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W pracy oceniono zawartos¢ siarczanow w moczu u mieszkancow Sobiecina
(dzielnica Walbrzycha), narazonych srodowiskowo na siarkowodor. Badaniami
objeto grupe 40 0sob. Wstepnq ocene nefrotoksycznosci wykonano badajqc ak-
tywnos¢ N-acetylo-f-D-glukozoaminidazy (NAG) i jej izoenzymu NAG-B. W toku
przeprowadzonych badan zaobserwowano tendencje wskazujqcq na wickszq
wrazliwosé na siarkowodor i wolniejszy proces detoksykacyjny u kobiet.
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wiskowe, siarczany w moczu.
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Skutki biologiczne przewlektego narazenia na niskie dawki ksenobiotyku sg trud-
ne do oceny. Siarkowododr nalezy do toksyn, ktore wyczuwalne sa powonieniem
w stezeniach nizszych od dopuszczalnych (0,0007 mg/m’, NDS $rednie roczne
w powietrzu atmosferycznym 5 pg/m’). W jednej z dzielnic Watbrzycha (Sobiecin)
zapach siarkowodoru w powietrzu wyczuwalny byt od ponad p6t roku. Badania nie
wykazaty przekroczenia dopuszczalnych stezen, jednak zapach siarkowodoru byt
wyraznie wyczuwalny, a mieszkancy uskarzali si¢ na liczne dolegliwosci.

Siarkowodor zaliczany jest do tzw. gazotransmiteréw, podobnie jak tlenek azotu
czy tlenek wegla. Jednak w wyzszych ste¢zeniach dziata toksycznie w sposob zbli-
zony do cyjanowodoru, blokuje bowiem oksydazg¢ cytochromowa. W organizmie
utleniany jest gldéwnie do siarczanow, ktore sq wydalane z moczem (1).

Celem naszych badan byla ocena narazenia mieszkancéw Sobigcina na siarko-
wodor przez pomiar wydalania siarczandw z moczem oraz wstgpna ocena nefrotok-
sycznosci narazenia przez badanie aktywnosci czutych markeréw do ktérych nalezy
N-acetylo-f-D-glukozoaminidaza (NAG) i jej izoenzym NAG-B.

MATERIAL I METODY

Badaniami objgto grupe 40 osoéb (grupa A) z walbrzyskiej dzielnicy Sobigcin:
25 0s6b plci zenskiej oraz 15 — plci meskiej, w wieku od 2 do 74 lat, srednia wieku
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— 32 lata. Grupg kontrolng (K) stanowito 35 oséb z terenu Wroctawia: 22 — plci zen-
skiej oraz 13 — ptci meskiej, w wieku od 2 do 56 lat, Srednia wieku — 29 lat. Badani
zglaszali dolegliwosci takie, jak: ogolne zle samopoczucie, bdle gtowy, nudnosci,
wymioty, zmgczenie, podraznienie oczu i drég oddechowych.

Materiatem do badan byt mocz poranny (I), ale w celu oceny narazenia w ciagu
dnia pobierano takze mocz wieczorny (II). W moczu oznaczano zawartos$¢ siarcza-
néw (2), poziom kreatyniny (3) i aktywnos¢ N-acetylo-f-D-glukozoaminidazy (4).

Sposrod mieszkancéw wyodrebniono grupe 14 osob ponizej 18 roku zycia (od
2—-18 lat) — grupa B, oraz grupe¢ powyzej 18 roku zycia (od 19—65 lat) 21 oséb (grupa
C). Dla kazdej z podgrup B, C, itd. zastosowano odpowiednia kontrole, np. dla B
— Kb dla C — Kc, itd. Wartosci uzyskane po badaniu moczu porannego oznaczono
cyfra I, np. I Kb oznacza mocz poranny w grupie kontrolnej dla grupy B, w odréz-
nieniu od moczu wieczornego w tej grupie (II Kb). Kryterium nastepnego podziatu
badanych stanowita pte¢ (D — grupa me¢zezyzn; E — grupa kobiet).

Celem potwierdzenia istotnosci uzyskanych wynikéw, poddano je analizie sta-
tystycznej. Przebieg rozkladu sprawdzono za pomoca testu Shapiro-Wilka. Do ob-
liczen statystycznych nieparametrycznych uzyto testu U Manna-Whitneya, testu
znakow oraz korelacji rang Spearmana. W kazdym przypadku za poziom istotnosci
przyjmowano p<0,05.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zawartosci siarczanéw w moczu
miedzy grupa badana, a kontrolna (IA/IK). Srednie stezenie siarczanéw w poran-
nym moczu w grupie badanej wynosito 3,04 umol/cm’, a w grupie kontrolnej 3,15
pmol/cm’. Odnoszac uzyskane wyniki do zawartosci kreatyniny w moczu uzyskano
warto$ci 6,28 umol/mg kreatyniny w grupie badanej oraz 5,07 pmol/mg kreatyniny
w grupie kontrolnej. Srednie stezenie w grupie badanej byto wiec wyzsze niz w kon-
trolnej, lecz nieistotnie statystycznie. Nie stwierdzono takze zwigkszonego stgzenia
siarczandw w moczu zebranym pod koniec dnia, zaré6wno w odniesieniu do grupy
kontrolnej, jak i do zawarto$ci siarczan6w w moczu porannym.

Nie zaobserwowano rowniez istotnych réznic migdzy grupami wiekowymi B i C
oraz w odniesieniu do kontroli. Wykazano natomiast zwigkszone wydalanie siar-
czandw w moczu porannym u 0sob pfici zenskiej zarowno wzglgdem kontroli, jak
i w porownaniu do 0séb ptci meskiej. Stgzenie siarczanéw w porannym moczu ko-
biet i dziewczat narazonych (gr. ID) wynosito 8,95 pmol/mg kreatyniny, podczas
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gdy w grupie kontrolnej plci zenskiej 4,94 umol/mg kreatyniny. Natomiast u oséb
plci meskiej uzyskano wartosci 3,05 pmol/mg kreatyniny (gr. IE), a w grupie kon-
trolnej 5,29 pmol/mg kreatyniny (gr. Ke) (ryc.1). Analiza danych z réwnoczesnym
uwzglednieniem podzialu wiekowego 1 ptci wskazuje na wzmozone wydalanie siar-
czandw zarowno u dziewczat (gr. F), jak i kobiet (gr. L). Uzyskane wartos$ci to 10,05
umola/mg kreatyniny (gr. F), 8,44 umol/mg kreatyniny (gr. L), podczas gdy w gru-
pach kontrolnych wynosity odpowiednio 3,65 (Kf) i 5,58 (K1) pmol/mg kreatyniny
(ryc. 2).

Tak wigc podsumowujac, pomimo braku istotnych statystycznie réznic migdzy
calg grupa badana, a kontrolng (duze odchylenie standardowe) mozna zauwazy¢
zwigkszona zawarto$¢ siarczandéw w moczu u osob plci zenskiej tj. kobiet i dziew-
czat. Wyniki sugeruja odmienne mechanizmy detoksykacyjne u kobiet i me¢zczyzn
W narazeniu na siarkowodor.

Badajac aktywnos¢ NAG nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic mig¢dzy
grupg badang a kontrolng, zarowno w moczu porannym, jak i wieczornym (IA/IK
oraz ITA/IIK). Uzyskane wyniki to 1,33 mU/mg kreatyniny (IA); 1,15 mU/mg krea-
tyniny (IK) oraz 1,72 mU/mg kreatyniny (IIA). Takze nie wykazano r6znic w aktyw-
no$ci NAG-B migdzy grupa badang a kontrolna (0,73 mU/mg kreatyniny — IA; 0,71
mU/mg kreatyniny — IK). Nie stwierdzono r6znic mi¢dzy wiekowymi grupami B i C
a kontrolnymi w aktywnosci NAG oraz NAG-B. Podziat zaleznie od pici wskazuje
na wyzsza aktywnos¢ NAG u narazonych kobiet niz u me¢zczyzn (ID — 1,63 mU/mg
kreatyniny; IE — 0,83 mU/mg kreatyniny), jednak nie sa to réznice istotne w sto-
sunku do kontroli (IKd — 1,25 mU/mg kreatyniny; IKe — 1,0 mU/mg kreatyniny)
(ryc. 3). Podsumowujac mozna stwierdzié, ze przewlekte kilkumiesi¢czne narazenie
na niskie dawki siarkowodoru nie wyraza si¢ istotnymi zmianami zawartosci siar-
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czandw w moczu, czy aktywnosci NAG i NAG-B. Obserwuje si¢ jedynie tendencje
wskazujaca na zwigkszong wrazliwos¢ i wolniejszy proces detoksykacyjny u kobiet.
Zaobserwowana tendencja wskazuje na celowos$¢ badan poszerzonych.

Siarkowodor w organizmie dysocjuje uwalniajac anion wodorosiarkowy i siar-
czanowy. Metabolity sa wydalane z moczem gtownie w formie wolnych anionow
(ok. 90%), ale takze w postaci estrow np. z cukrami, sterydami czy fenolami (ok.
10%). Siarkowodor ulega, takze w organizmie metylowaniu i czgsciowemu rozkta-
dowi z wydzielaniem siarki (5).

Dziatanie toksyczne H,S jest zblizone do cyjanowodoru, lecz stabsze. Blokuje
bowiem oksydaze cytochromowa, enzym szlaku oddechowego, co prowadzi do nie-
dotlenienia, szczegdlnie OUN, porazenia oddychania i gwattownej $mierci (stgz. >
1,4 mg/dm?*). Dziata takze drazniaco na skére i blony §luzowe. Oddziatywuje nieko-
rzystnie na szereg enzymow, szczegolnie z grupy metaloprotein, unieczynnia grupy
sulthydrylowe, redukuje mostki disiarkowe w biatkach. U pracownikéw narazonych
na H,S (stez. > 28 mg/m’) wystepowaly béle glowy, utrata apetytu, zmeczenie, osta-
bienie pamigci, splatanie myslowe, podraznienie spojowek, nosa i gardta (6).

Aktualnie brak jest znaczacych badan nad przewlekta ekspozycja na H,S. Nie
wyjasniono powiazan migdzy wptywem chronicznej ekspozycji na zapach siarko-
wodoru a efektami zdrowotnymi. Dotychczasowe dane nie wskazuja na kumulacje.
Nieliczne badania wskazuja na zwigkszone ryzyko infekcji drog oddechowych, za-
burzenia neurologiczne i sercowo-naczyniowe. Wykazano takze wptyw wystepu-
jacego w otoczeniu przykrego zapachu na nastroj przejawiajacy si¢ zwigkszonym
napigciem, depresja oraz zmeczeniem u eksponowanych oséb (7, 8).

Siarkowodor petni takze fizjologiczng funkcj¢ gazotransmitera, a wytwarzany
jest z aminokwasow zawierajacych grupy sulthydrylowe (np. cysteiny). Proces
wytwarzania katalizowany jest przez enzymy: befa-syntazg cystationinowg (CBS)
oraz gamma-liaz¢ cystationinowa (CSE, cystationaza). Oba enzymy sg zalezne od
5’-fosforanu pirydoksalu (witamino Bg-zalezne), ale r6znia si¢ specyfika formowa-
nia H,S. CSE katalizuje konwersje cysteiny (disiarczku cysteiny) do tiocysteiny
i pirogronianu amoniaku. W wyniku nieenzymatycznej przemiany tiocysteiny do
cysteiny powstaje H,S. Gléwny mechanizm produkcji siarkowodoru przez CBS to
prawdopodobnie kondensacja homocysteiny z cysteing, w wyniku, ktorej wytwarza-
na jest cystationina. CBS 1 CSE sg szeroko obecne w tkankach, jednak dominujacym
zrédtem H,S w osrodkowym uktadzie nerwowym jest CBS, w uktadzie sercowo-na-
czyniowym natomiast przewaza CSE. W nerkach i watrobie wplywy obu enzymdow
rownowaza si¢ (9, 10, 11).

Siarkowodor wptywa na przekaz sygnatéw komorkowych. Stymuluje lub hamuje
kinazy ERK regulujace przekazywanie sygnatu (ang. extracellular signal-regulated
kinases), stymuluje ATP-zalezne kanaty potasowe, zwigksza wrazliwo$¢ recepto-
réw N-methyl-D-asparaginianowych (NMDA), stymulujacych kapsaicyno-wrazli-
we transmitery nerwowe. Liczne badania potwierdzity udziat H,S w reakcji zapalne;j
i podwyzszone stezenia w sepsie (12). W prezentowanych badaniach interesujaca
jest zaobserwowana tendencja wskazujaca na wigksza zawarto$¢ siarczandw w mo-
czu kobiet. W toksykologii odnotowano wiele przyktadow odmiennej detoksykacji
1 zwigkszonej lub zmniejszonej wrazliwosci osobnikdw plci zenskiej na dziatanie
toksyczne ksenobiotykdéw. Wynika to z wplywu hormondéw pitciowych na aktyw-
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nos$¢ enzyméw mikrosomalnych uczestniczacych w przemianach zwigzkéw che-
micznych. Sprzg¢ganie z siarczanami, zardwno substancji endogennych (steroidy,
neuroprzekazniki, cholesterol) jak i ksenobiotykéw (fenole, alkohole, aminy) jest
waznym szlakiem detoksykacji, chociaz znane sg przyktady zwickszania toksycz-
nosci (toksykacji). Sprawnos¢ procesu sprzggania zalezy przede wszystkim od
puli cysteiny (zrodto siarczandéw), ATP (wytwarzanie aktywnego siarczanu PAPS)
i aktywnos$ci enzymdéw bioracych udzial w reakcjach sprzegania tj. sulfotransfe-
raz (SULT). Przypuszcza si¢, ze toksyczny wptyw polichlorowanych bifenyli na
reprodukcje zwigzany jest z ich silnym hamowaniem sulfonowania estrogenéw (
inhibitory SULT1E1) (13). W literaturze pojawiaja si¢ dane o znaczacym wplywie
hormonalnej regulacji na aktywnos¢ sulfotransferaz i réznicach w ich aktywnosci
u meskich i zenskich szczurdw np. 3-krotnie wigkszy poziom watrobowych sulfo-
transferaz fenolowych ST, a 10-krotnie wyzszy poziom weglowodorowych sulfo-
transferaz (ST1C1) u szczuréw plci meskiej niz u osobnikow zenskich (14). Dane
te wskazuja na wigkszg sprawno$¢ w przenoszeniu (usuwaniu) siarczandw u osob-
nikow meskich. By¢ moze podobny proces ma miejsce w badanej przez nas prze-
wlektej ekspozycji na siarkowodor. Zaobserwowane roznice w stgzeniach wydala-
nych siarczanow u kobiet i m¢zczyzn koreluja z odpowiedzia nerek. Stwierdza si¢
zwigkszona aktywnos¢ NAG w moczu kobiet w stosunku do kontroli, podczas gdy
u mezczyzn obserwujemy spadek warto$ci NAG wzgledem kontroli (ryc. 3).

Uzyskane przez nas wyniki sg przyktadem jak trudne do oceny sa skutki prze-
wlektej ekspozycji na niskie stezenia substancji toksycznej, jednak zaobserwowane
tendencje wskazuja na celowos$¢ poszerzonych badan.

WNIOSKI

1. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniu siarczanow i aktyw-
nosci NAG oraz NAG-B w moczu w calej badanej grupie wzgledem kontroli.

2. Zwigkszona zawarto$¢ siarczanéw i wyzsza aktywnos¢ NAG oraz NAG-B
u 0s6b plci zenskiej wskazuje na odmienny, wolniejszy proces detoksykacyjny u ko-
biet niz u mezczyzn.
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THE SULPHATE LEVEL AND N-ACETYL-B-D-GLUCOSAMINIDASE ACTIVITY DURING
EXPOSURE TO LOW DOSES OF HYDROGEN SULPHIDE

Summary

In Sobigcin, one of Watbrzych districts, there was a noticeable smell of hydrogen sulphide in the am-
bient air that persisted for longer than six months. Although the level was within the admissible limit, the
inhabitants reported various complaints. The aim of the study was to evaluate the exposure of Sobigcin
inhabitants to hydrogen sulphide by determinations of their urinary sulphate levels and to pre-assess the
nephrotoxic effect of the chemical estimated by determination of the activity of two sensitive markers:
N-acetyl-B-D-glucosaminidase (NAG) and NAG-B (NAG isoenzyme). The study group comprised 40
inhabitants of Sobigcin, 25 women and 15 men. The control group (n=35, including 22 men and 13 wo-
men) consisted of inhabitants of Wroctaw. Although no statistically significant differences were observed
in sulphate level and NAG or NAG-B activities between the total study group and the control, increased
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sulphate level was noted in female urine compared to male and control. This result suggests different deto-
xification mechanisms in men and women exposed to hydrogen sulphide. Our results illustrate difficulties
that may arise while assessing effects of prolonged exposures to low levels of a toxic agent, while the
observed tendency indicates that the problem needs to be further investigated.
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