz osobniczej wrażliwości. Wykazano 
wrodzoną wrażliwość na toksyczność substancji che-
micznych, uzależnioną od polimorfizmu alleli genów 
enzymów metabolizujących. Cytochrom P450 2E1 (CYP 
2E1) warunkuje reakcje utleniania, przede wszystkim 
w wątrobie. W przypadku benzenu, wiąże się to z po-
wstaniem toksycznych i mutagennych metabolitów, być 
może nasilających jego toksyczność (23). Metabolity 
fenolowe benzenu są dalej aktywowane przez mielo-
peroksydazę (MPO) w szpiku do chinonów, przede 
wszystkim benzochinonu (BQ). Wykazano, że genotyp 
MPO-463 G/G odznacza się większą wrażliwością na 
mielotoksyczność benzenu. Benzochinon detoksyfiko-
wany jest przez enzym wątrobowy NAD(P)H – oksy-
doreduktazę chinonową-1 (NQO1). Dysfunkcja tego 
enzymu wiąże się ze zwiększonym ryzykiem zatrucia 
benzenem i wystąpieniem białaczki, szczególnie ostrej 
białaczki szpikowej (24). Koniugację związków che-
micznych endogennych i egzogennych (m.in. benzenu, 
tlenku etylenu) do rozpuszczalnej formy zapewniają en-
zymy rodziny transferazy S-glutationowej (GSTs). Poli-
morfizm genów GST M1, GST T1, i GST P1, określając 
szybkość metabolizmu wielu substancji, warunkuje ich 
toksyczność (25,26).

Chociaż każdy związek chemicznych ma swój uni-
kalny sposób działania, to jednak wiele mechanizmów 
jest podobnych. Analiza patofizjologii poszczególnych 
substancji odkrywa uniwersalne mechanizmy toksycz-
ności. Zaburzenia układu krwiotwórczego wywoływane 
przez substancje chemiczne wynikają albo z bezpośred-
niego wiązania z makrocząsteczkami komórkowymi, 
albo z działania pośredniego – przez tworzenie wol-
nych rodników tlenowych. Wiązanie z DNA i białkami 
komórkowymi może skutkować mutagenezą, zmianą 
funkcji enzymów, receptorów, czynników regulujących 
proliferację, przeżycie i aktywność komórek. Wolne 
rodniki tlenowe mogą prowadzić do zmian mutagen-
nych, apoptozy, nekrozy.

MUTAGENEZA I KARCYNOGENEZA

Istnieją liczne przykłady bezpośredniego, kowalencyj-
nego wiązania substancji chemicznych z makrocząstecz-
kami komórkowymi, prowadzącymi do zmian gene-
tycznych DNA. Chrom VI, benzen, jego metabolity, sole 
aluminium oraz tlenek etylenu łączą się z dużą reaktyw-
nością z DNA, RNA oraz z białkami (1,6,8,12). Kadm 
zakłóca interakcje pomiędzy łańcuchem DNA a sys-
temem naprawy (27). Rtęć wiąże się z mikrotubulami 
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cytoszkieletu komórkowego i hamuje proces transportu 
komórkowego oraz, podobnie jak metabolity benzenu 
(katechol i hydrochinon), wiąże się z kinezyną wrze-
ciona kariokinetycznego, co na skutek nieprawidłowej 
segregacji chromosomowej podczas podziału komórki 
powoduje aberracje chromosomalne liczbowe (28,29). 
Wykazano, że wiązanie benzenu, a zwłaszcza jego me-
tabolitów z topoizomerazą II, zakłóca proces replikacji 
i mechanizm ten może inicjować powstanie klonów 
białaczkowych (6,30). Substancje chemiczne, łącząc się 
z DNA i/lub białkami, zmieniają konformację molekuł, 
a to może powodować wzajemne, patologiczne wiązanie 
łańcucha nukleinowego z białkami komórkowymi. Po-
wstają wówczas tzw. DNA-protein crosslinks i następuje 
zakłócenie wielu fundamentalnych dla komórki proce-
sów (replikacji, transkrypcji, translacji, naprawy DNA). 
DNA-protein crosslinks uważa się za wczesną zmianę 
w procesie karcynogenezy i wczesny biomarker ekspo-
zycji na genotoksyny, m.in. na benzen, chrom, trójtlenek 
arsenu (31–33). Nawet najmniejsze zmiany strukturalne 
DNA mogą prowadzić do znaczących mutacji punkto-
wych, bądź aberracji chromosomowych. Comet assay 
(single cell gel electrophoresis assay) pozwala wykryć 
zmianę strukturalną tak małą, jak tzw. DNA strand-
-break (przerwanie wiązania kowalencyjnego pomiędzy 
deoksyrybozą a kwasem fosforowym) w pojedynczej 
komórce. Proponuje się, by metodę Comet assay, sto-
sowaną już od kilku lat do monitorowania zniszczeń 
DNA powodowanych przez toksyny, wykorzystać jako 
czuły test w biomonitoringu pracowników narażonych 
na karcynogeny (34).

Obecność wielu substancji chemicznych w orga-
nizmie wiąże się z powstaniem wysoko reaktywnych 
związków tlenowych (reactive oxygen species, ROS), 
azotowych (reactive nitrogen species, RNS) oraz wol-
nych rodników tlenowych. Wprowadzają one komórkę 
w tzw. „stres oksydacyjny” z następczą peroksydacją 
lipidów, białek, DNA, sygnalizatorów komórkowych. 
Oksydacyjny stres powoduje zmiany typu DNA-prote-
in crosslinks, strand break, zakłóca procesy naprawcze 
DNA, sygnalizację komórkową, ekspresję wielu genów, 
a to może prowadzić do nieprawidłowego wzrostu ko-
mórki, zaburzonej proliferacji, apoptozy/nekrozy, do 
mutagenezy, lub, w przypadku mitochondrialnego 
DNA, do dysfunkcji metabolicznych (35). Stres oksy-
dacyjny powodują: arsen, chrom, kadm, rtęć, ołów, 
benzen i jego metabolity (6,7,36–40). Wewnątrzkomór-
kowe antyoksydanty redukują ilość wolnych rodników 
tlenowych, powstających również fizjologicznie. Glu-
tation jest ważnym ogniwem obrony antyoksydacyjnej, 

a stosunek zredukowanego glutationu (GSH) do utle-
nionego glutationu (GSSG) jest czułym wskaźnikiem 
stresu oksydacyjnego (15). Wykazano zdolność przysto-
sowawczą zwiększenia ilości erytrocytarnych enzymów 
antyoksydacyjnych: dysmutazy ponadtlenkowej (su-
peroxide dismutase, SOD) i peroksydazy glutationowej 
(glutathione peroxidase, GSPx) w odpowiedzi na obec-
ność wolnych rodników i ROS (41). SOD i GSPx mogą 
być zatem biochemicznym wskaźnikiem zanieczyszcze-
nia środowiska (42).

Komórki posiadają wiele innych antyoksydantów, 
najważniejsze to: metalotioneina, selen, cynk, N-acety-
locysteina (NAC), metionina, cysteina, alfa-tokoferol, 
peroksydaza hydroksylowa, cytochrom 450 i mitochon-
drialny łańcuch oddechowy. Wyczerpanie antyoksydan-
tów wiąże się z wejściem komórki na drogę apoptozy 
oraz z ryzykiem mutagenezy. Wykazano, że stosunko-
wo niższe stężenia substancji chemicznych, np. rtęci, 
chromu, kobaltu, powodują zmiany mutagenne DNA, 
natomiast wyższe stężenia prowadzą do apoptozy i do 
nekrozy (43,44).

APOPTOZA

Wiele toksyn środowiskowych przejawia swą hemato-
toksyczność skierowując komórki na szlak apoptozy. 
Substancje chemiczne indukują apoptozę drogą recep-
torową, zależną od tzw. „receptorów śmierci” obecnych 
na błonie komórkowej (receptory czynnika martwi-
cy nowotworu, np. receptor CD95 z rodziny fas) oraz 
drogą mitochondrialną (18,45). Droga mitochondrial-
na jest następstwem zmniejszenia polaryzacji i zwięk-
szenia przepuszczalności błony cytoplazmatycznej na 
skutek obecności wolnych rodników tlenowych i ROS. 
Powodują one uwalnianie składników błony mitochon-
drialnej, m.in. cytochromu c oraz czynnika aktywują-
cego apoptozę- AIF (apoptosis inducing factor) do cy-
tozolu. Cytochrom c przyłącza się do proteaz Apaf-1, 
Apaf-3 (apoptotic protease-activating factor), które 
indukują kaskadowe uczynnienie innych kaspaz, m.in. 
kaspazy 3. Kaspazy niszczą białka enzymatyczne, struk-
turalne, a stan uszkodzonego DNA doprowadza do ak-
tywacji genu p-53 i apoptozy. AIF, uwolniony z błony 
mitochondrialnej, jest transportowany do jądra, gdzie 
stymuluje kaspazoniezależną fragmentację DNA, kon-
densację chromatyny i apoptozę (45). Na skutek wytwa-
rzania ROS i wolnych rodników, benzen, arsen, kadm, 
chrom, nikiel, rtęć, ołów i kobalt aktywują apoptozę 
komórek. Apoptoza jest zjawiskiem etapowym, stąd 
różne substancje chemiczne mogą indukować proces 
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przez swoiste dla siebie, często liczne punkty uchwytu. 
Chrom, indukując powstawanie ROS, indukuje geny ki-
naz rodziny Src-tyrozynowej, które aktywują kaspazę-3 
(46). W obecności kadmu apoptoza wywoływana po-
średnio przez stres oksydacyjny, jest potęgowana przez 
metalotioneinę (MT). MT transportuje kadm do jądra 
komórkowego (tym samym zwiększa się bezpośredni 
wpływ kadmu na DNA), ale również blokuje czynniki 
transkrypcyjne, hamujące apoptozę (wiązanie z biał-
kami zawierającymi „palce cynkowe”) (47). Trójtlenek 
arsenu (As2O3), oprócz indukowania stresu oksydacyj-
nego, wywiera wpływ na białka rodziny Bcl-2, które 
regulują proces apoptozy. Białka Bax oraz Bid nasilają, 
a Bcl-2 i Bcl-X(L) hamują proces apoptozy (45). As2O3 
zwiększa ekspresję Bax, a zmniejsza ekspresję Bcl-2 i Bcl-
-xL (15). Indukowanie przez daną substancję chemiczną 
programowanej śmierci komórek nie zawsze jest konse-
kwentne. Jedne komórki mogą być skierowane na dro-
gę apoptozy, w innych proces ten zostaje zahamowany. 
Metabolity benzenu indukują apoptozę zależną od ROS, 
ale również zatrzymują apoptozę przez hamowanie ka-
spazy-3 (48). Dysregulacja, jak również zahamowanie 
apoptozy w obecności zmian genetycznych, mogą pro-
wadzić do mutagenezy.

MIELOTOKSYCZNOŚĆ

Zmiany molekularne wywołane przez substancje che-
miczne w komórkach szpiku i we krwi obwodowej 
klinicznie manifestują się aplazją, mielodysplazją, po-
wstaniem klonów białaczkowych w szpiku, a we krwi 
obwodowej: zmniejszeniem liczby i upośledzoną funk-
cją krwinek czerwonych, białych, płytek krwi oraz im-
munomodulacją.

W ekspozycji na benzen i jego metabolity obserwuje 
się zwiększoną ilość aberracji chromosomowych w leu-
kocytach (25). Podobne zmiany, skutkujące zaburzoną 
funkcją hematopoezy, występują w szpiku (49). Wią-
zanie benzenu i jego metabolitów z DNA i białkami, 
zaburzona funkcja naprawy DNA, stres oksydacyjny, 
dysregulacja, bądź zahamowanie apoptozy, zmieniona 
ekspresja genów w komórkach krwiotwórczych, mogą 
prowadzić do powstania klonów mielodysplasycznych, 
białaczkowych, bądź aplazji szpiku. Wrażliwość komó-
rek macierzystych i progenitorowych szpiku na cytotok-
syczność i genotoksyczność benzenu i jego metabolitów 
sprawia, że proponuje się, aby rejestrowane zmiany 
genetyczne w komórkach szpiku traktować jako czu-
ły test toksyczności w narażeniu na te substancje (49). 
Ditiokarbaminiany również zaburzają krwiotworzenie 

w szpiku, a ich wpływ hamujący na hematopoezę jest 
zależny od obecności jonów miedzi (22).

NIEDOKRWISTOŚĆ, WPŁYW NA PŁYTKI KRWI

Niedokrwistość, wywoływana przez benzen, ołów, 
aluminium i kadm, ma różne patomechanizmy. Ben-
zen wywołuje anemię aplastyczną, spowodowaną jego 
mielotoksycznością (5,49). Kadm uszkadza nerkowe 
komórki tubularne i tym samym zmniejsza syntezę ery-
tropoetyny (EPO), która jest syntetyzowana w fibrobla-
stach w obrębie proksymalnych cewek nerkowych (50). 
Badania nad wpływem kadmu, platyny, rtęci i ołowiu 
na produkcję EPO wykazały, że wszystkie te metale, 
gromadząc się w kanalikach nerkowych, uszkadzają ko-
mórki tubularne i mogą powodować niedokrwistość za-
leżną od deficytu EPO. Jednakże, zahamowanie produk-
cji EPO przez rtęć następuje przy stężeniach wyższych 
niż inne, letalne skutki zatrucia tym metalem, a wpływ 
ołowiu na układ krwiotwórczy wynika głównie z zaha-
mowania syntezy hemu i indukowania hemolizy (50). 
Ołów wiąże się z grupami tiolowymi enzymów klu-
czowych dla syntezy hemu: dehydratazą kwasu 5-ami-
nolewulinowego i ferrohelatazą. Dehydrataza kwasu 
5-aminolewulinowego jest hamowana również przez 
aluminium (51). Zahamowaniu syntezy hemu towarzy-
szy akumulacja jego substratów. Wykazano, że nagro-
madzenie kwasu 5-aminolewulinowego (ALA) we krwi 
prowadzi do powstania wolnych rodników i ROS (O2

-, 
HO, ALA·), odpowiadających za efekty prooksydacyj-
ne i mutagenne aluminium i ołowiu (4,13,35,52). Wol-
ne rodniki, indukowane również przez kadm, benzen, 
inne metale, powodują hemolizę wewnątrznaczyniową 
erytrocytów oraz, zniekształcając cytoszkielet błonowy 
krwinek czerwonych (poikilocytoza), zwiększają hemo-
lizę wewnątrzśledzionową (53). Zmniejszenie stabilności 
błony komórkowej erytrocytów jest również wynikiem 
zahamowania przez ołów pirymidyno-5’-nukleotydazy 
(P5N) z następczym nagromadzeniem nukleotydów 
w komórkach i hemolizą (54). Cechą laboratoryjną stre-
su oksydacyjnego jest także methemoglobinemia (51). 
Ołów, H2O2 oraz ROS, powodują przejście oxyhemo-
globiny (oxyHb) do methemoglobiny (metHb), a ALA, 
będąc alfa -aminoketonem, może z łatwością reagować 
z hemoglobiną (52). Wolna hemoglobina, tzw. czynnik 
Fentona, to źródło następnych wolnych rodników (55). 
Stres oksydacyjny, oprócz erytrocytów, niszczy i upo-
śledza funkcję również innych komórek krwi – białych 
krwinek, płytek krwi. Prawidłowa funkcja płytek krwi 
może być również zaburzona przez bezpośrednie wiąza-
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nie rtęci z błoną cytoplazmatyczną płytek (do grup tio-
lowych Na+K+ATPazy), co upośledza działanie pompy 
potasowej i przyczynia się do ich agregacji (56).

IMMUNOMODULACJA

Jest coraz więcej dowodów, że substancje obecne w śro-
dowisku mają wpływ immunogenny. Ten aspekt wpływu 
związków chemicznych i metali na organizm człowieka 
jest najmniej poznany. Wynika to z faktu, że substancje 
chemiczne i proste metale wchodzą w złożoną sieć inte-
rakcji komórek układu odpornościowego, wydzielanych 
cytokin, przekaźników, aktywacji i hamowania różnych 
receptorów.

Wysokie stężenia rtęci w komórkach krwi powodują 
gwałtowny wzrost Ca2+ i nekrozę (57), niższe – induku-
ją proces apoptozy drogą mitochondrialną, jako następ-
stwo wywoływania stresu oksydacyjnego (18,39,57). 
Przy niskich, niecytotoksycznych, stężeniach rtęć wy-
wołuje mutacje DNA oraz wpływa na wiele sygnaliza-
cyjnych ścieżek komórkowych, z jednej strony wywołuje 
immunosupresję, z drugiej prowadzi do reakcji autoim-
munologicznych. Rodzaj chemicznej struktury rtęci de-
cyduje o powinowactwie do różnych kompartmentów 
komórki i w rezultacie o specyfice wywoływanych zabu-
rzeń. Metylowa rtęć (MeHgCl) z łatwością przechodzi 
przez błonę cytoplazmatyczną i łączy się z molekułami 
wewnątrzkomórkowymi, podczas gdy wolna rtęć i chlo-
rek rtęci (Hg2+, HgCl ), trudniej przechodzące przez 
błony, wiążą się raczej z grupami sulfhydrylowymi bia-
łek na powierzchni komórki (16).

Immunosupresja, wynikająca z narażenia na rtęć, 
dotyczy limfocytów B i T (zmniejszona synteza cyto-
kin, immunoglobulin, zmieniony stosunek limfocytów 
CD4/CD8, nieprawidłowa sygnalizacja komórkowa) 
(16), leukocytów wielojądrzastych (zmniejszona che-
motaksja), monocytów – makrofagów (zmniejszenie 
syntezy interferonu alfa i innych zapalnych cytokin), 
oraz komórek NK (17,58).

Reakcje autoimmunologiczne mogą być skutkiem 
wiązania rtęci z receptorami na komórce i zaburzo-
nej w ten sposób normalnej ich aktywacji (16). Przez 
wpływ na receptor kinazy tyrozynowej rtęć zmniejsza 
wrażliwość limfocytów B na stymulację antygenową. 
Prowadzi to do upośledzenia funkcji dojrzałych limfo-
cytów B i zwiększonego ryzyka ekspansji klonów auto-
reaktywnych (16). Związanie rtęci z receptorem CD95 
na limfocytach T, hamując łączenie agonistów z recep-
torem, zakłóca formowanie kompleksu indukującego 
apoptozę (death inducing signaling complex, DISC) 

(18). Wykazano również, że indukowanie apoptozy 
w limfocytach T drogą mitochondrialną zależy od stanu 
ich metabolicznej aktywności. Aktywowane limfocyty 
są mniej wrażliwe na działanie rtęci niż spoczynkowe, 
co prawdopodobnie zależy od różnicy w aktywności 
białka bcl-2, hamującego apoptozę w komórkach akty-
wowanych (19). Nieprawidłowe tworzenie DISC i dys-
regulacja apoptozy mogą być biochemicznymi mecha-
nizmami tłumaczącymi gromadzenie autoreaktywnych 
limfocytów T. Rtęć hamuje także spontaniczną apoptozę 
wielojądrzastych neutrofili, mogąc tym samym dopro-
wadzić do ich akumulacji, z następczą autoagresją, aler-
gią, stanami zapalnymi (20).

Rtęć i ditiokarbaminiany mają wpływ na czynnik 
transkrypcyjny NF-kappaB (nuclear factor kappa B), 
którego aktywację wiąże się z ekspresją wielu genów, 
szczególnie tych, które odgrywają rolę w immunogenno-
ści i reakcjach zapalnych. Zahamowanie czynnika NF-
-kappaB w makrofagach przez rtęć prowadzi do zmniej-
szonej syntezy tlenku azotu (NO), ważnego regulatora 
odpowiedzi immunologicznej (58). Ditiokarbaminiany 
hamują NF-kappaB w limfocytach T i monocytach, jed-
nak mechanizm molekularny i jego rzeczywiste znacze-
nie są ciągle niewyjaśnione (21,22). Niewyjaśniony jest 
także molekularny mechanizm immunosupresji powo-
dowanej przez związki arsenu (15). Być może kluczowa 
jest tu indukcja ROS – z jednej strony prowadząca do 
apoptozy, również komórek nowotworowych (As2O3 

stosowany w chemioterapii nowotworów), z drugiej, do 
mutagenezy.

Analiza różnorodnych mechanizmów hematotok-
syczności przedstawionych związków chemicznych 
uświadamia, że działanie różnych substancji obecnych 
w środowisku może się sumować. Nakładające się na 
siebie oddziaływania wielu trucizn mogą zagrażać zdro-
wiu, nawet w stężeniach dalekich od toksycznych dla 
poszczególnych substancji chemicznych.
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