6. Ksenobiotyki

Ksenobiotykami nazywamy substancje niebe-
dace skladnikami zywego organizmu. Sa to
substancje obce, ktére przenikaja do wnetrza
organizmu wraz z pokarmem, wodg czy wdy-
chanym powietrzem. Zalicza si¢ do nich
wszystkie zwigzki niewykorzystywane na po-
trzeby metaboliczne organizmu:

kosmetyki,

leki (trucizny),

uzywki,

zanieczyszczenia zywnosci,

i wody.

powietrza

W pracy zawodowej kosmetyczka ma kontakt
z wieloma ksenobiotykami. S3 to preparaty
komponowane z réznych zwigzkéw che-
micznych. Zadaniem kosmetyczki jest stoso-
wanie ich u klientek, ale réwniez przygoto-
wywanie w postaci roztworéw, kreméw, ma-
Sci oraz aerozoli. Wigkszos¢ zwigzkéw uzy-
wanych w gabinecie kosmetycznym jest obo-
jetna dla organizmu. Niektére jednak moga
powodowac reakcje alergiczne, by¢ toksyczne
lub sta¢ sie czynnikiem inicjujagcym mutacje.

Ksenobiotyki podawane sa celowo lub prze-
dostaja sie do organizmu w spos6b przez nas
niekontrolowany. W organizmie ulegaja r6z-
nym procesom, nazywanym najogélniej me-
tabolizmem ksenobiotykéw. Giéwnymi pro-
cesami sktadajacymi sie na metabolizm tych
substancji sa:

wchlanianie (absorpcja),

rozmieszczanie (dystrybucja),

przemiany biochemiczne (biotransformacja),
wydalanie z organizmu (eliminacja).

Wchtanianie

Wchlanianie polega na przenikaniu ksenobio-
tykow ze Srodowiska zewnetrznego do we-
wnetrznego, do krwi, limfy, wiékien nerwo-
wych. Absorpcja zachodzi wieloma drogami,
przy czym najwazniejszymi, z punktu widze-
nia ilo$ci wnikajacej substancji, sq trzy z nich:

® pokarmowa (doustna),
® oddechowa (wziewna, inhalacyjna),
e skoérna (dermalna).

Wyréznia sie réwniez inne drogi, ale podaje
sie przez nie gléwnie leki, cho¢ mozna takze
pewne substancje wykorzystywane w kosme-
tyce. Naleza do nich drogi:

® pozajelitowa (parenteralna):
podskérna,
doskoérna,
dozylna,
domiesniowa,
dootrzewnowa,
dordzeniowa,
® przez jamy ciala:
dospojéwkowa,
donosowa,
dopochwowa,
doodbytnicza.

Ilo$¢ wchlonietej substancji zalezy od pew-
nych czynnikéw ulatwiajgcych lub utrudnia-
jacych wielko$¢ absorpcji. Sa to:

® masa czasteczkowa (im wieksza masa, tym
trudniej zwigzek ulega wchlanianiu),

e rozpuszczalnosé zwigzku w lipidach (lipo-
filnos¢) i wodzie (hydrofilnosc),

® stezenie zwigzku,

® stopien jonizacji i rozdrobnienia,
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o ksztalt czgsteczki (konfiguracja przestrzenna),
o wielko$¢ powierzchni, przez ktéra odbywa
sie wchlanianie i stopieni jej ukrwienia.

Wchtanianie drogg pokarmowa

Najwiecej ksenobiotykéw wchlania sie droga
pokarmowa. Substancja chemiczna po prze-
dostaniu sie do przewodu pokarmowego mo-
ze ulega¢ wchlanianiu juz w jamie ustnej,
w przeltyku, nastepnie w zoladku i jelicie cien-
kim przylegajacym do dwunastnicy. Jama ust-
na jest bardzo dobrze ukrwiona. Wchlaniaja
sie z niej np. nitrogliceryna, nikotyna, koka-
ina, efedryna, chlorek potasu, alkohole, cy-
janki, salicylany, srodki znieczulajace miej-
scowo, niektére witaminy rozpuszczalne
w ttuszczach. Dlugoé¢ przewodu pokarmo-
wego dorostego cztowieka wynosi okoto 8 m.
Na poszczegélnych odcinkach dochodzi do
zmian pH $rodowiska, dlatego tez w jednym
miejscu pewne substancje wchianiane sa ta-
twiej, a inne trudniej. pH soku Zzotadkowego
wynosi 1-2, w dwunastnicy pH wynosi 5-7
iulega alkalizacji na dalszych odcinkach. W je-
litach pH waha sie w zakresie 7-8. Wchlania-
nie zwigzkéw chemicznych z przewodu po-
karmowego odbywa sie w tej jego czedci,
w ktorej zwigzek wystepuje w formie niezjo-
nizowanej. Zatem substancje o charakterze
stabych kwaséw wchianiane beda lepiej w zo-
tadku, natomiast stabe zasady gléwnie w jeli-
cie cienkim. Zwiazki niezjonizowane i roz-
puszczalne w tluszczach przenikaja przez blo-
ny w procesie dyfuzji biernej (cho¢ nie jest to
jedyna forma transportu ksenobiotykéw),
a szybko$¢ przenikania zalezy od réznicy ste-
zenia formy niezjonizowanej po obu stronach
blony. Szybkos¢ ta maleje w miare zmniejsza-
nia sie réznicy stezen.

Z punktu widzenia mechanizmu transportu
przez blony wyréznia sie, oprécz wyzej wy-
mienionej dyfuzji biernej, rowniez dyfuzje
przez pory, transport przenoénikowy i endo-
cytoze.

Wchlanianie ksenobiotykéw w zoladku zale-
zy od:

) pH,
e stopnia wypelnienia zoladka,
® enzymoéw trawiennych.

Im mniej treSci pokarmowej, tym szybsze
wchlanianie. Dodatkowo wchianianie, zwtasz-
cza substancji lipofilnych, utatwia obecnos¢
tluszczu w pokarmie. Wchianianie ksenobio-
tykéw wzmaga réwniez alkohol, a takze spo-
wolniona perystaltyka jelit.

Najwieksza zdolnos¢ wchlaniania ksenobio-
tykow posiada jelito cienkie. Jego powierzch-
nia wraz ze wszystkimi pofaldowaniami,
kosmkami i niszami wynosi okoto 200-300 m2.
Z jelit nie wchlaniaja sie w ogdle lub w nie-
wielkim stopniu silnie zjonizowane zwigzki,
natomiast w przypadku substancji trudno roz-
puszczalnych szybkoé¢ wchlaniania zalezy od
stopnia rozdrobnienia.

Wchtanianie droga wziewna

Pluca stanowia dogodne miejsce szybkiego
wchlaniania r6znych ksenobiotykéw w po-
staci gazu, par, aerozolu. Dostaja sie do pe-
cherzykéw plucnych i tam dyfunduja do krwi.
Intensywnoé¢ dyfuzji okresla réznica cisnien
parcjalnych gazu lub pary miedzy powie-
trzem pecherzykowym a krwia.

W przypadku wchianiania aerozoli i pytow
istotnym elementem jest wielko$¢ czgsteczki.

Tabela 6.1. Miejsca zatrzymywania sie aerozoli w drogach oddechowych

Srednica czasteczki [im]
5-30

Miejsce zatrzymywania

jama nosowo-gardtowa, rozgatezienie drzewa oskrzelowego

1-5

tchawica, oskrzela

<1 (frakcja respirabilna)

pecherzyki ptucne
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Im czasteczki sa mniejsze, tym latwiej, szybciej
i glebiej moga przenikaé. Do pecherzykéw
plucnych docieraja tylko te czastki, ktérych
$rednica jest najmniejsza. Powierzchnia peche-
rzykéw ptucnych wynosi tacznie okoto 70 m?.

W przypadku lekéw, poprzez dobér wielkosci
czgsteczek w aerozolach, mozna z gory pla-
nowac¢ miejsce ich dziatania w drogach odde-
chowych.

O ilosci zatrzymanych w drogach oddecho-
wych aerozoli decyduje szybkos¢ przeptywu
powietrza i sposéb oddychania. Zatem wysi-
ek, stres czy wstrzymywanie powietrza
zwiekszaja ilo$¢ zatrzymanej substancji. Spo-
kojne oddychanie natomiast zapewnia usu-
niecie znacznej ilosci ksenobiotykéw wraz
zwydychanym powietrzem. O szybkosci usu-
wania aerozoli decyduje rowniez ich rozpusz-
czalno$¢ oraz miejsce zatrzymania. Czasteczki
o duzych rozmiarach usuwane sa stosunkowo
szybko, dzigki sprawnej pracy nablonka mi-
gawkowego i wydzielanego przez niego $lu-
zu oraz komorek Zernych.

Usuwanie zwigzkéw w postaci aerozoli lub
pyléw zostaje zaklécone, gdy dochodzi do
uszkodzenia mechanizméw obronnych (ukla-
du $luzowo-migawkowego i komorek zer-

nych). Ukltad sluzowo-migawkowy moze by¢
niszczony pod wplywem substancji cytotok-
sycznych (np. substancji zawartych w dymie
tytoniowym, NOx, Os). Zmienia si¢ wowczas
ilos¢ wydzielanego $luzu, jego sktad, a nawet
zdarza sie utrata migawek badz spowolnienie
ich ruchéw. Oczyszczanie drég oddechowych
z ksenobiotykéw jest wéwczas utrudnione.

Dodatkowo uszkodzenie makrofagéw lub leu-
kocytéw obojetnochtonnych (komorki zerne)
moze spowodowaé uwolnienie przez nie en-
zymow lizosomalnych, trawiagcych $ciany pe-
cherzykéw plucnych. W konsekwencji moze
dojs¢ do rozwoju rozedmy pluc. Komorki te
moga rowniez wydziela¢ substancje fosfolipi-
dowe, pobudzajace tkanke sr6dmiazszowa do
syntezy kolagenu, co zapoczatkowuje proces
zwldknienia ptuc.

Wchtanianie przez skére

Powierzchnia skéry dorostego czlowieka wy-
nosi 1,5-2m?, a jej grubos¢, zaleznie od umiej-
scowienia, waha si¢ miedzy 0,25-4 mm.
Wechtanianie przez skére, w poréwnaniu z in-
nymi drogami, zachodzi stosunkowo wolno
i zalezy od wielu czynnikéw.

Tabela 6.2. Czynniki wptywajace na szybko$¢ wchtaniania ksenobiotykow przez skére

Czynniki
Grubos¢ skory

Wptyw na wchtanianie

W tych czesciach ciata, w ktérych skora i warstwa rogowa naskorka
sg grubsze, wchtanianie zachodzi wolno (dtonie i stopy).

Stan skoéry
wchtanianie.

Skora skaleczona, poparzona lub zmieniona chorobowo utatwia

Ukrwienie skory

Wcieranie, masowanie, rozgrzewanie powodujg rozszerzenie naczyn
krwionosnych i zwigkszajg wchtanianie.

Wiek

Wraz z wiekiem skora staje sie coraz bardziej zwartg i nieprzenikliwg
barierg. Skéra noworodkéw i matych dzieci bardzo tatwo przepuszcza
substancje chemiczne.

Temp. i wilgotnos¢ powietrza

Wozrost temperatury i wilgotnosci powietrza ufatwia wchtanianie.

Nawodnienie naskorka

Ekspozycja na pare wodng utatwia wchfanianie ksenobiotykow, po-
niewaz zmniejsza sie spoistos¢ warstwy rogowej naskorka.

Substancje o charakterze
zasadowym

Detergenty i proszki do prania utatwiajg wchfanianie ksenobiotykow, po-
niewaz zmieniajg strukture keratyny i usuwajg wydzieline gruczotéw fojo-
wych, ktorej zadaniem jest utrzymanie statego pH skory (4,2-5,6).

Rozpuszczalniki organiczne

Wyptukujg lipidy z warstwy rogowej naskorka, utatwiajgc wchtanianie.
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Wchlanianie przez skére moze odbywac sie
dwiema drogami:

e transdermalnie — przez naskoérek i prze-
strzenie miedzykomoérkowe; naskérek jest ra-
czej mato przenikliwy dla ksenobiotykéw ze
wzgledu na grubosé¢ (odlegloé¢ od po-
wierzchni naskérka do $ciany naczyn krwio-
nos$nych wynosi 0,2-0,4 mm) oraz budowe
warstwowg; pokryty jest on hydrofobowa
wydzieling gruczotéw tojowych; dlatego ta
droga wchlaniajg sie gtéwnie zwigzki lipofil-
ne, o duzym wspolczynniku podziatu olej/
woda, i stabo zjonizowane; gléwnym me-
chanizmem transportu jest tutaj dyfuzja bier-
naidyfuzja przez pory; stosunkowo dobrze
wchlania¢ sie moga weglowodory aroma-
tyczne i alifatyczne, zwiagzki nitrowe, fenole,
jod, kwas salicylowy, witaminy rozpuszczal-
ne w tluszczach i nikotyna; szybkos$¢ wchta-
niania przez naskoérek jest tym wieksza, im
masa czasteczkowa ksenobiotykéw mniejsza;

e transfolikularnie — przez torebki wlosowe
oraz gruczoly lojowe i potowe (przydatki
skory); wchlanianie zachodzi w mechani-
zmie absorpcji konwekcyjnej (przez pory);
droga ta odgrywa duzo mniejsza role niz
wchianianie przez naskérek z racji po-
wierzchni, jakg zajmujg przydatki skéry
(0,1-1%); w ten spos6b wchlaniaja sie glow-
nie elektrolity oraz metale ciezkie i ich or-
ganiczne pochodne.

Dystrybucja

Ksenobiotyki po wniknieciu do krwi rozpusz-
czaja sie w osoczu i czesciowo zostajg odwra-
calnie zwigzane z bialkami osocza. Szcze-
g6lnymi wlasciwosciami sorpcyjnymi posrod
biatek osocza charakteryzuja si¢ albuminy
irézne frakcje globulin. Wigzanie ksenobioty-
koéw z bialkami jest istotne, poniewaz w tej for-
mie (zwigzanej) sg one nieaktywne, nie wy-
wierajg dzialania biologicznego, nie przeni-
kaja do tkanek, nie ulegaja biotransformacji
i wydalaniu. Stanowig one co$ w rodzaju re-
zerwy (depozytu), ktéra ulega zmniejszeniu
w miare spadku stezenia ich formy wolnej
(niezwigzanej z biatkami). Miedzy frakcja
zwigzang a wolng istnieje rownowaga dyna-
miczna. Zdolno$¢ sorpcyjna biatek jest ogra-
niczona. Jezeli zostanie ona wysycona, to ste-
zenie wolnej frakcji ksenobiotyku we krwi
znacznie wzrasta i obserwowane sg efekty je-
go toksycznego lub, w przypadku lekéw, far-
makologicznego dziatania.

Ksenobiotyki obecne we krwi zyla wrotna
przedostaja sie do watroby, gdzie ulegaja dal-
szym przemianom. Dystrybucja ksenobioty-
kéw odbywa sie réwniez przez chlonke
i wldékna nerwowe.

Tabela 6.3. Miejsca kumulacji wybranych pierwiastkow (za Karczewskim 2002)

Miejsce Pierwiastki

Tkanka ttuszczowa wanad

Ukftad nerwowy bor, chrom, miedz, otéw

Serce miedz, wanad

Ptuca bizmut, krzem, tytan, kadm, mangan

Watroba kadm, cynk, bar, arsen, kobalt, miedz, mangan, molibden, otéw,
wolfram

Nerki antymon, kadm, otow, rte¢, kobalt, bizmut

Skora arsen, mangan, molibden

Paznokcie cynk, arsen

Witosy cynk, antymon, arsen

Kosci beryl, chrom, bar, kadm, molibden, wanad, oféw, stront, rte¢, rad

Zeby beryl, bar, molibden
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Substancje silniej wigzane przez biatka w mniej-
szym stopniu przenikaja do narzadéw. Czes¢
ksenobiotykéw gromadzi si¢ wybidrczo w nie-
ktérych narzadach, np. watrobie czy nerce.
Inne za$ ulegajg kumulacji, np. w tkance ttusz-
czowej (zwiazki lipofilne), kosciach i zebach
(tetracykliny).

W obrebie ustroju znajduja sie rejony oddzie-
lone od pozostatych narzgd6éw barierami, kt6-
re zapewniajg im pewng autonomie. Do barier
ustrojowych naleza:

® bariera krew/mézg — oddziela mézg od
reszty ustroju; szybkos$¢ przenikania sub-
stancji z krwi przez bariere krew/mdzg za-
lezy od ich rozpuszczalnosci w ttuszczach;
im wiekszy wspoélczynnik podziatu sub-
stancji olej/woda, tym szybciej przenikaja
one przez bariere; zwiazki czesciowo zjo-
nizowane i stabo rozpuszczalne w lipidach
transportowane sg bardzo wolno; substan-
cje zjonizowane lub posiadajace duza ma-
se czasteczkowa przez bariere nie przeni-
kajg; dlatego np. zwigzki organiczne meta-
li ciezkich tatwiej przenikaja przez bariere
niz zjonizowane zwigzki nieorganiczne; ba-
riera ta jest duzo bardziej przepuszczalna
w zyciu plodowym i niemowlecym, dlate-
go pewne zwiazki sg bardziej toksyczne dla
dzieci niz dorostych. Przenikalno$¢ bariery
krew/moézg dla réznych zwigzkéw znacz-
nie wzrasta w stanach chorobowych;

® bariera fozyskowa — oddziela ustréj matki
od plodu; jest ona stosunkowo stabg barie-
ra ustrojowq; wiekszos¢ substancji che-
micznych przechodzi przez bariere lozy-
skowa na zasadzie dyfuzji biernej; w okre-
sie cigzy tozysko ulega cigglemu rozwojo-
wi, zmienia si¢ rOwniez jego czynnos¢; po-
wierzchnia wymiany lozyska wynosi w set-
nym dniu cigzy ok. 1,2 m?, a tuz przed uro-
dzeniem 12-14 m?; réwnoczeénie zmienia
sie grubos¢ tozyska; ulega ona zmniejsze-
niu z 25 mm, na poczatku cigzy, do 2 mm,
w okresie kohcowym; wchlanianie kseno-
biotykéw moze by¢ zatem bardzo szybkie;
przez tozysko stosunkowo tatwo przenika-
ja zwigzki matoczgsteczkowe o masie <600,
ze znaczng trudnoScia zwigzki o masie
>1000; mase czasteczkowa <600 ma wiek-

sza cze$¢ lekéw znieczulajacych (etanol,
narkotyki, kofeina, barbiturany, wiekszos¢
antybiotykow, salicylany); szczegdlnie nie-
bezpieczne, zwlaszcza w pierwszym try-
mestrze (pierwsze trzy miesigce cigzy), jest
przenikanie czynnikéw teratogennych
(uszkadzajgcych pléd), ktére moga by¢
przyczyng wad rozwojowych badz ob-
umarcia plodu; wsréd tych czynnikow wy-
mienia si¢ substancje zawarte w dymie ty-
toniowym, cytostatyki, etanol, wirusy, bak-
terie, a takze r6zne toksyny srodowiskowe
(np. dioksyny); w przypadku niektérych le-
kéw moze sie zdarzy¢, ze ich stezenie we
krwi lub tkankach plodu przekroczy steze-
nie we krwi i tkankach matki, dlatego
w czasie cigzy nalezy do minimum ograni-
czy¢ przyjmowanie lekow i uzywek;

® bariera jadrowa — jest barierg stosunkowo
zwartg, zatrzymuje wiele substanciji, nie do-
puszczajac do ich oddzialywania na ko-
morki rozrodcze.

Biotransformacja

Substancje obce po przedostaniu sie do wa-
troby ulegaja przemianom chemicznym zwa-
nym biotransformacja. Celem tych przemian
jest przeksztalcenie zwigzkéw rozpuszczal-
nych w tluszczach i apolarnych na zwigzki po-
larne i rozpuszczalne w wodzie, po to aby mo-
gly by¢ one usunigte z organizmu. Zwigzki
rozpuszczalne w tluszczach i nieposiadajace
tadunku (apolarne) sa wchlaniane zwrotnie
w kanalikach kretych nerek i bardzo wolno
wydalane z ustroju. GIéwnym miejscem bio-
transformacji jest watroba. W niewielkim stop-
niu zachodzi ona réwniez w innych narza-
dach (nerkach, ptucach, jelitach, skérze, go-
nadach). Biotransformacja jest procesem za-
chodzacym pod wplywem enzyméw mikro-
somalnych. Do mikrosoméw wnikaja tylko
czgsteczki rozpuszczalne w ttuszczach.

Ksenobiotyki w procesie biotransformacji ule-

gaja bardzo ré6znym reakcjom. Mozna je po-
dzieli¢ na dwie grupy:
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e reakcje pierwszej fazy (niesyntetyczne).

Zaliczane sa do nich reakcje:

— utleniania (S-, N-, O-oksydacji),

- hydroksylacji,

- epoksydacji,

— deaminacji,

- cyklizacji,

— dehalogenacji,

- redukgji,

— desulfuracji,

- hydrolizy.

Jak wczedniej wspomniano, reakcje te ma-
ja zwiekszy¢ polarnos¢ zwiazku i, poprzez
przylaczenie odpowiedniej grupy funkcyj-
nej, umozliwi¢ jego rozpuszczalnos¢ w wo-
dzie, aby mogt by¢ usuniety z ustroju; po-
mimo iz celem biotransformaciji jest ula-
twienie wydalania ksenobiotykow z orga-
nizmu, czgsto w procesie tym powstaja
zwiazki o aktywnosci wiekszej lub poréw-
nywalnej z substancjg wyjsciowg; moze
zdarzy¢ sie rowniez, ze z nieczynnej sub-
stancji wyjsciowej powstana zwigzki biolo-
gicznie aktywne; najczesciej jednak zwig-
zek chemiczny poddany reakcjom pierw-
szej fazy traci swoja aktywnos¢ biologicz-
ng; podstawowe enzymy katalizujace reak-
cje tej fazy zaliczane sg do monooksygenaz
grupy cytochromu P-450; zwiazki powsta-
te w procesach fazy pierwszej, charaktery-
zujace sie wieksza niz pierwotny zwigzek
aktywnoscig, okreslane sa mianem metabo-
litow aktywnych; moga one oddziatywac
na makromolekuly (zwlaszcza DNA), wy-
wolywaé mutacje i inicjowac procesy no-
wotworowe;

e reakcje drugiej fazy (syntetyczne, sprzega-
nia) — to gléwnie reakcje sprzegania zwiaz-
koéw pierwotnych lub ich metabolitow
z tzw. zwigzkami endogennymi; aby zwia-
zek mogt ulec reakcjom tej fazy, musi po-
siada¢ jedna z nastepujacych grup funk-
cyjnych: hydroksylowa, fenolowg, karbok-
sylowa, aminowa lub sulfhydrylowg; kaz-
da z tych grup okresla charakter reakcji
sprzegania, zwiekszajgc polarnos¢ czaste-
czek i ulatwiajgc ich wydalenie przez nerki
lub drogami zélciowymi; reakcje tej fazy
czesto okreélane sg mianem reakcji detok-
syfikacji (odtruwania); do reakcji drugiej
fazy zalicza sig:
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— sprzeganie z kwasem glukuronowym,

— sprzeganie z kwasem siarkowym,

— sprzeganie z glutationem,

- sprzeganie z glicyna,

— sprzeganie z kwasem octowym (acetyla-
cje),

— sprzeganie z grupa metylowa (metylacje).

Szybkos$¢ metabolizowania ksenobiotykéw
jest ré6zna, zalezy przede wszystkim od pre-
dyspozycji genetycznych, wieku, plci, stanu
zdrowia, zdrowia watroby, temperatury ciala,
pory dnia, diety. Szybkos¢ biotransformacji
zmienia rowniez cigza.

Wydalanie

Ksenobiotyki moga by¢ usuwane z organizmu
réznymi drogami, a mianowicie przez:

skore wraz z potem, przez wlosy, paznokcie,
pluca wraz z wydychanym powietrzem,
gruczoly Slinowe ze §ling,

watrobe z Z6lcia,

blone Sluzowa jelit wraz z katem,

nerki z moczem,

gruczoly mleczne wraz z mlekiem.

Droga eliminacji ksenobiotykéw zalezy w du-
zej mierze od wlasciwosci fizykochemicznych
zwigzkéw, ale praktycznie kazdy zwigzek mo-
ze by¢ eliminowany kilkoma drogami naraz.
Jednak najwazniejsza droga usuwania kseno-
biotykéw sa nerki. Ksenobiotyki moga by¢
usuwane w postaci niezmienionej lub jako po-
larne metabolity.

Przez skére wydalajg sie gléwnie zwigzki
o charakterze kwasowym. Im wigksza kwaso-
wos¢ zwigzku, tym wieksze wydalanie wraz
z potem. Wéréd substancji usuwanych z or-
ganizmu przez skére wymienia sie etanol,
kwas salicylowy, kwas benzoesowy, metale
ciezkie Pb, As, Hg, Fe. Niektdre substancje wy-
dalane przez skére moga powodowac jej po-
draznienie, np. jod, brom, fenol.



6. Ksenobiotyki

Podsumowanie

Ksenobiotyki to substancje obce, niebeda-
ce sktadnikami zywego organizmu, ktore
przenikaja do jego wnetrza wraz z pokar-
mem, wodg czy wdychanym powietrzem.
Zaliczamy do nich kosmetyki, leki (truciz-
ny), uzywki, zanieczyszczenia zywnosci,
powietrza, wody.

Metabolizm ksenobiotykoéw to losy sub-
stancji obcych w organizmie. Ksenobiotyki
w organizmie ulegaja: wchlanianiu (ab-
sorpgji), rozmieszczaniu (dystrybucji), prze-
mianom biochemicznym (biotransformacji),
wydalaniu (eliminacji).

Wchlanianie odbywa sie wieloma drogami,
najwazniejsze z nich to:

droga pokarmowa (doustna),

droga oddechowa (wziewna, inhalacyjna),
droga skérna (dermalna),

a takze istotne zwlaszcza we wchlania-
niu lekéw: droga pozajelitowa (parente-
ralna) — podskérna, doskérna, dozylna,
domiesniowa, dootrzewnowa, dordze-
niowa oraz droga przez jamy ciafa — do-
spojowkowa, donosowa, dopochwowa,
doodbytnicza.

O szybkosci wchianiania droga pokarmo-
wa iilosci wchlonietej substancji decyduja:

budowa chemiczna,

pH,

rozpuszczalno$é w ttuszczach,
stopieni wypelnienia zotadka,
zawartosc i rodzaj tresci pokarmowej,
szybkos¢ perystaltyki jelit.

O wchianianiu droga wziewna decyduja:

e postac substancji (gaz para, aerozol, pyt),

e w przypadku aerozoli $rednica czastecz-
ki, szybkosc¢ przeptywu powietrza i spo-
s6b oddychania.

Frakcja respirabilna jest to frakcja pytow
0 najmniejszym stopniu rozdrobnienia. Do
tej frakgji zalicza sie pyly o srednicy mniej-
szej od 5 pm (frakcja PM-5).

We wchlanianiu przez skore o szybkosci
i ilosci wchlonietej substancji decyduje:

grubos¢ skory,

stan skory,

ukrwienie skory,

wiek,

temperatura i wilgotno$¢ powietrza,
nawodnienie naskorka,

substancje o charakterze zasadowym,
rozpuszczalniki organiczne.

Zwiazki chemiczne wchlaniane sg przez
skore dwiema drogami:

o transdermalnie — przez naskorek i prze-
strzenie miedzykomorkowe,

o transfolikularnie — przez torebki wlosowe
oraz gruczoly lojowe i potowe (przydatki).

Dystrybucja jest to rozmieszczanie kseno-
biotykéw w organizmie, ktére odbywa sie
glownie droga krwi i chlonki. W obrebie
ustroju znajduja sie rejony oddzielone od
pozostalych narzadéw barierami, ktére za-
pewniajg im pewna autonomie. Do barier
ustrojowych naleza:

® bariera krew/mozg,
® bariera lozyskowa,
® bariera jadrowa.

Biotransformacja to przemiany chemiczne
ksenobiotykéw, ktére zachodza giéwnie
w watrobie. W niewielkim stopniu réwniez
w nerkach, przewodzie pokarmowym, plu-
cach, skorze. Biotransformacja przebiega
w dwoch etapach:

® reakcje pierwszej fazy — na tym etapie
dochodzi do reakgji, ktérych celem jest
takie przeksztalcenie ksenobiotyku, aby
stal sie rozpuszczalny w wodzie,

o reakcje drugiej fazy (sprzegania, detok-
sykacji) — to gléwnie reakcje sprzegania
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Higiena

zwigzkéw pierwotnych lub ich metabo-
litow z tzw. zwigzkami endogennymi.

Wydalanie jest to proces usuwania kseno-
biotykéw z organizméw réznymi drogami,
wraz z:

potem,

z powietrzem wydechowym,
ze §ling,

z0lcia,

moczem,

mlekiem matki.
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