Oprocz deficytu tlenu w powietrzu czy niedotlenienia na drodze hipoksji istnieje
réwniez mozliwos$¢ unieczynnienia hemoglobiny. Unieczynnienie czy zablokowanie
hemoglobiny moze zachodzi¢ na dwa sposoby:
zwigzanie sie hemoglobiny z inng czasteczka niz O, [np. tlenek wegla(Il)];
utlenienie hemoglobiny przez substancje utleniajgce [np. azotany(IIl), metabolity
amin aromatycznych].

Typowym przykladem tlumaczacym zwigzanie sie hemoglobiny z inng czastecz-
ka niz O, jest unieczynnienie hemoglobiny przez tlenek wegla(Il). Ksenobiotyk ten re-
aguje ze zredukowang forma Hb (Fe*") podobnie jak tlen, tworzgc potgczenie (addukt)
podobne do hemoglobiny (HbO,), tzw. karboksyhemoglobine (HbCO). Powinowactwo
tlenku wegla(Il) do hemoglobiny jest ok. 200 razy wieksze niz powinowactwo do O,.
Mechanizm tego dziatania polega na tym, ze CO konkuruje z O, o cztery miejsca wia-
zgce w hemoglobinie. Nalezy zwréci¢ uwage, iz wigzanie zaréwno tlenu, jak i tlenku
wegla(ll) powoduje zmiany konformacyjne® w czgsteczce hemoglobiny (ryc. 5.2).

His E7 His E7

NT N\ NT N\

Il CH Il CH
HC\N/ HC—\
H H

o}

=

C/

4—

~> ®-

Hb HbO, HbCO
(hem izolowany) (hemoglobina utlenowana) (karboksyhemoglobina)

Rycina 5.2.

Zmiany konformacyjne w ukiadzie hemowym hemoglobiny w zaleznosci od sytuacji.

¢ zZmiana konformacyjna to zmiana uktadu przestrzennego atoméw w czgsteczce chemicznej
mogaca zmieniac sie przez obrét wokot pojedynczych wigzan chemicznych bez ich zrywania.
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Toksyczne dzialanie tlenku wegla(Il) polega wiec na jego zdolnosci do tworzenia
stabilnych polgczen z metaloproteinami, gléwnie z hemoglobing. Innym sposobem
unieczynnienia hemoglobiny jest utlenienie Fe(Il) do Fe(Ill) w postaci jonu zelaza
w uktadzie hemowym, co wigze sie z utratg aktywnosci biologicznej przez to biatko.
Taka sytuacja wystepuje, gdy niektére ksenobiotyki powoduja utlenienie hemoglobi-
ny zredukowanej — Hb(Fe**) — do tzw. methemoglobiny — MetHb(Fe**). Tak utleniona
posta¢ hemoglobiny nie jest zdolna do przenoszenia O,, a niedotlenienie zwigzane
z jej unieczynnieniem na poziomie 60-70% moze prowadzi¢ nawet do zgonu. War-
to zwrdci¢ w tym miejscu uwage na to, ze narazenie na substancje methemoglo-
binotwoércze (np. nitro- i aminozwiazki aromatyczne) wystepuje w szczegélnosci
w przemysle barwnikéw i kosmetycznym.

Na wstepie nalezy zaznaczyé¢, ze tematyka dotyczaca zablokowania oddychania tle-
nowego nie dotyczy powszechnie rozumianego ,,oddychania”, ale tzw. oddychania
komorkowego, zwanego réwniez utlenianiem biologicznym®'. Podczas tego procesu
uwalniana jest energia w postaci uzytecznej biologicznie, co moze by¢ wykorzystane
przez komorki. Proces oddychania komérkowego obejmuje wiekszo$¢ reakcji zwigza-
nych z przeksztaiceniem energii chemicznej zawartej w substancjach w posta¢ uzy-
teczng biologicznie®.

Idea tego procesu polega na tym, ze z substancji pokarmowych (glukoza) pod
wplywem tlenu uwalniany jest wegiel pod postacig tlenku wegla(IV), woda oraz
powstaje energia w postaci wiasnie ATP.

Najpowszechniejszym szlakiem oddychania tlenowego jest rozkiad glukozy,
co mozna przedstawi¢ schematycznie jako:

C.H,,0, + 6 0, + 6 H,0 - 6 CO, + 12 H,0 + 38 ATP

Nalezy zdawac sobie sprawe z tego, ze komorki nie sg w stanie ,tak po prostu”
roziozy¢ glukozy w mysl przedstawionej reakcji w jednym etapie. W rzeczywistosci
oddychanie komdrkowe jest ciggiem reakcji, w ktérym mozna wyszczeg6lnic cztery
etapy:

glikolize;

tworzenie acetylo-CoA;

¢ Kazda komoérka organizmu bez przerwy pobiera substancje pokarmowe (odzywcze), a czes¢
tych substancji wykorzystywana jest jako ,paliwo” w procesie oddychania komérkowego (utle-
niania biologicznego).

% Energia w postaci uzytecznej biologicznie oznacza ATP (adenozynotrifosforan) — substancje
stanowigca nosnik energii chemicznej uzywang w metabolizmie komorki.

MECHANIZMY DZIAtANIA TOKSYCZNEGO
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cykl Krebsa (tzw. cykl kwasu cytrynowego);
transport elektronéw i fosforylacje chemiosmotyczna.

Zwiazek miedzy tymi procesami i miejsce ich zachodzenia przedstawiono sche-
matycznie na rycinie 5.3. Gléwne etapy oddychania komérkowego zostaly réwniez
krétko opisane w tabeli 5.1. Nalezy zauwazy¢, ze z uwagi na zlozonos$¢ ostatniego
etapu zostal on w tabeli podzielony na dwie sekcje. Wiedza dotyczaca oddychania
komérkowego jest niezbedna do zrozumienia mechanizméw dzialania réznych kse-
nobiotykow.

W przypadku braku tlenu zostanie zablokowany koncowy cytochrom tancucha
oddechowego — cytochrom a, (kompleks IV — zob. tab. 5.1), ktory przekazuje dwa
elektrony na czasteczke O,. Efektem tego jest zablokowanie pozostatych akcepto-
réow, a wiec zablokowanie calego szlaku wstecz, az do NADH. Konsekwencja tego
jest zahamowanie tworzenia ATP w lancuchu oddechowym. Wigkszo$¢ komorek
organizmoéw nie moze zy¢ diuzej bez tlenu, poniewaz ilo$¢ energii przeksztalcanej
jest niewystarczajaca do podtrzymania proceséw zyciowych.

Zablokowanie lancucha transportu elektronu przez brak tlenu nie jest jedynym
czynnikiem tlumaczgcym mechanizm dzialania toksycznego na drodze blokowania
oddychania komérkowego. Istnieje wiele trucizn, ktére hamuja prawidiowe funkcjo-
nowanie uktadu cytochroméw. Przykladem mogg by¢ jony cyjankowe (CN°), ktére
silnie wigzg sie z cytochromem a,, uniemozliwiajac tym samym przeniesienie elek-
tronéw na O,.

mitochondrium

|

transport
elektronow
o tworzenie cykl . A
glikoliza L - i fosforylacja
acetylo-CoA Qbsa chemiosmotyczna

cytozol |

2ATP 2ATP 32ATP
Rycina 5.3.
Zwiazek miedzy gtéwnymi procesami oddychania komérkowego i miejsce

ich zachodzenia.
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