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Wptyw rteci na uktad odpornosciowy

Mercury'’s effect on the immune system
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Rte¢ wykazuje wysokg toksycznos¢ dla ludzkiego zdrowia, szczegélnie
groZna jest dla rozwoju embrionalnego. Wystepuje w réznych formach:
nieorganicznej (np. chlorek rteci) i organicznej (np. metylo- i etylortec).
Wszystkie formy wykazujg rézng toksycznod¢ i rézny wptyw na zdrowie.
Niniejsza praca zawiera przeglad obecnego stanu wiedzy na temat
wptywu rteci na uktad immunologiczny u zwierzat i ludzi. Wiele danych
sugeruje, ze rte¢ moze mie¢ zaréwno dziatanie immunosupresyjne, jak
i immunostymulujgce na uktad odpornosciowy. Badania na zwierzetach
wykazaty, ze rte¢ moze wptywac na funkcje limfocytéw T i produkcje cytokin,
zaburzac proces fagocytozy oraz wptywaé na produkcje przeciwciat. Istnieja
doniesienia mowigce, ze ekspozycja na rte¢ moze sprzyjac rozwojowi choréb
autoimmunizacyjnych u genetycznie predysponowanych szczepdw zwierzat.

Stowa kluczowe: uktad odpornosciowy, rte¢, immunosupresja,
immunostymulacja, autoimmunizacja

Mercury is highly toxic to human health and particularly dangerous for
embryonic development. It occurs in various forms: inorganic (e.g. mercuric
chloride) and organic (e.g. methyl- and ethyl mercury). All these forms
have different degrees of toxicity and implications for health. This study
reviews current knowledge concerning the effects of mercury exposure on
the immune system in animals and humans. Much of the data suggests
that mercury can have both immunosuppressant and immunostimulatory
effects on the immune system. Animal studies have shown that mercury can
impair the function of T lymphocytes and cytokine production, disrupt the
function of phagocytic cells, and interfere with the production of antibodies.
Reports suggest that mercury exposure can also induce the development
of several autoimmune disorders in genetically susceptible animal strains.

Key words: immune system, mercury, immunosuppression, immunostimulation,
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Wprowadzenie

Ludzka cywilizacja odpowiedzialna jest za zanie-
czyszczenie biosfery, atmosfery i pedosfery. Metale
ciezkie wnikaja do pedosfery w r6znej formie pod-
czas ich wydobywania, wytapiania, obrobki, a takze
podczas usuwania odpadéw [1, 2]. Wiele z nich ma
szerokie zastosowanie w codziennym zyciu cztowieka.
Jednak ptacimy za to wysoka ceng — metale te wptywaja
bowiem negatywnie na nasze zdrowie oraz jakos¢ lado-
wych i wodnych ekosysteméw. Uwage badaczy zwrocit
szczegolnie ich bezposredni, negatywny wplyw na
organizmy. Metale ci¢zkie czesto wywotujg powazne
skutki toksykologiczne, w tym réwniez $§mierc. Uktad
odpornosciowy uwazany jest za bardzo wrazliwy na
ekspozycje na metale ciezkie, gdyz odczuwa si¢ ich
ujemny wplyw zanim pojawia si¢ inne, widoczne
symptomy. Liczne metale wykazuja immunotoksycz-
nos¢ (Al, Be, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Hg, Mg, Mn, Ni,
Pb, Se, Va oraz Zn), zaréwno poprzez bezposrednie

dziatanie wolnych metali na btony komérek uktadu
odpornosciowego lub przez pobudzanie, bgdZ hamo-
wanie licznych reakcji enzymatycznych, istotnych dla
metabolizmu komoérkowego, ingerujac w ten sposob
w przebieg odpowiedzi immunologicznej [ 3].

Ksenobiotyki, w tym réwniez metale cigzkie,
moga wplywa¢ immunomodulacyjnie na uktad odpor-
nosciowy. Dziatanie to moze objawia¢ si¢ w dwojaki
sposob. Moze dochodzi¢ do hamowania funkcji uktadu
odpornosciowego lub do jego immunostymulacji— po-
budzenia [4]. Oba te zjawiska mogg mie¢ negatywny
wplyw na zdrowie organizméw. W zaleznosci od dawki
metali cigzkich, efekt ich dziatania na system odpor-
nosciowy moze si¢ rézni¢. Na przyktad niewielkie
dawki Cd, Hg lub Pb moga pobudza¢ funkcje uktadu
odpornosciowego, podczas gdy wyzsze dawki tych
metali dzialajg supresyjnie [5].

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie
wplywu rteci i jej zwiazkéw na uktad odpornosciowy.
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Wplyw rteci na organizm

Rteé jest naturalnym sktadnikiem $rodowiska,
wystepujacym w skorupie ziemskiej w ilosci 0,5 ppm.
Wystepuje w trzech formach, jako rte¢ elementarna
(Hg"), rte¢ nieorganiczna (Hg" i Hg**) oraz orga-
niczna, jako metylo-, etylo- i fenylorte¢ [6]. Mimo,
ze rte¢ w weglu wystepuje w stosunkowo niewielkich
ilosciach, elektrownie weglowe emitujg rocznie do
atmosfery w skali §wiata ok. 1500 ton tego pierwiastka
[7]. Najwigkszy problem, z punktu widzenia ogra-
niczenia emisji, stanowi rte¢ elementarna, ktéra jest
stabo rozpuszczalna w wodzie i moze utrzymywac sie
w postaci gazowej w atmosferze przez okres kilku lat
[8]. Najbardziej toksyczng forma jest dwuwarto$ciowa
rtec oraz jej zwiazki — metylorte¢ 1 rteé metaliczna.
W organizmach zywych, zaréwno organiczna forma
rtect, jak i rte¢ metaliczna przeksztatcane sa do dwu-
warto$ciowego jonu, np. nieorganiczna rt¢¢ powstaje
w wyniku utleniania rteci elementarnej, podczas gdy
organiczna produkowana jest w wyniku biometylacji
rteci nieorganicznej przez mikroorganizmy w osadach
wodnych oraz glebie [9].

Efektem toksycznego dziatania tego metalu w or-
ganizmach zywych jest obnizenie poziomu glutationu
(GSH) i stres oksydacyjny, zmiana poziomu oraz ak-
tywnosci enzymow zawierajacych grupy sulfhydrylowe
(-SH), nefrotoksycznos¢ i neurotoksyczno$é zwigzana
z obnizeniem poziomu glutationu oraz ostabieniem
aktywnosci peroksydazy glutationowej, jak rowniez
tworzeniem reaktywnych form tlenu, a takze zaburze-
nie homeostazy organizmu, wady rozwojowe, a nawet
$mier¢. Chociaz ludzie narazeni sg gtéwnie na rted
organiczng i elementarna, obie formy sg przetwarzane
w zwigzkinieorganiczne in vivo [ 9]. Rteé elementarna
jest stabo wchtaniana przez skore, podczas gdy wdy-
chane pary rteci tatwo przenikaja z ptuc do krwiobiegu.
W wyniku spozycia pokarmu zanieczyszczonego rtecia
nieorganiczng ok. 10% jest wchtaniane z przewodu
pokarmowego. Rte¢ nieorganiczna jest kumulowana
glownie wnerkach, stabiej natomiast przechodzi przez
barier¢ tozyskowa oraz barier¢ krew-moézg. W ciagu
paru tygodni czy miesiecy jest wydalana z moczem
i katem. W przeciwienstwie do rteci nieorganicznej,
jej organiczne zwigzki niezwykle tatwo sg wchtania-
ne z przewodu pokarmowego [10]. Przenikaja one
réwniez przez skore, ale efektywnos¢ tego procesu
zalezy od rodzaju zwigzku, np. metylorte¢ jest stabo
absorbowana, podczas gdy dimetylorte¢ z tatwoscia
przechodzi przez skore [ 7 ]. W krwioobiegu organiczne
zwiazki rteci taczg sie z biatkami zawierajacymi tiole
i szybko ulegaja dystrybucji w ustroju [9, 11]. Latwo
przenikaja przez bariere¢ krew-moézg i bariere fozyskowa
[12]. W organizmie rte¢ organiczna ulega utlenieniu
do jonéw Hg?*, przy czym konwersja etylorteci jest
znacznie szybsza [13]. Podobnie, jak w przypadku

rteci elementarnej metylorte¢ w formie nieorganicznej
wydalana jest wraz z katem i z6tcig [ 12]. Ludzie szcze-
g6lnie narazeni sa na metylorte¢ pochodzaca z ryb
i etylortec z timerosalu [ 12]. Przewazajaca ilos¢ rteci
organicznej, bo az 80-90% wystepuje gtéwnie w po-
staci metylorteci w organizmie cztowieka i pochodzi
wiasnie z ryb i morskich skorupiakéw [13]. Ekspozy-
cja cigzarnych kobiet na ten zwiazek zwigksza ryzyko
powstawania wad rozwojowych ptodéw; a w szczegol-
nosci ich systemu nerwowego, nawet gdy matka nie
przejawia zadnych objawéw zatrucia. Zwigzki rteci
wywierajg rowniez wptyw na funkcjonowanie uktadu
odpornosciowego |. Wigkszos¢ informacji dotyczacych
immunotoksycznosci zwigzkow rteci pochodzi z badan
na zwierzetach oraz testow in vitro.

Wplyw rteci na uktad odpornosciowy

Nieorganiczne i organiczne zwigzki rteci wy-
kazuja dziatanie cytotoksyczne wzgledem komoérek
uktadu odpornosciowego. Do $mierci komérek moze
dochodzi¢ zaréwno na drodze nekrozy, jak i apoptozy
[14]. Badania wykazaty, ze HgCl, (0,5-10 ng/ml) oraz
metylorte¢ (0,05-1 pg/ml) w ciagu 1-4 godz. hamuja
proliferacje limfocytow B oraz wytwarzanie immuno-
globulin przez komorki plazmatyczne w warunkach in
vitro [15]. Szczegdlnie podatne na apoptoze induko-
wang przez ekspozycje na zwiazki rteci sg limfoeyty T.
Mechanizmem odpowiedzialnym za to zjawisko jest
spadek zasobéw wewnatrzkomoérkowego GSH po wpty-
wem jondéw Hg?* oraz nasilenie stresu oksydacyjnego
[16, 17]. Dalsze badania nad mechanizmami cytotok-
sycznosci rteci wykazaly, ze metal ten wywotuje takze
$mier¢ mysich makrofagdéw poprzez wzrost reaktyw-
nych form tlenu i aktywacje kinazy p38 odpowiedzial-
nej za regulacje apoptozy i nekrozy [18]. Dziatanie
cytotoksyczne rteci potwierdzono réwniez in vivo.
Zaobserwowano, ze krotkotrwata ekspozycja myszy
na bardzo wysokie stezenie metylorteci (-8 mg Hg/kg
masy ciata/dzien) powoduje atrofi¢ wysepek miazgi
biatej oraz spadek ilosci limfocytow $ledzionowych,
jak réwniez ostabienie pierwotnej odpowiedzi uktadu
odpornosciowego oraz proliferacji limfocytéw BiT pod
wplywem mitogenow. W przypadku niektorych szcze-
pow myszy (posiadajacych haplotyp H-2¢) podskérne
podawanie 1,0 mg HgCl,/kg masy ciata przyspiesza
podziaty komoérek B, poprzez zwigkszanie ekspresji
markera proliferacyjnego CD71, silnie indukujac
osrodki namnazania limfocytéw w §ledzionie [ 19].

Rtec wigze si¢ w obrebie btony komérkowe;j z cza-
steczkami powierzchniowymi zawierajagcymi grupy
sulfhydrylowe, co prowadzi do agregacji receptoréw
zaburzajac przekazywanie sygnatéw komorkowych.
Dziatanie wysokich dawek HgCl, (ponad 100 uM) na
mysie tymocyty oraz komérki §ledziony prowadzi do
agregacji powierzchniowych czgsteczek CD3, CD4,
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CD45 oraz Thy-1, co zwigksza rekrutacje i aktywacje
kinazy tyrozynowej p56!<, prowadzac do zaburzenia
przewodzenia sygnatow w limfocytach [ 20]. Réwniez
niewielkie dawki rteci (0,1-1 nM) zaburzajg aktywacje
kinazy tyrozynowej p56'¢ w splenocytach i mysich
komoérkach B chtoniaka (linii WEHI-231) [21].
Rte¢ indukuje takze aktywacje kinazy C, co powoduje
wewnatrzkomoérkowy wzrost poziomu jonéw Ca**
[21], a to z kolei prowadzi do peroksydacji lipidow
i podwyzszenia poziomu reaktywnych form tlenu
w btonach mitochondrialnych [22].

Badania in vitro ludzkich komérek wykazaty, ze
rte¢ indukuje produkeje cytokin, ale zjawisko to nie
jest do konca poznane. Wiadomo, ze dzialanie na lim-
focyty w pozywce 50 ng/ml HgCl, powoduje produkeje
cytokin, w tym, IL-2, IL-4, i IFN-y [23]. Limfocyty
dziewicze ThO mogg si¢ réznicowaé w kierunku lim-
focytéw pomocniczych typu 1 — Thl lub limfocytéw
pomocniczych typu 2 — Th2 zaréwno u gryzoni, jak
i cztowieka. Komérki Th1 produkuja IL-2, IFN-y oraz
TNEF-B, natomiast komérki Th2 uwalniajg IL-4, IL-5,
IL-6,IL-10 oraz IL-13 [ 24]. Ekspozycja na rtec¢ induku-
je produkcje cytokin przez limfocyty Th2 u podatnych
szczepdw myszy i szczurdw, a cytokin typu Th1 u zwie-
rzat opornych. Dziatanie 5 uM HgCl, wyraznie wplywa
na produkcje IL-4 mRNA w splenocytach i wyizolo-
wanych komoérkach T u wrazliwych na rteé szczuréow
BN (Brown Norway), natomiast nie ma takiego efektu
w opornym szczepie LEW [25]. Z kolei cytokina IFN-y
indukowana jest w splenocytach obu szczepéw. Wy-
kazano, ze w produkcji IL-4 rol¢ odgrywaja komorki
tuczne, ale tylko u szczuréw BN, natomiast mastocyty
w szczepie LEW nie wykazywaty ekspresji genu IL-4
w obecnosci HgCl, [26]. Komorki tuczne sg réwniez
bezposrednim celem metali, w tym zlota, srebra i rteci
wywotujacych autoimmunizacje [27]. Uwaza sig, ze
rte¢ zakioca prawidtowy funkcje komorek tucznych,
powodujac degranulacje i wydzielanie metabolitow
kwasu arachidonowego. Wykazano, ze rte¢ moduluje
rézne komponenty sygnatowe w komoérce prowadzac
do stymulacji kinazy biatkowej aktywujacej mitogeny
oraz prowadzac do wytwarzania reaktywnych form
tlenu i tlenku azotu, a takze naptywu Ca?*.

Gléwna cytoking kontrolujacg przezycie i proli-
feracje limfocytow T jest IL-2. Jony rteci nie wptywaja
najej wydzielanie, ale na drogi przekazywania sygnatu
zalezne od niej, redukujac fosforylacje kinazy regulo-
wanej zewnatrzkomoérkowo i kinazy biatkowej B [ 28].
Ponadto wykazano, ze rte¢ prowadzi do zahamowania
cyklu komérkowego w fazie S. Mechanizm dziatania
tego metalu moze polega¢ na zaklécaniu dziatania
mitochondriéw, a uwolnione reaktywne formy tlenu
hamujg drogi przekazywania sygnatu zalezne od in-
terleukin, obnizajac tym samym zdolnos¢ do podziatu
i przezywania limfocytow T.

Produkcje cytokin wywotang in vivo podaniem
rteci mozna bada¢ zar6wno w miejscu iniekeji, jak
i na poziomie ogélnoustrojowym. Badania lokalnie
wydzielanych cytokin wykazaty, ze jednorazowa
ekspozycja na rte¢ wptywa na wzrost ekspresji genow
dla prozapalnych cytokin TNF-a., IL-1, IL-6 i IL-10
w miejscu podania, natomiast IFN-y byl wykrywany
dopiero po kolejnym wstrzyknieciu rteci [29]. Zaob-
serwowano, ze ekspozycja na HgCl, w dawkach ponizej
50 pg/ml prowadzi do wzrostu produkeji IL-4 1 IL-10
przy jednoczesnym spadku syntezy IFN-y, TNF-a
i IL-6 w ludzkich jednojadrzastych komérkach krwi
obwodowej aktywowanych przeciwciatami monoklo-
nalnymi (anty-CD3/-CD8/-CD40) [23].

Autoimmunizacja a zwigzki rteci

Autoimmunizacja polega na odpowiedzi uktadu
odpornosciowego na wtasne antygeny organizmu
(autoantygeny). Przyczyny rozwoju schorzen auto-
immunizacyjnych nie sa do konca poznane, jednak
kluczows role w ich inicjacji odgrywa przetamanie
stanu tolerancji immunologicznej na autoantygeny.
W wigkszosci schorzen autoimmunizacyjnych za
uszkodzenie tkanek odpowiedzialnych jest wiele
mechanizméw immunologicznych, w ktérych sa
zaangazowane zaréwno limfocyty T oraz B, pomimo
ze w okre$lonym schorzeniu dominuje komponenta
komérkowa bgdz humoralna. Kluczowa role w rozwoju
schorzen autoimmunizacyjnych odgrywaja czynniki
endogenne, do ktérych naleza czynniki genetyczne
oraz hormonalne. Warto zaznaczy¢, ze réwniez czyn-
niki egzogenne, np. Srodowiskowe mogg odgrywac role
w rozwoju schorzen autoimmunizacyjnych. Nalezg
do nich m.in. bakterie i wirusy, niektdore substancje
chemiczne, jak np. chlorek winylu, zwiazki krzemu
oraz niektére leki. Ponadto istniejg przypuszczenia, ze
w procesie inicjacji niektorych schorzen autoimmuni-
zacyjnych role moga odgrywaé metale ci¢zkie, w tym
réwniez zwigzki rteci. Zaréwno rtec elementarna, jak
1 organiczna i nieorganiczna mogg promowac auto-
immunizacje u zwierzat, ale tylko u tych, ktére maja
odpowiedni haplotyp genéw zgodnosci tkankowej
(major histocompatibility complex— MHC) [30].

Zaobserwowano, ze autoimmunizacja indukowa-
na metalami ciezkimi w modelach eksperymentalnych
u zwierzat jest zalezna od gendéw. U szczurdéw rozwdj
zespolu autoimmunologicznego indukowanego przez
HgCl, zalezy od kompleksu MHC klasy II w locus
RT-1 - szczepy wsobne majace haplotyp RT-1" s wy-
soce podatne, podczas gdy haplotyp RT-1! wykazuje
opornos¢ [31]. Podobna sytuacja wystepuje rowniez
u myszy, gdzie indukowana przez rte¢ produkcja au-
toprzeciwciat znajduje si¢ pod kontrolg genéw w regio-
nie [-A w kompleksie MHC klasy II. Badania wplywu
haplotypu H-2 na produkcj¢ autoprzeciwciat induko-
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wang rtecig wykazaty, ze najbardziej wrazliwe sg myszy
H-2¢, natomiast myszy H-2¢, H-2" { H-24 s3 oporne,
podczas gdy myszy z haplotypami H-24 i H-2f wyka-
zujg posrednig podatnos¢ [ 32 ]. Okazato si¢ jednak, ze
rézne szczepy myszy z tym samym haplotypem H-2
wykazuja odmienny stopien wrazliwosci na dziatanie
rteci. Przyktadowo myszy BALB/c (H-29) sa wysoce
podatne na limfoproliferacje i zesp6t immunologicz-
nego zapalenia ktebuszkéw nerkowych, natomiast
myszy B10.D2 z tym samym haplotypem podatne sg
na limfoproliferacje, ale zapadaja na tagodniejsza for-
me klebuszkowego zapalenia nerek, natomiast myszy
DBA/2 s3 oporne na oba te schorzenia [ 33 ]. Badania
wykazaty, ze geny opornosci na autoimmunizacje in-
dukowana rteciag u myszy z tego szczepu zlokalizowane
sg w chromosomie 1 (gen opornosci na metale ci¢zkie
Hmrl) oraz 7 [34].

Jednym z aspektéow zespotu autoimmunologicz-
nego u myszy jest swoisto$¢ autoprzeciwcial skiero-
wanych przeciwko antygenom jaderkowym. Wyka-
zano, ze te przeciwciata rozpoznaja zasadowe biatko
fibrylaryne [ 35]. Rte¢ moze wigzaé si¢ z tym biatkiem
prowadzac do jego modyfikacji, co z kolei umozliwia
prezentacje kryptoepitopdw, ktore aktywuja komoérki
T [36]. Dziatanie cytotoksycznymi dawkami rteci
modyfikuje wlasciwosci molekularne i antygenowe
fibrylaryny, a mutacje powodujace zamiang cystein na
argining w jej sekwencji znosza ten efekt [ 37].

Ponadto rte¢ indukuje silng proliferacje spleno-
cytéw u szczepdéw myszy podatnych na autoimmu-
nizacj¢. Badania in vitro wykazaly, ze to limfocyty T
§ledziony, a nie komorki B, proliferuja w odpowiedzi
na rtec¢ [38]. Pod wptywem tego metalu dzielily si¢
tylko dojrzate komoérki T, podezas gdy tymocyty nie
wykazywaty wzmozonych podziatéw. Ta zdolnos¢
do proliferacji limfocytéw T kontrolowana jest przez
geny podobne budowa do MHC klasy II, co wykazano
udwoch szczepéw myszy BALB/ciDBA/2, majacych
ten sam haplotyp (H-2¢), ale przeciwne reakcje na ten
metal. Ponadto zaobserwowano, ze u szczurdéw szczepu
BN z niedoborem limfocytéw T nie dochodzito pod
wplywem rteci do autoimmunizacji co sugeruje, ze
limfocyty T stymulowane rtecig odgrywaja istotng role
w obserwowanym zjawisku [39].

Mechanizm powstawania autoimmunizacji pod
wplywem rteci zaproponowali ostatnio na przyktadzie
modelu mysiego Schiraldi i Monestier [40]. Wedtug
tych autoréw rteé poczatkowo wywotuje nekroze
w miejscu wstrzykniecia, powodujac obrébke prote-
osomalna fibrylaryny i jej uwalnianie w postaci immu-
nogennych peptydéw. Nastepnie powstate peptydy sa
przetwarzane przez komorki prezentujace antygeny
(Antigen Presenting Cells— APCs) i prezentowane lim-
focytom T w kontekscie MHC klasy II. Dodatkowo rte¢
powoduje grupowanie receptoréw komoérek T w wy-

niku reakcji redox z pdzniejsza aktywacjg biatkowej
kinazy tyrozynowej. Dochodzi réwniez do wzrostu
ekspresji czasteczek CD25 (lancuch a receptora
IL-2 o wysokim powinowactwie) i CD71 (receptor
transferryny) na powierzchni limfocytéw T. Nastep-
nie rte¢ wiaze si¢ z biatkami wewnatrzkomérkowymi
limfocytéw T wplywajac na ich funkcje. Wiazac si¢
z glutationem pobudza komérki Th do réznicowania
si¢ w kierunku limfocytéw Th2, ktére wydzielaja IL-4.
Przylaczenie si¢ zwigzanego z Fas biatka adaptorowego
z domeng $mierci (Fas-associated protein with a death
domain — FADD) do kompleksu sygnatowego indu-
kujacego $mieré komorki (Death-inducing signaling
complex—DISC) réwniez zostaje zaburzony. Prowadzi
to do przezycia autoreaktywnych limfocytéw T. W dal-
szym etapie uwalnianie czynnika aktywujacego limfo-
cyty B (B cell activating factor— BAFF) przez komorki
prezentujace antygen (antigen presenting cells— APC)
wzrasta pod wplywem rteci i prowadzi do podziatow
zaréwno limfocytéw T oraz B. Sledzionowe komérki
B ulegaja aktywacji w obecnosci rteci, co poprzedzo-
ne jest wzrostem ekspresji molekut CD71 (marker
proliferacji) oraz CD23 (receptor dla IgE o niskim
powinowactwie). Prowadzi to do réznicowania si¢
limfocytéw B w komorki plazmatyczne wydzielajace
przeciwciala, co w konsekwencji podnosi poziom oso-
czowych immunoglobulin IgG1 1 IgE (ryc. 1).

Zaburzenia w funkcjonowaniu oraz przekazy-
waniu sygnaléw przez niedojrzate limfocyty B moga
predysponowaé do wystgpowania choréb autoim-
munizacyjnych [41]. Komérki WEHI-231 stanowig
dobrze scharakteryzowang lini¢ mysich komérek B
podobnych do niedojrzatych limfocytéw B, ktére pod
wplywem stymulacji receptoréw BCR (B-cell receptor)
ulegaja apoptozie lub zatrzymaniu cyklu komérko-
wego. Badania prowadzone na tej linii komérkowe;j
wykazaty, Ze niskie dawki Hg?* powoduja zaburzenie
przewodzenia sygnaléw zwigzanych z receptorem
BCR [21]. Zaburzenie to zwigzane jest z zahamo-
waniem kinazy aktywowanej przez czynniki pozako-
morkowe (extracellular signal-regulated kinases 1 and 2
—ERK1/2) oraz zaburzeniem dziatania $ledzionowej
kinazy tyrozynowej (spleen tyrosine kinase — SYK)
[42]. Zablokowanie sygnatu z BCR w niedojrzatych
komorkach B moze prowadzi¢ do przetrwania auto-
reaktywnych klonéw komérek B.

Liczne badania wskazujg réwniez na adiuwacyjne
dziatanie zwigzkéw rteci. Szezepy myszy, ktore nie
sa naturalnie predysponowane do rozwoju choréb
autoimmunologicznych oraz nie sg wrazliwe na
dziatanie Hg?*, wykazuja zwi¢kszona podatnos¢
na rozwo6j choroby w niektérych modelach indu-
kowanej autoimmunizacji w przypadku ekspozycji
na niskie stezenia Hg?*. Rte¢ podawana przed fazg
indukcji kolagenowego zapalenia stawow (collagen
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Ryc. 1. Schemat mechanizmu powstawania autoimmunizacji pod
wptywem rteci wg Schiraldi i Monestier [40]

1. Indukcja nekrozy komérek i obrébka proteosomalna fibrylaryny
z wytworzeniem immunogennych peptydéw. 2. Przetworzenie im-
munogennych peptydéw przez komérke prezentujgcg antygen (APC)
i prezentacja antygenu limfocytom T. 3. Aktywacja biatkowe] kinazy
tyrozynowej (PTK) w wyniku grupowania receptoréw limfocytéw T
4. Rdznicowanie sie komorek w kierunku limfocytéw Th2 i produkcja
IL-4 w wyniku przytgczania sie rteci do glutationu (GSH). 5. Zahamo-
wanie apoptozy autoreaktywnych komérek poprzez zaburzenie tworzenia
kompleksu sygnatowego indukujgcego $mier¢ komérki (DISC). 6. Wzrost
proliferacji limfocytéw B na skutek dziatania czynnika aktywujacego
limfocyty B (BAFF) uwalnianego przez komoérki APC pod wptywem
rteci. 7. Réznicowanie sie limfocytéw B w komorki plazmatyczne
wydzielajgce przeciwciata

Fig. 1. Diagram showing mercury-induced development of autoimmu-
nity by Schiraldi and Monestier [40]

1. Induction of cell necrosis and proteasome-dependent treatment of
fibrillarin along with the formation of immunogenic peptides. 2. Pro-
cessing of immunogenic peptides by an antigen presenting cell (APC)
and antigen presentation to T cells. 3. Activation of protein tyrosine
kinase (PTK) as a result of the grouping of T cell receptors. 4. Cell
differentiation towards Th2 lymphocytes and production of IL-4 as
a result of mercury binding to glutathione (GSH). 5. Apoptosis inhi-
bition of autoreactive cells by any disorder in the formation of a cell
death inducing signaling complex (DISC). 6. Increased B lymphocytes
proliferation due to the mercury-induced action of the B cell activation
factor (BAFF) released by APC cells. 7. Differentiation of B cells into
antibody-secreting plasma cells

induced arthritis — CIA) wywierata niewielki wplyw
na przebieg choroby. Natomiast podana podczas fazy
indukcji i na poczatku choroby prowadzita do nasile-
nia symptoméw choroby oraz zwigkszenia poziomu
przeciwciat IgE i IgG2a skierowanych przeciwko
kolagenowi typu II [43]. Kolejne badania wykazaty,
ze ekspozycja na Hg?* przed wywolaniem choroby

powoduje wzrost nasilenia objawéw w mysim modelu
autoimmunologicznego zapalenia mig$nia sercowego.
Zaobserwowano, ze wczesniejsza ekspozycja na rteé
doprowadzita do nacieku makrofagéw oraz wzrostu
poziomu m.in. IL-12, IL-17A, INF-yi TNF-o w sercu
w trakcie ostrej fazy zapalenia. Wykazano réwniez
nasilenie przewlektego zapalenia mig$nia sercowego,
widknienia i kardiomiopatii rozstrzeniowej [ 44 ]. Rte¢
pobierana z pokarmem moze takze wzmagaé etniczne
ryzyko rozwoju choroby Kawasakiego [45].

Immunotoksyczne dzialanie rteci na organizm
cztowieka

W wigkszosci badan przeprowadzonych na zwie-
rzetach oraz testow in vitro dawki zwigzkow rteci
zastosowane w do§wiadczeniach sg bardzo wysokie,
dlatego nie mozna przenie$¢ tych wynikéw bezpo-
$rednio na organizm ludzki, nawet w odniesieniu do
populacji ludzi szczegdlnie narazonych na zwiazki
rteci. Najwyzsze dopuszczalne stezenie (NDS) rteci
ijej zwigzkéw nieorganicznych na stanowiskach pracy
w Polsce wynosi 0,02 mg/m? (Dz.U. zdnia 23 czerwca
2014 r.). Natomiast Europejski Urzad ds. Bezpie-
czehstwa Zywnosci (European Food Safety Authority
— EFSA) i panel ds. srodkéw trujacych w tancuchu
zywnosciowym (Panel on Contaminants in the Food
Chain — CONTAM) ustalit tolerowane tygodniowe
pobranie ze wszystkich zrodet (Tolerable Weekly
Intake — TWI) dla Hg nieorganicznej na poziomie
4 pg/kg m.c. natomiast dla MeHg na poziomie
1,3 pg/kgm.c.[46]. Istnieja nieliczne dane epidemio-
logiczne ktére mogg Swiadczy¢ o immunotoksycznym
dziataniu rteci na organizm cztowieka.

W badaniach przeprowadzonych wsréd pracowni-
koéw narazonych na zwiazki rteci stwierdzono spadek
liczby limfocytéw B [47 ] oraz odwréceenie stosunku lim-
focytow TCD4*/CD8* zwigzane z obnizeniem liczby
komorek CD4+ [48]. Badania opublikowane w 2009 r.
wykazaty natomiast odwrotng korelacj¢ pomigdzy ste-
zeniem rteci nieorganicznej we krwi a catkowitg liczbg
leukocytoéw [49]. Odmienne wyniki uzyskano u dzieci.
Stwierdzono mianowicie brak zaleznosci pomiedzy
stezeniem rteci w surowicy a catkowitg liczbg leukocy-
tow, natomiast wykazano pozytywna korelacje z liczba
limfocytéw [50]. Z kolei Moszczynski 1 wsp. zbadali
osoby narazone na pary rteci, wykazujac u nich wzrost
proliferacji limfocytéw T [51]. Badania przeprowa-
dzone wsréd personelu, gabinetéw stomatologicznych
wykazaty, ze kontakt z amalgamatem prowadzi do wdy-
chania par rteci, co powoduje spadek poziomu tymuliny
odpowiedzialnej za pobudzanie produkcji limfocytéw T.
Dodatkowo badania te potwierdzily immunotoksyczne
dziatanie rteci poprzez hamowanie enzyméw przepro-
wadzajgcych reakeje syntezy tlenku azotu [52]. Inne
badania wykazaty, Ze narazenie zawodowe na dziatanie
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rteci powoduje rowniez wzrost stezenia przeciwcial IgE
w surowicy, natomiast nie wykryto obecnosci przeciwciat
przeciwjadrowych (anti-nuclear antibodies — ANA)
w grupie badanej [ 53]. Wyniki te sa sprzeczne z dany-
mi uzyskanymi wsréd populacji brazylijskiej narazone;j
na metylortec i rte¢ nieorganicznag, w ktorej wykazano
obecnos¢ przeciwcial ANA i przeciwcial przeciwijader-
kowych (anti-nucleolar antibodies— ANoA) [ 54]. Wsr6d
pracownikéw narazonych na dziatanie rteci wystepuje
réwniez podwyzszone stezenie cytokin prozapalnych
takich jak IL-1B, TNF-o, IFN-y [ 55]. Najnowsze bada-
nia wykazaly, ze ekspozycja na rt¢¢ prowadzi nie tylko
do zwigkszenia miana przeciwciat ANA lub ANoA, ale
réwniez innych autoprzeciwcial w tym réwniez prze-
ciwcial anty-GSTA1 (anty-transferaza S-glutationowa

klasy A - glutathione S-anti-transferase alpha 1). Enzymy
GST odgrywaja istotna role w licznych procesach, w tym
m.in. wykazujg dzialanie przeciwutleniajace. Uwaza
sig, ze zaburzenie dziatania tych bialek moze odgrywa¢
role w rozwoju choréb autoimmunizacyjnych, takich jak
zespol Sjogrena, reumatoidalne zapalenie stawow (RZS
— polyarthritis reumatoidea) oraz stwardnienie rozsiane
(sclerosis multiplex— SM) [ 56 ]. Ostatnio pojawila sig row-
niez préba powiazania wptywu niewielkich dawek rteci
obecnych we krwi u dzieci na rozwéj astmy [ 57, jednak
inne badania takiej zaleznosci nie potwierdzaja [58].

Zestawienie dotychczasowych badan nad immu-
notoksycznym dziataniem par rteci u narazonych
pracownikoéw przedstawia tabela I.

Tabela I. Badania nad immunotoksycznym dziataniem par rteci u narazonych pracownikéw

Miejsce, czas narazenia Grupa badana

Dane o narazeniu

Wplyw na uktad immunologiczny Pismiennictwo

Zaktad produkujacy rte¢; 33 M Srednie stezenie kreatyniny  spadek liczby limfocytow B Queiroz i wsp.
19 (3-72) miesigcy Srednia wieku 29 (19-46) lat  w moczu 19,8+10,3ug/g 1997 [47]
Zaktad produkujacy rte¢; 33 M; Srednie stezenie kreatyniny  ObniZzeniem liczby komédrek CD4*; Queiroz i wsp.
19 (3-72) miesiecy Srednia wieku 29 (19-46) lat  w moczu 19,8+10,3ug/g  odwrdcenie stosunku limfocytow 1997 [48]
TCD4+*/CD8*
Zaktad produkujacy rte¢; 36 M; stezenie kreatyniny w moczu  Wzrost stezenia przeciwciat IgE w su-  Dantas i wsp.
19 (3-72) miesiecy Srednia wieku 27 (19-46) lat  19,43+10 pg/g rowicy 1997 [53]
Produkcja lamp fluorescencyjnych; 36 M; Srednie stezenie w powietrzu  Obnizenie TNFaw w surowicy Soleo i wsp.
>20 lat Srednia wieku 45,6+4,5lat 12 pg/m?; 1997 [59]
Srednie stezenie w moczu
6,0+2,8 mg/I
Produkcja chloru metoda elektro- 101 M; Srednie stezenie w powietrzu  Wzrost proliferacji limfocytow wyrazony Moszczynski
lityczng; wiek 21-54 lat 28 pg/m3; jako ogélny wzrost liczby komérek i wsp. 1998
7 miesiecy — 37 lat Srednie stezenie w moczu T(CD3%), [51]
18,3415 ug/l;
Srednie stezenie we krwi
81,4+60,9 pg/I
Produkcja lamp fluorescencyjnych; 20 M; Srednie stezenie w powietrzu  Spadek liczby limfocytow T CD4* oraz ~ Park i wsp.
31 (4-62) miesiecy Srednia wieku 24 (21-34) lat 4,1 pg/m?; komaorek NK 2000 [60]

Srednie stezenie w moczu
44,8+33,6 pg/!

Personel stomatologiczny
pracujacy z amalgamatem;
>5 lat

39 osdb (25 M, 24 K);
Srednia wieku 43,23 (28-67)
lat

Srednie stezenie w moczu
19,7+1,37 ug/l;

Srednie stezenie we krwi
7,82+0,97 pg/l

Obnizenie poziomu tymuliny; inhibicja
enzymu NOS

Farahat i wsp.
2009 [52]

Kopalnie ztota
(badanie przekrojowe)

98 os6b (64 M, 34 K)

mediana stezenia

w moczu 3,67 pg/I
(zakres miedzykwartylowy
0,87-8,93 pg/Il)

Wzrost czestos¢ wystepowania wykry-
walnych przeciwciat ANA i ANoA oraz
wyzsze miana ANA i ANoA, podwyz-
szone stezenie cytokin prozapalnych,
takich jak IL-18, TNF-a., IFN-y u pra-
cownikéw z wykrywalnymi przeciwcia-
tami ANA lub ANoA

Gardner i wsp.
2010 [55]

Whnioski

Niestety liczba badan nad immunotoksyczno-
$cig rteci 1 jej zwigzkow jest niewielka. Dodatkowo
dotychczas opublikowane prace maja pewne ograni-
czenia co jest zwigzane m.in. z niska liczebnoscia grup
badanych. Ponadto bardzo czesto badacze pomijaja
wplyw innych czynnikéw, ktére moga interferowac

zwynikami badan. Kolejng przeszkoda w interpretacji
uzyskanych wynikéw jest brak mozliwosci ich porow-

nania migdzy sobg ze wzgledu na réznice w zastoso-
wanej metodyce. Wymagane sa wigc dalsze obserwacje
kliniczne pacjentow eksponowanych na dziatanie rteci
w celu wyjasnienia jej dziatania immunotoksycznego.

Zrédlo finansowania: Praca nie jest finansowana z zad-
nego Zrodta.

Konflikt interesow: Autorzy deklarujq brak konfliktu
interesow.
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