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Gwaltowny rozwdj przemystu, jaki miat miejsce w ostatnich dwdch stuleciach,
spowodowal, Ze stosowanie rozpuszczalnikow o potencjalnym dziataniu nefrotok-
sycznym stalo si¢ codzienno$cig. Rozwijajaca si¢ synteza nowych zwigzkéw che-
micznych i tworzyw sztucznych skutkuje szerokim wykorzystywaniem rozpuszczal-
nikéw organicznych jako substratow w przemysle chemicznym. Rozpuszczalniki
organiczne to takze doskonate detergenty, $rodki odttuszczajace i czyszczace che-
micznie, rozpuszczalniki farb w przemysle farbiarskim czy drukarskim. Niektore sa
wykorzystywane w przemysle farmaceutycznym i kosmetycznym, a takze w pro-
dukcji farb, lakieréw i smardéw, biocyddw oraz srodkéw wybuchowych.

W przedstawionej pracy omoéwiono rozpuszczalniki o potencjalnym dziataniu ne-
frotoksycznym.

Nerki sa narzadem wysoce podatnym na toksyczne uszkodzenia. Wynika to prze-
de wszystkim z duzego przeptywu krwi przez ten narzad, aktywnosci metabolicznej
nerek, ich podatnosci na dziatanie czynnikow zmieniajacych metabolizm, wtasci-
wosci filtracyjne nerek oraz podatnosci na zmiang aktywnosci uktadu immunolo-
gicznego w ich obrebie (1).

W nerkach powstaje strefa deponowania wielu ksenobiotykow, ktére zaburzaja
homeostazg zar6wno samych nerek, jak i calego organizmu. Ksenobiotyki wydalane
przez nerki osiagaja w przesaczu klgbuszkowym stezenie o wiele wyzsze niz steze-
nie poczatkowe (2, 3).

Kolejng przyczyng ogromnej wrazliwosci nerek na uszkodzenia jest ich wyso-
ka aktywno$¢ enzymatyczna. Najczesciej w wyniku aktywnosci systemow nerko-
wych dochodzi do detoksykacji organizmu poprzez utworzenie produktéw nietok-
sycznych lub znacznie mniej toksycznych niz zwiazki macierzyste. Jednakze wicele
ksenobiotykdw, poczatkowo nietoksycznych ulega przeksztalceniu do metabolitow
szkodliwych dla nerek (4-6).

Nerkowy metabolizm ksenobiotykow moze doprowadzi¢ takze do wytworzenia
wysoce reaktywnych, cytotoksycznych wolnych rodnikow. Powstaja one zaréwno
na drodze enzymatycznej, jak i nieenzymatycznej, najczgsciej za$ sa produktami
ubocznymi reakcji utleniania lub redukcji (4).
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Ksenobiotyki mogg uszkadzac kazdy z odcinkdéw nefronu. Najbardziej podatne sg
komérki kanalika proksymalnego, ktdre odznaczajq si¢ najwyzsza aktywnoscia me-
taboliczna, bardzo wysokim gradientem osmotycznym, a takze obecnoscig unikal-
nych systeméw przeno$nikowych. W segmencie S3 cewki proksymalnej znajduja
si¢ liczne enzymy metabolizujace ksenobiotyki (m.in. cytochrom P-450, monook-
sygenazy flawinowe), ktére produkuja potencjalnie nefrotoksyczne metabolity (1).
Cewka proksymalna, w przeciwienstwie do cewek dystalnych o stosunkowo grubej
warstwie nablonka, posiada rowniez mniej szczelng warstwe epitelialng, a transport
dokomorkowy wiekszosci metali cigzkich czy konjugatéw glutationowych rozpusz-
czalnikow organicznych zachodzi wlasnie na tym odcinku nefronu (7).

Rozpuszczalniki organiczne o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym nalezg
do réznych klas zwiazkow chemicznych, dlatego zréznicowane sa ich mechanizmy
toksycznosci.

Efekty nefrotoksyczne rozpuszczalnikéw ujawniaja si¢ zazwyczaj po ich wczes-
niejszej biotransformacji gdzie z nietoksycznego zwiazku macierzystego powstaja
szkodliwe metabolity, prowadzace do uszkodzenia nerek. Bioaktywacja rozpusz-
czalnikéw moze zachodzi¢ na dwoch szlakach: przy udziale monooksygenaz cyto-
chromu P-450 lub na drodze zaleznej od f-liazy.

Monooksygenazy zawierajace cytochrom P-450 wystepuja najobficiej w hepato-
cytach watroby, jednak odgrywaja takze znaczaca rolg w biotransformacji zacho-
dzacej w nerkach. Ich aktywnos$¢ w nerkach jest nizsza. Cytochrom P-450 zloka-
lizowany jest gtownie w segmentach S2 i S3 kanalikow proksymalnych. Dlatego
tez te odcinki nefronu sg najbardziej podatne na uszkodzenia przez rozpuszczalniki
organiczne. Mozliwe jest takze wytworzenie nefrotoksycznych metabolitow przez
cytochrom P-450 watroby i dalszy ich transport z krwia do nerek.

Innym mechanizmem odpowiedzialnym za nefrotoksyczne dziatanie rozpusz-
czalnikéw organicznych jest bioaktywacja halogenowych weglowodoréw zalezna
od f-liazy. Jest to proces wieloetapowy, rozpoczynajacy si¢ w watrobie od sprzega-
nia z glutationem. Nastgpnie poprzez szereg przemian (przez konjugaty chloroalke-
noglutationowe, cysteinoglicynowe i cysteinowe) przy rownoczesnym transporcie
droga krwi do nerek, dochodzi do wytworzenia w obrebie cewki proksymalnej przy
udziale obecnej tam f-liazy wysoce reaktywnych tioketendw. Stanowia one osta-
teczny, nefrotoksyczny produkt biotransformacji halogenowych weglowodoréow (2,
3). Przyktadem toksykacji z udziatem glutationu jest przemiana 1,2-dibromoetanu,
ktéry z glutationem tworzy aktywny jon episulfonowy dziatajacy mutagennie.

Przedstawiona praca ma w zamierzeniu zobrazowac przede wszystkim zagroze-
nia, na jakie narazeni sa pracownicy przemystu ze strony stosowanych w ich srodo-
wisku pracy substancji uszkadzajacych nerki. W literaturze fachowej wciaz bowiem
brak jest monografii szczegétowo obrazujacej ten temat, mimo wzrastajacego nara-
zenia na zwiazki o tak ukierunkowanej toksycznosci. W pracy omdéwiono wybrane
rozpuszczalniki o potencjalnym dziataniu nefrotoksycznym.

Haloalkany.Z grupy haloalkanéw ze wzgledu na dziatanie nefrotoksyczne na
uwage zashuguje chloroform, tetrachlorek wegla oraz 1,2-dichloroetan.

Chloroform jest szeroko stosowany w przemysle farmaceutycznym, zwlaszcza
do chemicznego odtluszczania aparatury i filtréw, a takze jako rozpuszczalnik thusz-
czow, zywic, lakierow i alkaloidoéw. Jest tez substratem wielu syntez przemystu che-
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micznego. Znaczne ilosci chloroformu uwalniaja si¢ w przebiegu procesow wybie-
lania papieru.

Tetrachlorek wegla jest uzywany jako $rodek odtluszczajacy, stuzy rowniez do
ekstrakcji thuszczow z kosci zwierzecych 1 z welny owczej. Jest stosowany takze
jako detergent w pralniach chemicznych oraz jako wypelniacz gasnic przeciwpoza-
rowych. Jest rozpuszczalnikiem zywic, ttuszczow i lakieréw (4, 6).

1,2-dichloroetan jest stosowany przede wszystkim jako substrat do produkcji
chlorku winylu i innych polimeréw produkowanych przez przemyst chemiczny
N.

Do zatrucia haloalkanami dochodzi najczegsciej na skutek wdychania par tych
zwiazkow. Wszystkie sq dobrze i szybko absorbowane z drég oddechowych oraz
rozprowadzane uktadem krwiono$nym.

Halogenowe alkany prowadza do uszkodzenia cewek proksymalnych, ktdre
w efekcie moze powodowac takze uszkodzenie kigbuszkow nerkowych. Mecha-
nizm nefrotoksycznego dziatania tych zwiazkow jest zblizony, odmienne sg jedynie
produkty przemian metabolicznych prowadzace do uszkodzen nerek.

Metabolitem odpowiedzialnym za toksyczne dziatanie chloroformu na nerki jest
fosgen. Laczy si¢ on z nukleofilowymi strukturami komorek cewek proksymalnych,
takimi jak DNA czy proteiny. Prowadzi takze do zaburzen w transporcie jonéw or-
ganicznych w tym odcinku nefronu (2, 7).

Tertrachlorek wegla w niewielkiej czgsci jest biotransformowany do bardzo ak-
tywnych rodnikow, ktérym przypisuje si¢ dziatanie nefrotoksyczne. Rodniki te
moga tworzy¢ bowiem wigzania kowalencyjne z makroczasteczkami w komoérkach
cewek proksymalnych nerek, co prowadzi m.in. do uszkodzenia siateczki endopla-
zmatycznej. Powoduje to zmniejszenie syntezy biatek komdérkowych oraz zahamo-
wanie aktywnos$ci mikrosomalnego systemu utlenien. Wolne rodniki, zwlaszcza
wolny rodnik trichloroperoksydowy (CL;COO:), reaguja z nienasyconymi lipidami
bton komoérkowych, powodujac uszkodzenie ich struktury i aberracje funkcji (4).

1,2-dichloroetan jest metabolizowany poprzez oksydacje przy udziale cytochromu
P-450 lub poprzez sprzgganie z glutationem (GSH). Istotniejsze z punktu potencjal-
nej nefrotoksycznosci jest sprz¢ganie z GSH. Konjugat z GSH moze by¢ tworzony
w nerkach badz watrobie i stamtad transportowany do nerek, gdzie jest nastgpnie
sprzegany z cysteing. W nerkach zaréwno z konjugatu glutationowego, jak i cy-
steinowego tworzy si¢ nefrotoksyczny jon episulfoniowy, kowalencyjnie taczacy
si¢ z nukleofilowymi strukturami wewnatrzkomérkowymi, a wigc wedtug takiego
samego mechanizmu jak fosgen czy wolne rodniki (7).

Wspdlny jest obraz kliniczny zmian w nerkach w zatruciu halogenowymi alkana-
mi. W pierwszym etapie intoksykacji pojawia si¢ albuminuria, proteinuria, glikozu-
ria oraz podwyzszony poziom azotu biatkowego w moczu. Widoczne jest zwigksze-
nie masy nerek oraz ich stluszczenie. Pojawia si¢ obrzgk komorek nabtonkowych
cewek nerkowych. Poczatkowy krwiomocz przechodzi w wydalanie wateczkow
nerkowych i komérek nabtonka kanalikéw nerkowych. W koncowym etapie zatru-
cia widoczna jest nekroza komdrek nerkowych (8, 9).

Haloalkeny. Halogenowane alkeny o potencjalnym dziataniu nefrotoksycz-
nym to m.in. trichloroetylen (Tri) 1 perchloroetylen (Perc). Sa to szeroko stosowane
rozpuszczalniki jako §rodki czyszczace chemicznie lub odtluszczajace (6). Ponadto
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Tri jest wykorzystywany w przemysle meblowym, przemysle elektrycznym i elek-
tronicznym, przy produkcji metalowych pdétproduktow wykorzystywanych w trans-
porcie.

Jest rowniez sktadnikiem farb, lakieréw, klejow, smardw, srodkdéw stosowanych
do usuwania farb, pestycydow, insektycydéw oraz srodkéw do czyszczenia dywa-
néw (4, 10). Drogi intoksykacji haloalkenami w przypadku ekspozycji zawodowej
obejmuja droge inhalacyjna, pokarmowsa oraz przez skorng (kontakt dermalny).
Szczegdlnie duze znaczenie ma droga inhalacyjna, gdyz ze wzgledu na wysoka lot-
nos¢ 1 rozpuszczalnos¢ w lipidach, pary Tri 1 Perc sg tatwo absorbowane przez bto-
ny biologiczne w drogach oddechowych, a nastgpnie btyskawicznie rozprowadzane
z krwia do narzadow docelowych (watroby, nerek, ptuc, uktadu nerwowego).

Nerki, watroba i ptuca (ze wzgledu na bogate ukrwienie) naleza do narzadow o du-
zej kumulacji tych ksenobiotykow (11). Ich nefrotoksyczne dziatanie wynika z bio-
transformacji prowadzacej do powstawania metabolitéw uszkadzajacych nerki.

Biotransformacja Tri i Perc przebiega na dwdch drogach: poprzez oksydacje przy
udziale cytochromu P-450 oraz poprzez sprzgganie z glutationem. Oba szlaki maja
charakter bioaktywacyjny.

e Oksydacja przy udziale cytochromu P-450 zachodzi gltéwnie w watrobie,
ale w mniejszym stopniu ma tez miejsce w nerkach, zwlaszcza w segmentach S2
1 S3 kanalikéw proksymalnych. Izoenzymem odpowiadajacym za metabolizm obu
zwiazkow jest CYP2E1 cytochromu P450, przy czym wieksze do niego powinowa-
ctwo wykazuje Tri.

e Sprzeganie z glutationem ma miejsce gldwnie w watrobie, ale moze takze
zachodzi¢ w innych tkankach, wykazujacych aktywno$¢ glutationo-S-transferazy,
w tym w nerkach. Za bioaktywacje do nefrotoksycznych metabolitéw odpowiadaja
[-liaza oraz monooksygenaza flawinowa. f-liaza prowadzi do powstania wysoce
reaktywnych tioli, ktére spontanicznie przechodza w nefrotoksyczne tioketeny. Mo-
nooksygenaza flawinowa katalizuje reakcje tworzenia sulfotlenkow, ktore rowniez
mogg ulec przeksztalceniu do tioketendw (11).

Przemiany Perc zachodza w sposéb analogiczny — réznice dotycza ilosci atomow
chloru w powstajacych produktach. Jedyne znaczace odmiennosci miedzy meta-
bolizmem Tri i Perc na drodze sprz¢gania z GSH dotycza farmakokinetyki tych
przemian. Wykazano, ze Perc charakteryzuje si¢ 5 razy wiekszym powinowactwem
do nerkowej glutationo-S-transferazy, co ma wptyw na stgzenie powstajacych w tym
samym czasie z tych samych ilo$ci Tri i Perc nefrotoksycznych produktéw. Udo-
wodniono takze, ze o wiele wigksza reaktywnos¢ posiadaja metabolity konjugatow
cysteinowych perchloroetylenu (12).

Z omoéwionych wyzej szlakow metabolicznych wigkszy wptyw na nerki ma
sprzeganie Tri i Perc z glutationem, mimo Ze nie jest to gtdéwna droga przemian
tych zwiazkow. Jednak produkty biotransformacji powstate w tym cyklu przemian
cechuja si¢ wigksza nefrotoksycznoscia w poréwnaniu z produktami oksydacji po-
wstatymi przy udziale cytochromu P-450. Najwigkszy potencjat nefrotoksyczny
majg wysoce reaktywne tioketeny, powstajace jako koncowy produkt przemian tioli
1 sulfotlenk6éw 1 to one sa odpowiedzialne za niszczenie kanalikéw proksymalnych
cewek nerkowych (12). Wiasciwosci nefrotoksyczne maja takze metabolity powsta-
te w wyniku oksydacji przy udziale cytochromu P-450, tj. kwas trichlorooctowy,
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kwas dichlorooctowy oraz trichloroetanol. Sa one silnymi truciznami protoplazma-
tycznymi i enzymatycznymi, uszkadzajacymi strukture i zaburzajacymi funkcjono-
wanie nerek (4).

Haloaniliny. Anilinai jej halogenowe pochodne sg szeroko stosowane w syn-
tezie chemicznej, stuza rowniez do produkcji srodkéw ochrony roslin (np. 3,4-di-
chloroanilina jest istotnym sktadnikiem herbicydu Propanil, aryloamidu stosowa-
nego w uprawie ryzu, zboz i ziemniak6éw), farmaceutykéw oraz farb i barwnikow.
Zagrozenie intoksykacja tymi zwiazkami istnieje w czasie produkcji wymienionych
wyzej produktow (5, 13, 14).

Biotransformacja amin aromatycznych jest procesem wielostopniowym. Aminy
te s substratami cytochromu P-450 i moga ulega¢ hydroksylacji w pierscieniu aro-
matycznym (15). Niektore badania pokazuja, ze najwigkszy wplyw na wzrost poten-
cjatu nefrotoksycznego ma hydroksylacja w pierscieniu. Obserwuje si¢ np. znacza-
cy wzrost toksycznosci na nerki w przypadku 3,4-dichlorofenylohydroksylaminy
w stosunku do produktu wyjsciowego, jakim jest 3,4-dichloroamina (13).

Na nefrotoksycznos¢ halogenowych pochodnych aniliny ma wptyw kilka czyn-
nikéw. Po pierwsze, ilos¢ podstawnikow halogenowych, a co za tym idzie zwigk-
szajaca si¢ lipofilonos¢ utatwiajaca migracj¢ przez bariery blonowe. Po drugie, lo-
kalizacja podstawnikéw w pierscieniu i zwigzane z tym zréznicowane powinowa-
ctwo do enzymdw metabolizujacych te zwiazki. Po trzecie za$ rodzaj podstawnika,
czyli konkretny chlorowiec podstawiony w pierscieniu. I tak wykazano, ze wsrod
monochloroanilin najbardziej nefrotoksyczna jest 4-podstawiona pochodna, wsrod
dichloroanilin za$ 3,5-dipodstawiona pochodna. Sposrod 4-podstawionych haloge-
nopochodnych potencjal nefrotoksyczny maleje wraz ze zmiang podstawnika w na-
stgpujacym szeregu:

4-1>H > 4-Br > 4-Cl > 4-F.
Natomiast wsrod dihalogenopochodnych szereg ten wyglada nastgpujaco:
3, 5-Br, > 3, 5-1, >3, 5-Cl, >H > 3, 5-F,.

Mechanizm dzialania nefrotoksycznego halogenowych pochodnych aniliny nie
jest doktadnie zbadany. Sugeruje si¢ jedynie, ze zwiazki te wykazuja bezposredni
wplyw na nerki i maja dziatanie cytotoksyczne (15). Toksyczno$é dotyczy gtownie
cewek proksymalnych. Obserwuje si¢ zmniejszenie ilosci wydalanego moczu wsku-
tek uposledzenia czynnosci nerek oraz hematuri¢ (13). Dochodzi takze do zaburzen
glukoneogenezy w komarkach oraz podwyzszony poziom dehydrogenazy mlecza-
nowej (LDH) w moczu (15).

Inne rozpuszczalniki nefrotoksyczne

Bromobenzen to lipofilna ciecz stosowana szeroko przez wiele lat jako substrat
w syntezie chemicznej, jako rozpuszczalnik w réznych galeziach przemystu oraz
jako sktadnik olejéw napedowych. Ze wzgledu jednak na silne wiasciwosci kance-
rogenne, odchodzi si¢ od uzywania tego zwiazku na duza skalg (6, 16).

Na ekspozycje zawodowa na bromobenzen narazeni sg przede wszystkim pra-
cownicy przemystu chemicznego, w ktérym rozpuszczalnik ten wciaz znajduje
zastosowanie. Intoksykacja nastgpuje droga inhalacyjng parami zwiazku lub droga
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przezskorng ciektym rozpuszcezalnikiem przy niedostatecznym zabezpieczeniu po-
wierzchni ciata. Bromobenzen jest kolejnym przyktadem zwiazku, ktéry do inicjacji
nefrotoksycznosci wymaga aktywacji przy udziale glutationu (8). Po dostaniu sig¢
do organizmu bromobenzen jest transportowany droga krwi i w watrobie ulega
szybkiej biotransformacji do licznych, reaktywnych metabolitow. Jest to etap kry-
tyczny dla dalszego szkodliwego dzialania tego zwiazku na nerki. W pierwszym
etapie nastgpuje utlenienie do bromobenzeno-3,4-tlenku, produktu o znaczacej
hepatotoksycznosci. Moze on zostaé przeniesiony z krwia do nerek, ale badania
pokazuja, ze nie ma on wiekszego znaczenia dla nefrotoksycznosci charaktery-
zujacej zwiazek wyjsciowy. Dzieje si¢ tak prawdopodobnie dlatego, ze nerkowa
GSH-transferaza efektywnie neutralizuje powstaly epoksyd i w ten sposob chroni
przed jego szkodliwym dzialaniem. Z epoksydu powstaje o-bromofenol, substrat
do dalszych przemian przy udziale monooksygenaz cytochromu P-450. Powstaja-
ce konjugaty glutationowe sg przy tym ok. 1000 razy bardziej nefrotoksyczne niz
substancje macierzyste (7,8). W obregbie nerek konjugaty te ulegajq przemianie do
potaczen cysteinowych. Dopiero konjugaty cysteinowe i acetylo-cysteinowe moga
dosta¢ si¢ do komorek cewek nerkowych. Ulegaja one nastgpnie eliminacji przy
udziale B-liazy lub oksydacji (7, 17).

Krytyczne znaczenie dla nefrotoksycznosci bromobenzenu ma utlenianie kon-
jugatéw cysteinowych, zwlaszcza pochodnych konjugatéw bis-glutationowych.
W wyniku ich oksydacji powstaje nadtlenek wodoru i inne rodniki hydroksylowe,
ktore tatwo tacza sie z nukleofilowymi makromolekutami komdérkowymi. Wiazanie
z DNA prowadzi do licznych jego uszkodzen. Obserwuje si¢ rowniez kowalencyjne
Iaczenie si¢ konjugatow z proteinami nerkowymi oraz uszkodzenia mitochondriow,
prowadzace do nekrozy (7). Glownym celem toksycznego dziatania bromobenzenu
jest warstwa nabtonkowa cewek proksymalnych segmentu S3. W obrazie klinicz-
nym obserwuje si¢ znaczne zwickszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi.
Dochodzi takze do inhibicji akumulacji organicznego anionu p-aminohipurowego
oraz organicznego kationu tetractyloamoniowego. W przebiegu zatrué¢ ostrych bro-
mobenzenem pojawia si¢ proteinuria, enzymuria oraz glikozuria (8).

Nitrobenzen i chloronitrobenzeny

Nitrobenzen i jego halogenowe pochodne sa waznymi pétproduktami chemiczny-
mi w produkcji farb i barwnikéw oraz $rodkéw ochrony roslin stosowanych w rol-
nictwie, wykorzystywane sa tez w przemysle chemicznym i farmaceutycznym. Ni-
trobenzen stuzy do produkcji srodkéw wybuchowych i wielu nitrowych zwiazkéw
organicznych. Jest rozpuszczalnikiem w produkcji nitrolakieréw, a w przemysle
kosmetycznym jest wykorzystywany jako srodek zapachowy (4). Znaczne iloSci
chloronitrobenzenu powstaja podczas przemian chloroanilin (5, 17).

W organizmie nitrobenzen ulega przemianie do p-nitrofenolu i p-aminofenolu,
natomiast chlorowane pochodne nitrobenzenu tworza odpowiednie chlorowane me-
tabolity. Zwiazki te sprzegane s z kwasem glukuronowym i siarkowym i w tej
postaci wydalane przez nerki (4).

Na nefrotoksyczne dziatanie halogenopochodnych nitrobenzenu ma wplyw ilos¢
podstawnikéw chlorowych oraz ich potozenie w pierscieniu. Toksycznos¢ maleje
w szeregu: trichloronitrobenzen > dichloronitrobenzen > monochloronitrobenzen >
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nitrobenzen. Wynika to z rosnacej wraz z iloscig atomdéw chloru lipofilnosci, co
ulatwia przekraczanie bton komdrkowych na zasadzie dyfuzji biernej. Wicksza
lipofilno$¢ powoduje takze silniejsze powinowactwo do enzymoéw cytochromu P-
450, ktore sa odpowiedzialne za biotransformacj¢ tych zwiazkow. Potozenie pod-
stawnikow chlorowych wptywa natomiast na potencjat redukcyjny grupy nitrowej
oraz na hamowanie lub przynajmniej zwolnienie procesow utleniania w przebiegu
metabolizmu w ustroju. W przypadku monochloronitrobenzenéw nefrotoksycznosé
rosnie w szeregu: 1-chloro-4-nitrobenzen < 1-chloro-2-nitrobenzen < 1-chloro-3-
nitrobenzen.

Wykazano, ze nefrotoksycznosc¢ chloronitrobenzendw jest zalezna od dawki. Przy
nizszych stgzeniach obserwuje si¢ zaburzenia funkcjonowania komorek (gtownie
zaburzenia przebiegu glukoneogenezy), natomiast przy wyzszych dochodzi do jaw-
nej cytotoksycznosci. W cewkach nerkowych gromadzi si¢ hemosyderyna, rozwija
si¢ nekroza komorek nablonkowych cewek oraz obserwuje si¢ podwyzszony po-
ziom enzymo6w w moczu (gldwnie dehydrogenazy mleczanowej — LDH) (17).

Glikol etylenowy

Glikol etylenowy stuzy jako rozpuszczalnik farb w przemysle farbiarskim, drukar-
skim i wtokienniczym oraz jako rozpuszczalnik celulozy. Jest sktadnikiem niezama-
rzajacych plynéw do chlodnic silnikdw spalinowych oraz pétproduktem w syntezie
$rodkéw wybuchowych. Znajduje takze zastosowanie w przemysle kosmetycznym
4, 6).

Glikol etylenowy jest metabolizowany w watrobie i nerkach przez dehydrogenaze
alkoholowa (ADH), co prowadzi do powstania licznych, toksycznych dla organi-
zmu metabolitow (4).

Nefrotoksycznos¢ glikolu etylenowego nie wynika z jego bezposredniego dzia-
fania na nerki, ale z toksycznos$ci jego metabolitow i prawdopodobnie jest efektem
polaczonego wplywu kwasu szczawiowego, aldehydu glikolowego i powstajacych
z niego kwasow (18, 19). Ponadto w niektorych przypadkach zatru¢ glikolem u lu-
dzi oraz w kontrolowanych badaniach u zwierzat zauwazono, ze nekroza cewek
nerkowych wystapita mimo braku obserwacji krysztatkow szczawianu w tych struk-
turach. Kilka innych analiz wykazalo korelacj¢ migdzy podwyzszonym poziomem
glikolanéw w osoczu a wystapieniem ostrej niewydolnosci nerek. Te wyniki moga
sugerowac, ze metabolity glikolu etylenowego inne niz szczawiany moga odpowia-
da¢ za jego nefrotoksyczno$é. Niemniej jednak tylko szczawiany maja udowodnione
bezposrednie dziatanie cytotoksyczne, inicjujace $mier¢ komoérek nerkowych w ba-
daniach na zdrowych ludzkich komorkach cewek nerkowych, podczas gdy efektu
takiego nie wykazujq ani glikolany, ani glioksalany. Réwniez badania na liniach ko-
morek transformowanych wskazuja na cytotoksycznosé szczawianow, prowadzaca
do nekrozy nerek (20). Toksyczno$¢ ta jest wynikiem powstawania szczawianow,
szczegolnie monohydratu szczawianu wapnia. Zatruciu glikolem etylenowym towa-
rzyszy bowiem zwigkszone wydalanie tego zwiazku z moczem oraz pojawienie si¢
takich komplekséw w tkance nerkowej (18). Jony szczawianowe powstaja w kon-
cowym etapie biotransformacji glikolu pod wptywem dehydrogenazy mleczanowej
(LDH) lub dehydrogenazy aldehydowej (AldD). Po potaczeniu z jonami wapnio-
wymi tworza kompleksy odktadajace si¢ w nerkach. Krysztaly szczawianu wapnia
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moga wystegpowac zarowno w $wietle cewek nerkowych, jak i odktadac si¢ we-
wnatrz komoérek cewki nerkowej (zwlaszeza w cewce proksymalnej) oraz w obrebie
drobnych naczyn krwionosnych. Krysztaty takie byly rowniez wykrywane w btonie
cewek dystalnych oraz cewek odprowadzajacych (18).

Mimo ze nefrotoksyczno$¢ szczawianéw zostata udowodniona, to jednak aktual-
ne jest pytanie o mechanizm patofizjologiczny, w jaki dzialaja te jony. Wysuwana
jest hipoteza, ze depozyty szczawiandw wapnia sa jedynie objawem wtérnym do
pierwotnego obrzgku $rodmiazszowego oraz uposledzenia przeptywu nerkowego.
Nie ulega jednak watpliwosci, ze szczawiany chelatuja jony dwuwartosciowe, takie
jak Mg?" czy Ca?*, a wskutek zaburzen rownowagi elektrolitowej moga doprowadzié
do $mierci komorki (21). Szczawiany moga tez zaburzaé funkcje mitochondriow
(22). Ponadto zmieniaja przepuszczalno$é btony komorkowej, powodujac uwalnia-
nie LDH z komérki oraz zwigkszone pobieranie etanolodehydrogenazy (EthD) do
komérki. Prowadzi to do zmian onkotycznych i nekrotycznych. Nie powoduja tego
ani glikolany, ani glioksalany (18). Wytracanie si¢ depozytow szczawianu wapnia
prowadzi takze do niedroznosci drég moczowych, uposledzenia funkcji nerek i po-
woduje przewlekly, niebakteryjny stan zapalny nerek z towarzyszacym stwardnie-
niem kigbkow nerkowych, atrofig cewek i zwtoknieniem srédkomorkowym (8).

Jak juz wspomniano, nie zawsze niewydolnosci nerek po zatruciu glikolem ety-
lenowym towarzyszy wytracenie si¢ krysztatkow szczawianu wapnia. Dlatego tez
uwaza si¢, ze za dziatanie nefrotoksyczne odpowiadaja rowniez jego pozostate me-
tabolity: aldehyd glikolowy, glikolany i glioksalany. Zwtaszcza formy aldehydowe,
co zostato udowodnione, maja zdolnos¢ do hamowania oksydatywnej fosforylacji,
metabolizmu glukozy, syntezy biatek, replikacji DNA oraz syntezy RNA, co bezpo-
$rednio prowadzi do $mierci komoérki. Aldehydy moga rowniez utlenia¢ wewnatrz-
komorkowe grupy sulthydrylowe biatek (19). Ponadto pochodne te prowadza do
kwasicy metabolicznej, powstajacej w wyniku dwoch powigzanych ze sobg mecha-
nizméw. Po pierwsze, etapem limitujacym biotransformacje glikolu etylenowego
jest konwersja kwasu glikolowego do kwasu glioksalowego. To skutkuje akumu-
lacja kwasu glikolowego we krwi, prowadzac do wzrostu stgzenia jonow H”, czyli
spadku pH krwi. Po drugie, przemiany glikolu wymagaja redukcji NAD do NADH,
co pociaga za sobg sprz¢zona reakcj¢ przemiany pirogronianu do mleczanu. To po-
woduje kwasice mleczanowa (23). Niektore badania wyjatkowo mocno podkresla-
ja wlasnie zaleznos¢ migdzy wystgpowaniem opornej na wodoroweglany kwasicy
a uszkodzeniem nerek.

Morfologiczng cecha tagodnego zatrucia glikolem etylenowym jest wakuoliza-
cja cytoplazmy i tubularyzacja nabtonka torebki Bowmana oraz sptaszczenie na-
btonka kanalikow nerkowych. W cigzszych przypadkach dochodzi do wytracania
si¢ komplekséw szczawianowych. Pojawiaja si¢ Srodmiazszowe ogniska zapalne
i obrzgk. Zwykle zmiany te sa odwracalne, ale atrofia cewek nerkowych i zwtok-
nienie §rodmigzszowe moga skutkowac nieodwracalna niewydolnoscia nerek. Poja-
wia si¢ kwasica metaboliczna, krystaluria, kamica nerkowa, cigzar wlasciwy moczu
zmniejsza si¢. Rozwija si¢ proteinuria oraz hematuria, a w moczu pojawiaja si¢
waleczki (21).

Toluen. Toluen jest szeroko stosowanym w przemysle jako rozpuszczalnik farb
i lakierow oraz jako produkt wyjsciowy w syntezie barwnikdéw organicznych oraz
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materiatow wybuchowych (4). Pracownicy wiasnie tych galezi przemystu sg zawo-
dowo narazeni na niekorzystne dzialanie toluenu. Pary toluenu tatwo wchlaniaja
si¢ przez drogi oddechowe, natomiast ciekly toluen i jego rozcienczone roztwory
— przez skore.

Zazwyczaj uszkodzenie nerek w zatruciu toluenem towarzyszy degeneracji in-
nych organéw, a tylko w nielicznych przypadkach obserwowano izolowane ostre
uszkodzenie nerek oraz ostra nekrozg¢ cewek nerkowych. Nefrotoksyczne dziatanie
toluenu jest prawdopodobnie wypadkowa dwdch odregbnych mechanizméw: dziata-
nia komplekséw immunologicznych oraz bezposredniego toksycznego wptywu na
nerki.

W przebiegu zatrucia toluenem najczgsciej dochodzi do rozwoju cewkowej kwa-
sicy nerkowej typu I (dystalnej) oraz odwracalnej niewydolnosci nerek (20). Do-
ktadny mechanizm powstawania cewkowej kwasicy nerkowej typu I w wyniku in-
toksykacji toluenem nie zostat do konca wyjasniony. Sugeruje si¢, ze do jej rozwoju
przyczynia si¢ zmniejszone przewodzenie protonéw droga aktywnego transportu, co
prowadzi do zaburzen w zakwaszaniu moczu w czgsci dystalnej nefronu. W wyniku
tego dochodzi do licznych zaburzen réwnowagi elektrolitowej i kwasowo-zasado-
wej: masywnej hipokaliemii, hiperchloremii oraz hipofosfatemii. Ponadto obserwu-
je si¢ uposledzenie amoniogenezy oraz wydalania amoniaku. Objawy wynikajace
z wystapienia kwasicy kanalikowej przypominaja paraliz spowodowany hipokalie-
mia: pojawia si¢ niedowtad migsni 1 uogdlnione skurcze toniczno-kloniczne (24).
U pracownikow narazonych na czesty i dlugotrwatly kontakt z parami toluenu moze
rozwing¢ si¢ rabdomioliza, czyli rozpad migsni, ktorej nastgpstwem moze by¢ ostra
niewydolnos¢ nerek.

Niewydolnos¢ nerek moze dotyczy¢ zarowno kanalikéw proksymalnych, jak i dy-
stalnych oraz klgbuszkow nerkowych. W obrazie klinicznym obserwuje si¢ albumi-
nuri¢ i glikozurie (20).

Aceton w przemysle jest stosowany jako rozpuszczalnik organiczny tluszczow,
celulozy, gumy i zywic. Jest sktadnikiem farb i lakierow. W syntezie chemicznej
shuzy do produkcji m.in. chloro- i jodoformu. Jest tez stosowany do skazania etanolu
oraz do spawania (4, 6).

Mozliwos¢ zatrucia acetonem wystepuje w przemysle chemicznym, przy produk-
cji farb i lakierow oraz w przemysle farmaceutycznym. Niebezpieczenstwo intoksy-
kacji zwigksza fakt, ze aceton w postaci par bardzo tatwo wchiania si¢ przez drogi
oddechowe (4).

Do ustalenia pozostaje zaleznos¢ wystapienia zmian degeneracyjnych w nerkach
od zatrucia acetonem. W przebiegu zatrucia najczesciej obserwuje si¢ wystapienie
bloniastego zapalenia klgbuszkow nerkowych, o wiele rzadziej zas zespo6t nerczyco-
wy 1 ogniskowe zapalenie kigbuszkoéw nerkowych. Etiologia tych zaburzen pozosta-
je do wyjasnienia. Sugeruje si¢, ze w ich powstawaniu moga mie¢ udzial limfocyty
T, a wigc Zze jest to reakcja organizmu o podiozu immunologicznym. Moze réwniez
dochodzi¢ do mechanicznego uszkodzenia klgbuszkow nerkowych pod wptywem
acetonu i w efekcie do neoplazji komoérek. W wyniku zatrucia acetonem docho-
dzi do zaburzen transportu jonow w obrebie kanalikéw nerkowych, skutkujacych
zwigkszonym wydalaniem potasu z moczem i w efekcie hipokaliemia. Uwidacznia
si¢ takze proteinuria (25).
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PODSUMOWANIE

Przeglad najnowszej literatury pozwolit przedstawi¢ mnogos¢ i chemiczng réz-
norodnos¢ rozpuszczalnikow nefrotoksycznych oraz szerokie ich zastosowanie
w wielu galeziach przemystu i tym samym niebagatelne zagrozenie dla zdrowia
0s0b zatrudnionych w tych gateziach przemystu Na wysokie zagrozenie zdrowotne
i toksykologiczne tymi zwiazkami wplywa ponadto duza wrazliwos¢ 1 aktywno$¢
metaboliczna nerek. Wieloetapowa biotransformacja w ustroju cztowieka wielu
rozpuszczalnikow organicznych czesto warunkuje ich nefrotoksyczne dziatanie. Ni-
niejszy przeglad moze by¢ pomocnym opracowaniem dla toksykologéw doswiad-
czalnych i klinicznych. W literaturze fachowej wciaz bowiem brak jest monografii
szczegblowo obrazujacej ten temat, mimo wzrastajacego narazenia na zwiazki o tak
ukierunkowanej toksycznosci.
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