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Kovine se razlikujejo od drugih toksi¢nih snovi v tem, da niso biorazgradljive. Poleg tega se
prenasajo na velike razdalje in kopicijo tako v naravi kot v ¢lovekovem telesu. Pomembno je,
da se zavedamo, da so naravno prisotne v okolju. Ceprav je akutna zastrupitev v preteklosti
igrala glavno vlogo in je poznavanje ter razumevanje akutnih ucinkov $e vedno pomembno,
pa je ob upostevanju sedanjih varnostnih standardov akutna zastrupitev s kovinami redka.
Po drugi strani pa narasca zanimanje za kroni¢ne ucinke, katerih potek je milejsi in zato manj
prepoznaven kot pri akutnih. Pri kratkotrajni izpostavljenosti so lahko klini¢ni uc¢inki kovin
drugacni kot pri izpostavljenosti, podobni celokupnemu odmerku, ki mu je telo izpostavlje-
no v daljsem ¢asovnem obdobju. Do kroni¢ne zastrupitve lahko pride pri izpostavljenosti zara-
di narave dela in preko okolja. Na toksi¢nost kovin vplivajo Stevilni dejavniki, med drugim
kemicna oblika kovine ali speciacija (elementarna oblika, anorganske spojine, kovinski kom-
pleksi, organokovinske spojine), interakcije toksi¢nih kovin z esencialnimi, starost in stanje
imunskega sistema pri posamezniku. Za toksi¢ne ucinke je pomemben tudi bioloski razpo-
lovni ¢as kovin, tako je ta za kadmij in svinec od 20 do 30 let, medtem ko je za nekatere kovi-
ne, kot so arzen, kobalt in krom, samo nekaj ur ali dni. Kriti¢ni organi za kovine so razli¢ni,
vendar so pri kroni¢nih ucinkih v ospredju pljuca, ledvica, centralni Zivéni in imunski sistem.
Med kroni¢ne ucinke kovin spadata tudi reprodukcijska toksi¢nost in kancerogenost. Ker so
kovine naravno prisotne v naSem okolju, je glavni problem ugotoviti, kaksen je nivo izpostav-
Jjenosti, ki je Se sprejemljiv ob zelo majhnem, a opredeljenem tveganju za ¢lovekovo zdravje.
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Metals differ from other toxic substances in that they are not destroyed in nature. Furthermore,
they may be transported over great distances and they have a tendency toward accumula-
tion in nature, as well as in the human body. It is important to recognize that they are nat-
ural substances. Historically, metal toxicology largely concerned acute effects. The knowledge
and understanding of such effects must continue to be developed, but they are uncommon
in present safety standards. There is, however, a growing interest in the chronic toxic effects
of metals, which may be subclinical or not readily obvious. Short-term exposure may pro-
duce clinical effects very different from those produced by similar exposure in terms of total
dose over a longer period of time. Chronic poisoning may occur after occupational and envi-
ronmental exposure. A number of factors influence the toxicity of metals, e.g. their chemical
form or speciation (elemental state, inorganic compounds, metal complexes and organometal-
lic compounds), the interactions of toxic with essential metals, the age and immune status
of an individual. A critical determinant of a metal's toxicity is its biological half-time. The
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biological half-times of cadmium and lead are 20 to 30 years, whereas for some metals such
as arsenic, cobalt and chromium they are only a few hours or days. The critical organs affect-
ed by metals vary. Their most important effects after chronic exposure involve the lungs,
kidneys, central nervous system, and immune system. Chronic effects of metals also include
reproductive toxicity and carcinogenicity. Nevertheless, metals are naturally present in the
environment and a major problem is to determine which levels of exposure can be accept-
ed with only a minor, well-defined risk for human health.

uvobD

Toksikologija kovin se ukvarja s priblizno
80-imi elementi in njihovimi spojinami, od pre-
prostih ionskih soli do zapletenih struktur, kot
so kompleksi, sestavljeni iz kovinskega atoma
in razli¢nih ligandov, ter organokovinske spo-
jine. Do onesnaZenosti okolja in izpostavlje-
nosti ¢loveka kovinam pride po naravni poti
zaradi erozije povrSinskega sloja mineralov
kovin v tleh ali pa zaradi ¢lovekove aktivnosti,
kot je rudarstvo, livarstvo, zgorevanje fosilnih
goriv ter uporaba kovin v razli¢nih industri-
jah, npr. za katalizatorje, stabilizatorje pri proi-
zvodnji plastike, maziva za stroje itd. Industrij-
ska in komercialna uporaba kovin pa $e naras-
Ca, povezana je predvsem z razvojem novih
tehnoloskih materialov in z odkritji novih nadi-
nov uporabe kovin, npr. za superprevodnike,
kovinsko steklo, zlitine z magnetskimi lastnost-
mi, ter z razvojem nanotehnologije (1). Delez
naravnega in antropogenega vira je za razlicne
kovine v okolju zelo razli¢en. Clovek je odgo-
voren za 97 % vsega svinca od letne emisije
310t, za 66 % Zivega srebra od letne emisije
150t in za samo 12 % mangana od letne emi-
sije 340t (2). Po Deklaraciji iz Brescie o pre-
precevanju nevrotoksicnosti kovin se moramo
izogibati novim nac¢inom uporabe kovin, ki bi
povzrocile Siroko emisijo v okoljski zrak in so
potrjeno nevrotoksi¢ne. Sem spadajo svinec (Pb),
Zivo srebro (Hg) in mangan (Mn) (3).

S toksikoloskega vidika je dokaj dobro defi-
niranih preko 30 kovin: aluminij (Al), anti-
mon (Sb), arzen (As), barij (Ba), berilij (Be),
bizmut (Bi), kadmij (Cd), krom (Cr), ko-
balt (Co), baker (Cu), galij (Ga), germa-
nij (Ge), indij (In), Zelezo (Fe), svinec (Pb),
mangan (Mn), Zivo srebro (Hg), molib-
den (Mo), paladij (Pd), nikelj (Ni), plati-
na (Pt), selen (Se), srebro (Ag), telurij (Te),
talij (T1), kositer (Sn), titan (Ti), volfram (W),
uran (U), vanadij (V) in cink (Zn) (1).

KEMIJA IN TERMINOLOGUJA
KOVIN

Kovine so skupina elementov, ki imajo poseb-
ne fizikalne lastnosti: dobro prevajajo elektri-
ko in toploto, imajo znacilen kovinski sijaj in
vecino med njimi lahko poljubno oblikujemo,
saj so raztegljive in kovne. Za njihove toksi-
¢ne ucinke je pomembno predvsem to, da vsto-
pajo v reakcije kot pozitivni ioni oz. kationi.
Od 111-ih poznanih elementov periodnega
sistema predstavljajo kovine vecino, to je 67 ele-
mentov (1, 4).

Med tezke kovine spadajo po definiciji po
Bjerrumu tiste, katerih relativna gostota je
7-krat ve(ja, kot je gostota vode (>7 g/cm?) (5).
Obstajajo pa Se druge definicije (1, 6). Izraz
tezke kovine se veckrat uporablja nepravilno,
saj z njim pogosto oznacujemo vse kovine in
polkovine (metaloide), ki se pojavljajo kot one-
snazevalci v okolju. Radi jih povezujemo
tudi s potencialno toksi¢nostjo. Tak je npr. alu-
minij, ki ne spada med tezke kovine (relativna
gostota je 1,5g/cm?), je pa pomemben onesna-
Zevalec okolja, ki se kopi¢i v moZganih in ga
povezujejo z nastankom Alzheimerjeve bolez-
ni. Obenem izraz tezke kovine ne uposteva,
da imajo Ciste kovine in njihove spojine zelo
razli¢ne fizikalno-kemijske, bioloske in toksi-
kologke lastnosti. Ista kovina se tako lahko
nahaja v razli¢nih oblikah, kar imenujemo spe-
ciacija (1, 2). Zaradi vsega nastetega novejsa
toksikoloska literatura uporablja samo izraz
kovine, izraz tezke kovine pa se opusca.

Kovine kemijsko razdelimo na tiste v ele-
mentarni obliki in tiste v spojinah. Spojine
kovin pa razdelimo na tri osnovne skupine:

e anorganske spojine, kot so soli in njim
podobni produkti; v naravi so kovine kot
minerali in rude najpogosteje v obliki oksi-
dov in sulfidov, medtem ko so za toksiko-
loske Studije zaradi visoke topnosti v vodi
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in bioloskih sistemih najpomembnejsi klo-
ridi in acetati,

¢ kovinski kompleksi,

* organokovinske spojine (le-te imajo vez
med ogljikom in kovino) (1).

Ce gremo od leve proti desni strani period-
nega sistema, se teznja elementov za tvorbo
kationov manjsa, ker jedro postaja vedje in
zunanji elektroni teZje uidejo. Nasprotno pa
se veCa teZnja za tvorbo kovalentne vezi in
kompleksnih ionov. Take kovine so npr. ba-
ker (Cu), Zelezo (Fe), kobalt (Co) in nikelj (Ni).
To velja predvsem za polkovine (kaZejo last-
nosti tako kovin kot nekovin) in kovine, ki se
v periodnem sistemu nahajajo blizu polkovin.
Med polkovine $tejemo naslednje elemente:
bor (B), silicij (Si), germanij (Ge), arzen (As),
antimon (Sb), selen (Se), telurij (Te). Teznja
kovin za tvorbo kovalentne vezi ima dve
pomembni toksikoloski posledici.

Prva je, da so kovine sposobne vezave na
organske (alkilne, arilne) skupine, s ¢imer
nastanejo v lipidih topne organokovinske
spojine in ioni. Nekatere izmed njih so zelo
toksicne, npr. tetraalkilsvinec, tributilkositrov
oksid, metilirane soli Zivega srebra, metilira-
ne oblike arzena. Zaradi njihove mascobotop-
nosti se porazdelitev teh kovin po telesu in
toksic¢ni ucinek razlikujeta od preprostih ion-
skih oblik istega elementa.

Druga posledica pa je, da so kovine lahko
toksi¢ne zaradi vezave na nekovinske sesta-
vine celi¢nih makromolekul, npr. vezava Cu,

Tabela 1. Razdelitev nekaterih esencialnih in neesencialnih ionov
kovin, ki so pomembni onesnaZevalci v okolju, na razred A (veZejo
se s kisikom), razred B (veZejo se z Zveplom ali dusikom) in mejne
elemente (7).

Razred A Mejni Razred B
kaldi aink kadmij
magnezij svinec baker
mangan Zelezo 7ivo srebro
kalij krom srebro
stroncij kobalt
natij nikel;

arzen

vanadij

Ta razdelitev e pomembna za dolotanje hitrosti fransporta preko celine
membrane in za dolotanje mest na proteinih, kamor se bodo kovine vezale.

Hg in As na sulfhidrilne skupine (-SH) pro-
teinov (tabela 1).

Z vezavo kovinskega atoma, iona ali druge
kemijske oblike, ki jo imenujemo ligand (le-ta
je lahko anion ali polarna molekula), nasta-
nejo t.i. kovinski kompleksi ali koordinacijske
spojine. Po drugi strani pa na ta nacin delu-
jejo kelatorji, ki jih uporabljamo za detok-
sifikacijo pri zastrupitvah s kovinami, npr.
dimerkaprol (BAL - British antilewisite).

Med kovine spadajo tudi elementi preho-
da, za katere je znacilno, da so v razli¢nih oksi-
dacijskih stanjih in tako sodelujejo v reakcijah
prenosa elektronov. Ce je v prenosu udelezen
Lisik, lahko nastanejo prosti kisikovi radika-
1i, ki so toksi¢ni za celico (1, 2).

ESENCIALNOST KOVIN

Ko govorimo o toksi¢nosti kovin, je pomem-
ben vidik esencialnost nekaterih kovin. Kovinski
elementi so prisotni v vseh Zivih organizmih
in v njih igrajo razli¢ne vloge. Lahko so struk-
turni elementi, stabilizatorji bioloskih struk-
tur, komponente kontrolnih mehanizmov
(npr. v Zivcih in miSicah) in predvsem akti-
vatorji ali komponente redoks sistemov. Za
kovine, ki so esencialne, je znacilno okno esen-
cialnosti oz. optimalna koncentracija. Nji-
hovo pomanjkanje tako izzove poslab$anje
bioloskih funkcij in doloCene simptome,
kadar pa je njihova koncentracija v telesu pre-
sezena, pride do toksi¢nih ucinkov. Poleg
ogljika, vodika, kisika in dusika potrebujemo
v organizmu za ionsko ravnoteZje in kot sestav-
ne dele aminokislin, nukleinskih kislin in
strukturnih spojin $e 7 elementov, in sicer:
kalcij, fosfor, kalij, magnezij, natrij, klor in Zve-
plo. Kovine, ki so esencialne za ¢lovekovo
zdravje, pa so Zelezo (Fe), cink (Zn), selen (Se),
baker (Cu), kobalt (Co), krom (Cr), molib-
den (Mo). Druga skupina kovin, ki jih na pod-
lagi novih $tudij tudi Stejemo za esencialne,
pa so: bor (B), mangan (Mn), nikelj (Ni), sili-
cij (Si) in vanadij (V). Cink (Zn) je npr. esen-
cialna komponenta najmanj 150-ih encimov,
baker (Cu) je nujen za normalno funkcijo cito-
krom-oksidaze, Zelezo (Fe) je del hemoglo-
bina itd. Okno esencialnosti je za nekatere
kovine zelo ozko (npr. za selen (Se)), kar pome-
ni, da morajo biti homeostatski mehanizmi
zelo natan¢no regulirani, saj ima lahko vsako
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najmanj$e odstopanje $kodljive ucinke za
¢lovekovo zdravie (1, 8).

Neesencialne kovine, kot sta Zivo sre-
bro (Hg) in kadmij (Cd), so nad dolo¢eno koli-
&no toksi¢ne. Skodljivo pa lahko vplivajo na
organizem tudi tako, da povzrocajo pomanj-
kanje esencialnih kovin preko kompeticije za
aktivna mesta na biolosko pomembnih mole-
kulah. Antagonizem se lahko pojavi tudi
med esencialnimi kovinami. PreseZena kon-
centracija molibdena (Mo) tako zmanjsa prev-
zem bakra (Cu), kar pogosto vodi v pomanj-
kanja le-tega (2).

NACINI IZPOSTAVLIENOSTI

Clovek je izpostavljen kovinam z vdihava-
njem, zauZitjem in preko koZe. Transport
kovin kot onesnaZevalcev zraka poteka na
velike razdalje (vcasih vec kot 1000 km), zato
se povecuje izpostavljenost kovinam, kot so
svinec (Pb), kadmij (Cd), Zivo srebro (Hg) in
aluminij (Al). Te se lahko akumulirajo tako
v okolju kot tudi v ¢loveskem telesu. Inhala-
cija je obiCajno najpomembne;jsi nacin izpo-
stavljenosti za delavca, ¢eprav je seveda lahko
kovinam izpostavljen tudi preko koZe (1).
Organokovinske spojine lahko prehajajo pre-
ko koZe v visokih, v¢asih celo smrtnih odmer-
kih (9). Za splosno populacijo je pomembna
izpostavljenost preko zraka, hrane in pitne
vode. OnesnaZen zrak lahko onesnazi zemljo
in vodo, posledica je prisotnost kovine v rast-
linah, prehranjevalni verigi in tako tudi v hra-
ni. Pri dojenckih in otrocih se lahko stopnja
izpostavljenosti preko zraka, hrane in vode
razlikuje od odraslih. Izrac¢un vnosa na kilo-
gram telesne teZe je za otroka v primerjavi
z odraslim 2-krat vedji za zrak, 4-krat za vodo
in 6-krat za hrano. Ne smemo pozabiti tudi
izpostavljenosti z vdihavanjem cigaretnega
dima, ki vsebuje Stevilne kovine, med drugi-
mi kadmij (Cd), nikelj (Ni), arzen (As) in svi-
nec (Pb). Druge mozZnosti izpostavljenosti
so: Zivo srebro (Hg) v amalgamskih zalivkah
in implantirani medicinski pripomocki, kjer
so prisotni kobalt (Co), krom (Cr) in molib-
den (Mo). Druge neobicajne moznosti izpo-
stavljenosti so hemodializa in nekateri drugi
terapevtski postopki (1).

Izpostavljenost z vdihavanjem

V zraku se lahko kovine pojavijo kot aeroso-
li, v nekaterih primerih pa kot hlapi. Delci
kovin v zunanjem zraku, ki nastanejo zaradi
zgorevanja, so pogosto sestavljeni iz mesani-
ce ogljikovih spojin in kovin. Delci, ki izvira-
jo iz zemeljskega povrsja, lahko vsebujejo
aluminij (Al), magnezij (Mg) in Zelezo (Fe),
medtem ko delci, ki nastanejo pri zgorevanju
fosilnih goriv, vsebujejo kovine prehoda, kot
so krom (Cr), kobalt (Co), nikelj (Ni), ba-
ker (Cu), cink (Zn), arzen (As), selen (Se) in
svinec (Pb) (10). Parcialni tlak kovin je za
izpostavljenost nezanimiv, izjema je Zivo sre-
bro. Tako spro$¢anje hlapov Zivega srebra iz
amalgamskih zalivk predstavlja poseben prob-
lem (11). Pri vecini industrij nastanejo pogo-
steje aerosoli kovin kot hlapi, npr. aerosoli
svinca (Pb), kadmija (Cd), Zeleza (Fe) itd.
Tvorba kondenzatov in razpadanje aerosolov,
ki vsebujejo kovine, je delno odvisna od elek-
tronske in kristalne strukture kovine. Pri
mehanski sili se kovine ne lomijo idealno.
Z manjSanjem velikosti delca pa se njegova
povrsina veca. Ce je povr§ina vedja, naraica
Stevilo vezi med kovinami, ki pa so zaradi nei-
dealnega loma motene. Posledi¢no zato naras-
¢a tudi reaktivnost delcev, topnost v telesnih
tekocinah in moZnost, da kovine preidejo
v ionsko obliko, kar nadalje vodi v interakci-
je z bioloskimi molekulami. Poleg tega manj-
§i delci prodrejo globlje v respiratorni trakt,
kjer je verjetnost, da bodo odstranjeni s po-
mocjo mukociliarne aktivnosti, manjsa in vec-
ja, da se bodo adsorbirali v kri (1).

Izpostavljenost z zauvzitjem

Splo$na populacija je nevarnim kovinam obi-
¢ajno $e bolj izpostavljena s hrano in vodo kot
z zrakom. Tak$na izpostavljenost je najvedja
v tistih deZelah, kjer je prehrana lokalnega
izvora, okolje pa je onesnaZeno. Primer zato
je bolezen Itai-Itai na Japonskem, kjer so jed-
li riZ, onesnazen s kadmijem (Cd) iz bliznje
reke (1). Naslednji primer zastrupitve s ko-
vinami zaradi enoli¢ne lokalne prehrane je iz
zaliva Minamata na Japonskem. Med ribiski-
mi druZinami je prislo do resnih zastrupitev
in tudi smrtnih primerov, ker so ribe zaradi
industrije, ki je spuscala odplake v morje, vse-
bovale zelo veliko metiliranega Zivega sre-
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bra (12). Tudi pitna voda je lahko pomem-
ben dejavnik izpostavljenosti. Primer je prisot-
nost arzena v pitni vodi v Banglade$u in za-
hodni Bengaliji, kjer je podtalnica onesnaZena
zaradi geoloSke prisotnosti arzena (As) (13).
Kisla zemlja (zaradi dolo¢enih gnojil in kisle-
ga dezja) lahko poveca prevzem dolocenih
kovin v pridelke, npr. kadmija (Cd). Majhni
otroci so lahko kovinam izpostavljeni na dru-
gacne nacine kot odrasli, saj se plazijo po tleh,
dajejo roke v usta, npr. izpostavljenost svin-
cu (Pb) v barvah. Dojencki so preko mate-
rinega mleka posredno izpostavljeni npr.
svincu (Pb) in Zivemu srebru (Hg) (1).

ABSORPCUJA

Ko pridejo kovine v pljuca ali prebavila, se
odlagajo na stene dihalnih poti ali na sluzni-
co prebavil. Koli¢ina odloZene snovi na ste-
ni je odvisna od fizikalnih lastnosti aerosola
oz. kemijske oblike kovine v hrani ali pitni
vodi. Dolocen delez kovine, ki se je odlozila
na steno, preide skozi steno pljuc ali preba-
vil v sistemski krvni obtok. Obseg absorpci-
je je odvisen od fizikalno-kemijskih lastnosti
kovine v mediju (zrak, hrana ali pitna voda),
ki smo mu izpostavljeni. Ta proces je zelo
dobro preucen za aerosole v zraku, medtem
ko je predvsem za hrano manj podatkov (1).

Depozicija in absorpcija pri
vdihovanju hlapov ali aerosolov

Poleg kemijske oblike kovinskih delcev so za
njihovo depozicijo in absorpcijo pomembne
tudi fizikalne lastnosti, kot so velikost, obli-
ka in gostota. Srednji aerodinamic¢ni masni
premer (MMAD - mass median aerodynamic
diameter pomeni izracunani aerodinami¢ni
premer, ki razpolovi porazdelitev velikosti del-
cev aerosola, kadar se meri z maso) je pomem-
ben parameter za doloCanje depozicije in
prodiranje delcev do alveolov. Delci, vecji od
10 um MMAD,; se ucinkovito filtrirajo pri pre-
hodu skozi nos, medtem ko lahko manjsi
dosezejo alveole. Ceprav vedina absorpcije
poteka v spodnjih dihalnih poteh, lahko
ultrafini delci (@ <100 nm) prehajajo olfaktor-
no sluznico v nosu in doseZejo olfaktorni Zivec
v mozganih. Vpliv ultrafinih delcev (kamor
Stejemo nanodelce) na ¢lovekovo zdravje je

pomembno podrodje, ki ga v zadnjem casu
intenzivno preucujejo (1, 14, 15).
Absorpcija pri zavzitju

Kovine v prebavilih izvirajo iz hrane, pijace
in iz dihalnih poti, od koder pridejo s pomo¢-
jo mukociliarne aktivnosti. Lahko pa izvira-
jo tudi iz Zol¢a, izloCkov trebusne slinavke ali
pridejo v prebavila z izlo¢anjem preko creve-
sne sluznice. Kovine se iz prebavil absorbira-
jo in sekvestrirajo v celice érevesne sluznice.
Prenosu kovin iz ¢revesnega lumna v celice
sluznice ne sledi vedno sistemska absorpci-
ja. Ker se stena prebavil zelo hitro obnavlja,
se kovine skupaj z odluséenimi celicami Cre-
vesne sluznice vrnejo nazaj v prebavila. Ta
proces tako omejuje sistemsko absorpcijo (1).
Vezava kovin na protein metalotionein v sluz-
nici in izguba z lusCenjem celic ¢revesne
sluznice v prebavila predstavlja pomemben
homeostatski mehanizem za regulacijo
sistemskega privzema esencialnih kovin, kot
je npr. cink (Zn). Visoki odmerki zauZitega cin-
ka inducirajo sintezo metalotioneinov v ce-
licah sluznice. Ti pa blokirajo tudi prevzem
kobalta (Co) v celice, kar se uporablja klinic-
no pri bolnikih z Wilsonovo boleznijo (16).
Podoben homeostatski mehanizem obstaja za
zelezo (Fe), in sicer je ta spravljen v ¢revesnih
celicah, vezan na feritin (17). Crevesna mikro-
flora lahko kovino metilira, demetilira ali
spremeni njeno oksidacijsko stanje ter s tem
vpliva na stopnjo Crevesne absorpcije in
fekalnega izloc¢anja kovine. Zelo pomembno
je tudi, v kak$ni kemijski obliki se kovina naha-
ja v ¢revesni tekocCini (elementarni, anorgan-
ski, organski). Primer je Zivo srebro (Hg), pri
katerem je absorpcija metilZivega srebra
90-100 %, medtem ko je absorpcija anorgan-
skih Hg(IT)soli samo 10 % ali manj. Vcasih je
pomembna tudi fizikalna oblika kovine. Kovi-
ne se lahko v hrani nahajajo kot delci razlic-
nih velikosti, pomegani s sestavinami. Ceprav
velikost delcev v prebavilih ne igra tako
velike vloge kot v pljucih, pa je vcasih zelo po-
membna za topnost in posledi¢no za absorp-
cijo (1).

Kovine se absorbirajo iz prebavil s pasivno
difuzijo ali s posebnimi transportnimi proteini.
Anorganske soli obicajno niso lipidotopne,
zato je absorpcija s pasivno difuzijo zelo nizka.
Za kovine je pomembno, da so raztopljene
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v Crevesni tekocini, ker se tako lahko veZejo
na molekule, ki jih transportirajo preko mem-
brane in s tem olaj$ajo njihovo absorpcijo (1).
Absorpcijski mehanizem za nekatere esencial-
ne ione kovin vc¢asih sluzi tudi za prenos nee-
sencialnih kovin. Primer so talijeve (T1) soli
in kadmijevi (Cd) ioni (18, 19). Slednji se
transportirajo z dvovalentnim kovinskim trans-
porterjem-1 (DMT-1), ki transportira Zele-
z0 (Fe) in druge dvovalentne esencialne kovine.
Velike razlike v prebavni absorpciji anorgan-
skih soli kovin, in sicer od manj kot 10% za
ioniziran kadmij (Cd), indij (In), kositer (Sn)
in uran (U) do skoraj popolne absorpcije
(90-100%) za vodotopne anorganske soli arze-
na (As), germanija (Ge) in talija (T1), so lahko
povezane s prisotnostjo ali odsotnostjo ustrez-
nega transportnega sistema v prebavilih. Za
esencialne kovine je znacilno, da se manjsi
odmerki absorbirajo v ve¢jem delezu kot vec-
ji. Razlog zato so homeostatski mehanizmi
(absorpcija/sekrecija), ki vzdrzujejo koncen-
tracijo esencialnih kovin v okviru fizioloske-
ga nivoja. Za neesencialne kovine, kot je npr.
kadmij (Cd), pa obstajajo dokazi o ravno nas-
protnem odnosu, in sicer se manj$i odmerki
absorbirajo v manjsi meri kot zmerni, a Se
netoksi¢ni odmerki (20). Tako esencialne kovi-
ne, npr. Zelezo (Fe), kot neesencialne, npr. kad-
mij (Cd), pa pri povisanih odmerkih zmanjsajo
integriteto prebavne sluznice in tako poveca-
jo absorpcijo (1).

Za mnoge kovine, kot so svinec (Pb), kad-
mij (Cd), zelezo (Fe), kobalt (Co) in Zivo sre-
bro (Hg), so poskusi na zivalih pokazali, da
je prebavna absorpcija pri novorojenih in mla-
dih Zivalih vecja kot pri odraslih. Razlog je lah-
ko vi§ja pinocitozna aktivnost nedozorele
Crevesne sluznice ali ve¢ja medceli¢na pre-
pustnost mladega epitela. Primer za ¢loveka
je svinec (Pb), kjer so otroci obcutljivejsi na
izpostavljenost Pb zaradi vedje Crevesne
absorpcije (21).

Sestava zauZite hrane lahko moc¢no vpli-
va na absorpcijo, npr. fitati, askorbinska kisli-
na in druge kovine (22).

TRANSPORT
IN PORAZDELITEV

Transport in porazdelitev kovin po telesu sta
odvisna predvsem od kemijske oblike, v ka-

teri se kovina nahaja v krvi. Ceprav je kri glav-
ni medij v telesu, pa je v doloc¢enih primerih
pomembna tudi limfa, in sicer za transport
kovin iz plju¢ v krvni obtok. Za porazdelitev
je pomembna:

* vezava na proteine,

e difuzijska frakcija v plazmi, intersticijski in
celi¢ni tekocini,

¢ velikost vaskularne perfuzije v organu,

* velikost presnove,

* permeabilnost celicne membrane za tisto
kemijsko obliko kovine, v kateri se nahaja
v plazmi,

e razpolozljivost ter hitrost premene za intra-
celularne ligande, ki se veZejo na kovine.

Kovine se med seboj zelo razlikujejo v vezavi
na proteine v plazmi in organih. Germanij (Ge)
naj se ne bi vezal na plazemske proteine, med-
tem ko se vsaj 99 % kadmija (Cd) in Zivega
srebra (Hg) veZe nanje. Berilij (Be) naj bi se
transportiral v obliki koloidnega fosfata, veza-
nega na plazemski o-globulin. Kovine se lah-
ko veZejo tudi na proteine, ki so praviloma
odgovorni za transport esencialnih kovin.
Tako transferin navadno veZe in transportira
Zelezo (Fe*"), lahko pa veZe tudi indij (In*"),
mangan (Mn*), galij (Ga*"), bizmut (Bi**) in
aluminij (AI*"). Izraz difuzijska frakcija ne
pomeni, da kovine prehajajo iz enega predel-
ka v drugega s pomodjo pasivne difuzije. Gre
za ultrafiltracijsko frakcijo spojin kovin z niz-
ko molsko maso, ki se lahko transportirajo na
specificnih transporterjih. Pri arzenatnem
in kromatnem oksianionu gre za mimikrijo
endogenih anionov fosfata in sulfata, zato se
transportirata skozi membrano na transpor-
terjih za endogene anione. Ta oblika ionske
mimikrije je pomembna tudi za transport eno-
valentnih kationov, kot so talijev (T1"), kalijev
(K", litijev (Li*) in natrijev (Na*) prenasalec.
Kompleks med metilZivim srebrom (MeHg)
in cisteinom je strukturno podoben nevtral-
ni aminokislini metionin. Tako lahko ome-
njeni kompleks prehaja v endotelijske celice
krvno-mozZganske pregrade kar s pomocjo
transporterja za metionin. MeHg se izloca
v Zol¢ tako, da tvori kompleks z glutationom
in pride iz celic s pomocjo transporterja za
reducirani glutation. Verjetno je ta vpleten
tudi v prehod MeHg skozi endotelijske celice
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krvno-moZganske pregrade, kjer gre za pro-
ces v veC stopnjah:

e transport v celice s pomodjo transporter-
ja za nevtralne aminokisline,

* prehod MeHg s tiolne skupine cisteina na
glutationovo (ta je v celici prisoten v dosti
vi§jih koncentracijah kot cistein)

* in transport iz celice s pomodjo transpor-
terja za glutation (1, 23).

PRESNOVA

Izraz presnova kovin je obi¢ajno omejen na
biokemijske reakcije, kjer pride do spremem-
be oksidacijskega stanja kovine ter tvorbe in
razpada vezi med kovino in ogljikom v orga-
nokovinskih spojinah. Primer vloge spreme-
njenega oksidacijskega stanja, ki ima toksi¢ne
uéinke na CZS, so hlapi elementarnega Zive-
ga srebra (Hg'). V takih primerih se izkaze
pomembnost 0z. nevarnost hitre vaskularne
perfuzije za distribucijo kovin. Hitra perfu-
zija mozganov omogoca, da se fizikalno raz-
topljeni hlapi Zivega srebra transportirajo iz
plju¢ v moZgane, $e preden se Hg’ v krvi s po-
modjo katalaze oksidira v Hg?*. Hlapi lahko
prehajajo skozi krvno-mozgansko pregrado
in se Sele nato v celicah oksidirajo v Hg?*, ki
tako ostane ujet v celicah, kjer u¢inkuje tok-
si¢no.

Sestvalentni krom (Cr®") je primer trans-
porta v celice, ki mu sledi redukcija v triva-
lentni krom (Cr®*). Zanj predpostavljajo,
da prek neposrednih interakcij z DNK in-
ducira mutacije, ki vodijo v kancerogenezo
(1,23, 24).

Metilacija oz. demetilacija spojin s kovi-
nami imata velik pomen za toksi¢nost. Pro-
ces metilacije je pomemben za detoksifikacijo
arzena (As), proces demetilacije pa za detok-
sifikacijo in izlo¢anje Zivega srebra (Hg) pri
izpostavljenosti metiliranemu Zivemu sre-
bru (1, 25). Po drugi strani pa razpad ene
vezi med ogljikom in kovino v tetraetilkosi-
tru vodi v nastanek zelo toksi¢nega presnov-
ka trietilkositra (26). Podoben primer je
nastanek toksi¢nega presnovka trietilsvinca
iz tetraetilsvinca (27). Za presnovo teh orga-
nokovinskih spojin so odgovorni mikrosom-
ski encimi (7).

IZLOCANJE

Kovine se iz telesa ve¢inoma odstranjujejo
skozi prebavni trakt in ledvice. Le v posamez-
nih primerih pa se izloc¢ajo preko sline, krvi,
mlec¢nih izlockov, z lu¢enjem koZe, izgubo las,
nohtov, z znojenjem in izdihovanjem (7).

Izloéanje preko prebavil

IzloCanje preko Crevesne sluznice je lahko
aktiven ali pasiven proces, pri katerem se kovi-
ne transportirajo iz celic sluznice v lumen
prebavne cevi. Na ta nacin se lahko izlocata
anorgansko Zivo srebro (Hg?") in kadmij (Cd).
Celice ¢revesne sluznice se hitro obnavljajo.
Propadle celice se skupaj z vezanimi kovinami
izgubljajo v lumen in izlo¢ajo s fecesom (1).

Glavni nacin izlocanja preko prebavne
poti pa je z Zol¢em in izlocki trebusne sli-
navke. Izlo¢anje z Zol¢em je pomembno tako
za anorganske kot organske spojine mnogih
kovin, kot so aluminij (Al), arzen (As), kad-
mij (Cd), kobalt (Co), Zivo srebro (Hg), svi-
nec (Pb) in telurij (Te). Veliko dejavnikov
vpliva na velikost izloCanja kovine z Zol¢em.
Velikost izlo¢anja je npr. odvisna tudi od
valenénega stanja, primer za to je arzen (As).
Pri podganah se z Zol¢em izlo¢i pribliZzno
10-krat ve¢ vbrizganega odmerka arzenita
(As*) kot arzenata (As™). Zadnjega se izloci
1% na 2 uri. Ker je koncentracija arzena (As)
veC stokrat vedja v Zol¢u kot v plazmi, gre
tukaj verjetno za izloanje z aktivnim trans-
portom. Stevilne kemikalije in zdravila vpli-
vajo na izlocanje kovin z Zol¢em. Snovi, ki
aktivirajo jetrne encime, spodbujajo izlo¢anje
metilZivega srebra v Zol¢. Nizko molekular-
ne tiolne substance, kot so cistein, reducirani
glutation (GSH) in protistrup penicilina-
min, tudi spodbujajo izlocanje MeHg z Zol-
cem (1, 28).

Kovine, ki se izlocijo z Zol¢em, se lahko
v prebavilih reabsorbirajo in so tako ponov-
no razpoloZljive za izloCanje z Zol¢em. Proces
izlocanja z Zolem ter ponovne reabsorpcije
v Zolénem vodu in ¢revesnem traktu imenu-
jemo enterohepati¢na cirkulacija. Vse kovine,
ki se izloCijo z Zol¢em, se verjetno v doloce-
ni meri reabsorbirajo. Enterohepaticno cir-
kulacijo poznamo za arzen (As*), metilZivo
srebro (MeHg"), anorgansko Zivo srebro (Hg?*),
mangan (Mn?") in svinec (Pb?*). Ta proces je

89



Q0

K. CERNE TOKSIKOLOGIJA (TEZKIH) KOVIN | MED RAZGL 2009; 48

lahko zelo kompleksen. Dobro je preucen na
primeru metilZivega srebra (MeHg), ki se izlo-
¢iv zol¢ v obliki kompleksa z reduciranim glu-
tationom. Ta prvi korak je odvisen od starosti
(dokazano na Zivalih) in je popolnoma odso-
ten v obdobju dojenja. Encim glutation-trans-
peptidaza hidrolizira kompleks MeHg-glu-
tationom, ko le-ta potuje po Zolénem vodu.
Glutatiom razpade na aminokisline, MeHg pa
se sprosti kot kompleks s cisteinom. Kot je bilo
Ze omenjeno (glej Transport in porazdelitev),
se kompleks takoj transportira preko celi¢ne
membrane s pomocjo transporterja za veli-
ke nevtralne aminokisline. V Zol¢niku se ga
nato nekaj reabsorbira v sistemski krvni obtok,
preostali del pa gre v prebavni trake, kjer se
ga nadalje nekaj spet reabsorbira preko Cre-
vesne sluznice (1, 24). MeHg pride tudi v stik
s crevesno floro, ki ga spremeni v anorgan-
sko Zivo srebro (Hg?"). Tako je demetilacija
klju¢ni korak pri fekalnem izlocanju (29).
Spremembe v prehrani in jemanje antibioti-
kov, ki vplivajo na sestavo mikroflore v ¢re-
vesu, vplivajo na fekalno izlocanje MeHg pri
glodalcih. Anorgansko Zivo srebro se zelo sla-
bo absorbira preko ¢revesne sluznice in gre
tako neposredno v feces. Proces izlo¢anja
z zol¢em, ki mu sledi demetilacija, je odgo-
voren za priblizno 90 % vse eliminacije Zivega
srebra (Hg) iz telesa. Proces enterohepatic-
ne cirkulacije je odvisen od genetske kontro-
le in fiziologkih sprememb zaradi bolezni in
starosti. Moramo pa se zavedati, da je bila
vecina preizkusov narejenih na podganah in
da lahko obstajajo velike kvantitativne razli-
ke med posameznimi Zivalskimi vrstami v de-
lezu kovine, ki se izlo¢i z Zol¢em, v primerjavi
z deleZem, ki se iz telesa izlo¢a na druge nadi-
ne (1).

Izloéanje preko ledvic

Mnoge kovine se izlo¢ajo v glavnem preko
ledvic. To je pomembno vedeti, saj lahko ob
zastrupitvi s kovinami pospesimo odstranje-
vanje strupa iz telesa tako, da vzpodbudimo
izloCanje preko ledvic. Za izlo¢anje kovin pre-
ko ledvic je pomembno fizikalno-kemijsko sta-
nje kovine v krvi. Kovine so lahko raztopljene
v obliki koloidnih raztopin ali pa vezane na
razli¢ne vrste proteinov. Izlo¢anje preko led-
vic je povezano v glavnem z ultrafiltracijsko
frakcijo v plazmi. Glomerularni filtrat vsebu-

je razli¢ne ione in snovi iz plazme v veli-
kostnem razredu do albumina (molska masa
68.000). Delez plazemskega albumina, ki se
pojavi v glomerularnem filtratu, je zelo maj-
hen. Vedji proteini pri zdravem ¢loveku osta-
nejo v krvi. Makromolekule s sorazmerno
nizko molekulsko maso, kot sta inulin (mo-
lekulska masa 5000) in metalotioneini (mo-
lekulska masa 6500), prehajajo ¢ez glome-
rulno membrano. Tako se lahko tudi kovine,
vezane na proteine z nizko molekulsko maso,
izlistijo iz plazme v tubularno teko¢ino. Izlo-
Canje preko ledvic je dokazano za kovine,
kot so krom (Cr), baker (Cu), nikelj (Ni), ra-
don (Ra), taljj (T1), uran (U) in cink (Zn). Led-
viéni izdistek je niZji kot glomerularna
filtracija, kar lahko razlozimo s tubularno
reabsorpcijo doloCenega deleza kovin, ki se
nahaja v tubularni teko¢ini. Kadmij (Cd),
vezan na metalotioneine, se zelo ucinkovito
reabsorbira iz ledvi¢nih tubulov in samo
majhen deleZ se ga izlo¢a z urinom. Izloca-
nje berilija (Be) v urinu je verjetno posledi-
ca tubularnega izlo¢anja. Vloga tubularnega
izlo¢anja in drugih transtubularnih trans-
portov je lahko pomembna za ledvi¢no aku-
mulacijo in izlo¢anje Zivega srebra (Hg) ter
svinca (Pb) (1).

Zaradi spremembe v pH urina se spre-
meni izlo¢anje kovin, kot sta svinec (Pb) in
uran (U). Uran se nahaja v plazmi kot UO,",
delno vezan na proteine, delno pa v kompleks
z bikarbonatnimi anioni (30). Bikarbonatni
kompleks se takoj filtrira ¢ez glomerule v prok-
simalne tubule, kjer v odvisnosti od pH diso-
ciira na uranilkation. Le-ta se veZe na celice
proksimalnih tubulov. Ce je prisoten v dovolj
visoki koncentraciji, lahko pride do okvar
resorpcijskih mehanizmov. Dokaz za to je
pojav aminoacidurije. Nedisociiran bikarbo-
natni kompleks gre neposredno v urin. Ce
dodamo natrijev bikarbonat, le-ta vzdrzuje
visok pH v tubulih, tako da je disociacija zelo
majhna in uran preide neposredno v urin. Ce
damo Zivali kisli amonijev klorid, le-to povzro-
¢i nizek pH v tubulih in s tem skoraj popol-
no disociacijo kompleksa. Posledica je tudi
velik prevzem v celice in majhna ekskrecija
urana. pH vpliva tudi na izlo¢anje svinca (Pb)
v urinu. Koncentracija nekaterih aminokislin,
kot sta cistein in histidin, poveca filtracij-
sko frakcijo Zivega srebra (Hg), bakra (Cu) in
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niklja (Ni). Kovine se izlo¢ajo tudi z lus¢enjem
tubulnih celic. Tako vsaka snov, ki povzroci
ludcenje celic, poveca tudi izlo¢anje kovine.
Nasprotno pa akutna ledvi¢na odpoved dra-
mati¢no zniza izlocanje kovin z urinom (7).

SKODLJIVI UCINKI KOVIN
ZA CLOVEKOVO ZDRAVIJE

Kovine delujejo na posamezne organe raz-
licno. Tako molibden (Mo) povzro¢i znake
povecanega delovanja §Citnice, aluminij (Al)
pa ima resne ucinke na centralni Zivéni si-
stem. Antimon (Sb) in kobalt (Co) lahko $ko-
dljivo vplivata na sr¢nozilni sistem. Nekatere
organokovinske spojine ucinkujejo na cen-
tralni Zivéni in imunski sistem. Na imunski
sistem vplivajo tudi platina (Pt), paladij (Pd)
in berilij (Be). Kroni¢na izpostavljenost zad-
nje omenjenemu vodi v razvoj berilioze (pro-
gredientna granulomatozna pljucna fibroza
s hitrim razvojem kronic¢nega plju¢nega srca).
Skodljivi uéinek na pljuca v obliki pnevmo-
konioze se lahko razvije tudi pri izpostavljeno-
sti aluminiju (Al), antimonu (Sb), bariju (Ba),
kobaltu (Co), Zelezu (Fe), kositru (Sn), volfra-
mu (W) ali njihovim spojinam. Poseben prob-
lem predstavljajo ucinki, ki so posledica izpo-
stavljenosti kombinaciji toksi¢nih in/ali esen-
cialnih kovin, kar pa je znacilno za izpostav-
Jjenost pri cloveku (7).

Izbrani molekularni mehanizmi
toksiénosti kovin

Osnova za interakcije toksi¢nih kovin s celi¢ni-
mi sestavinami je njihova koordinacija z bio-
loskimi ligandi. Pri tem se kovine poveZejo
z eno ali ve¢ reaktivnimi skupinami - ligan-
di, ki vsebujejo kisik, Zveplo ali dusik. Nasta-
ne kovinski kompleks (koordinacijska spojina),
ki vsebuje koordinacijsko vez, oba elektrona
pa prispeva ligand (1).

V nadaljevanju so predstavljeni nekate-
ri osnovni molekularni mehanizmi toksi¢no-
sti kovin.

* Nereguliran transport neesencialnih kovin
in deregulacija transporta esencialnih kovin.
Transportni proteini za prenos endogenih
snovi v/iz celice ter za kopicenje kovin v ve-
ziklih imajo nizko selektivnost za substrat
in lahko transportirajo razlicne kovine ali

njihove komplekse, ki so si podobni na
molekularnem nivoju. Tako lahko npr.
mangan (Mn), kadmij (Cd) in baker (Cu)
tekmujejo z esencialno kovino cinkom (Zn)
za ista vezavna mesta na transporterju za
Zn ter tako pridejo v celico. Po drugi stra-
ni pa motijo prevzem oz. spro$¢anje same-
ga Zn v/iz celice (31-33).

Zamenjava esencialnih kovin (kofaktor-
ji/komponente) v encimih in drugih bio-
losko pomembnih molekulah ter s tem
motenje njihovega delovanja. Za optimal-
no delovanje anhidraze ogljikove kisline je
tako v eritrocitih potreben cink (Zn) kot
kofaktor. Ce ga zamenja kobalt (Co), pri-
de do inhibicije aktivnosti encima. Le-ta se
zmanjia na 56%. Se huje je, e ustrezni
kofaktor cink zamenja baker (Cu). Takrat je
aktivnost inhibirana na 1% (2). Svinec (Pb),
arzen (As) in selen (Se) motijo delovanje
Zn-finger proteinov (domene, imenovane
cinkovi prsti, vsebujejo ponovitve cistein-
skih in histidinskih ostankov, ki veZejo
cinkove ione ter se pri tem zvijejo v zan-
kasto strukturo v obliki prsta, ki veZze DNK).
Posledi¢no so moteni transkripcija in po-
pravljalni mehanizmi (34).

Vezava kovin na proteine. Najpomembnej-
$a proteina, ki veZeta kovine, sta glutation
(GSH) in metalotioneini (MTs). Ceprav oba
po eni strani zmanjSata toksi¢nost kovin
s tem, da jih kelirata in omejita njihovo raz-
poloZljivost, pa lahko po drugi tudi pove-
Cata toksi¢nost. MTs omogocajo, da kovine
ostanejo dalj ¢asa v telesu, kar lahko vodi
v kroni¢ne ucinke, ¢e so za$¢itni mehaniz-
mi nezadostni (35). GSH olajsajo transport
kovin ez bioloske membrane in poveca-
jo toksi¢nost v tarénem organu. Tako GSH
lahko poveca toksi¢nost Hg?*, ker omogo-
Ca, da se le-ta akumulira v tar¢nem orga-
nu (36). Poleg teh dveh proteinov pa so
v telesu na voljo §e mnogi drugi, ki tudi
vezejo kovine (1).

Vpliv na signalne poti v celici in na izraza-
nje genov. S kovinami sproZene signalne
poti v celici so npr. nastanek reaktivnih
kisikovih radikalov (ROS), aktivacija MAPK
(z mitogenom aktivirane protein kinaze,
katerih posledice aktivnosti so spremem-
be v izrazanju genov za celi¢no rast, proli-
feracijo, diferenciacijo, apoptozo in trans-
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formacijo) in druge signalne poti, ki vpli-
vajo na izrazanje genov s pomembno vlogo
v procesu kancerogeneze (npr. PI3K, HIF-1,
AP-1) (37).

Imunotoksiénost

Toksic¢ni ucinki kovin na imunski sistem se
kazejo kot supresija, nespecificna stimula-
cija, preobcutljivostna reakcija in avtoimu-
nost (1, 38). Toksi¢nost, ki jo posreduje imun-
ski sistem, lahko odstopa od osnovnih pravil
odnosa odmerek - ucinek. Kovina lahko pri
nizkem odmerku okrepi specifi¢no imunsko
vlogo, pri srednjem lahko nima ucinka, med-
tem ko visok odmerek deluje imunosupre-
sivno. To vrsto odnosa odmerek — ucinek so
ugotovili za arzen (As), kadmij (Cd), krom (Cr),
svinec (Pb) in selen (Se) (39-41). Zaradi
redundance in rezervne kapacitete imun-
skega sistema so klini¢no relevantni ucinki
neobicajni. Prevladujoca klini¢no relevantna
preobcutljivostna reakcija je s T-celicami
posredovan alergijski kontaktni dermatitis,
ki je povezan predvsem z izpostavljenostjo
beriliju (Be), kobaltu (Co), kromu (Cr), zla-
tu (Au), zivemu srebru (Hg) in niklju (Ni).
Takoj$nja (tip I) preobcutljivostna reakcija
s prevladujo¢imi simptomi dihalnih poti je
redka. Ce se Ze pojavi, je najpogosteje pove-
zana s platino (Pt), redko z nikljem (Ni) in
kromom (Cr). Zelo malo je dokumentiranih
primerov, ko bi kovine povzrocile avtoimuno-
sti pri cloveku. Preizkusi na Zivalih so pokazali,
da 7ivo srebro (Hg), svinec (Pb) in kadmij (Cd)
pospesijo in/ali povecajo razvoj avtoimuno-
sti. Velik pomen pri tem imajo genetski dejav-
niki, kot je npr. regulacija ob¢utljivosti na Zivo
srebro (Hg) (1, 42-44).

Reprodukcijska toksiénost

Snovi, ki so strupene za razmnoZevanje, lah-
ko slabijo plodnost moskih in Zensk ali pov-
zroCajo razvojne napake na potomcih bodisi
pred rojstvom ali po njem. Kovine imajo zelo
razlicne Skodljive ucinke na plodnost ter na
prenatalni in neonatalni razvoj. Nekatere
ucinke, kot so splav ali prirojene nepravilno-
sti, je laZje prepoznati kot subtilne uc¢inke na
plodnost (1). V zadnjih letih pa se veca zani-
manje za mehanizme, ki vodijo v motnje
hormonskega ravnoteZja in oksidativni stres

(45, 46). Evropska zakonodaja (direktiva
67/548/EEC z dopolnitvami) razvrsca kemi-
kalije na podlagi toksi¢nosti za razmnoZevanje
v tri skupine. Pri tem lo¢eno obravnava vpliv
na plodnost in toksi¢nost za razvoj potomcev.

V skupini 1 so snovi, ki so dokazano repro-
dukcijsko toksi¢ne za ¢loveka. Zanje obstaja
dovolj dokazov za vzro¢no povezavo med
izpostavljenostjo ¢loveka tem snovem in
reprodukcijsko toksi¢nostjo. V skupini 2 so
snovi, ki se jih Steje med reprodukcijsko tok-
si¢ne za Cloveka, ker se utemeljeno sklepa, da
lahko izpostavljenost ¢loveka tem snovem tok-
si¢no vpliva na razmnoZevanje. Zanje so
jasni izsledki primernih preizkusov na Ziva-
lih in drugi pomembni podatki. V skupini 3
so snovi, za katere se domneva, da so repro-
dukcijsko toksi¢ne za ¢loveka. Zanje izsledki
preizkusov na Zivalih kaZejo na mozZnost, da
so reprodukcijsko toksi¢ne za ¢loveka. Zako-
nodaja pa posebej oznacuje snov, ¢e njen tok-
si¢ni ucinek izvira le iz izpostavljenosti preko
materinega mleka. Taka snov ni razvrséena
med reprodukcijsko toksi¢ne (47). Pri razvrs-
¢anju snovi na podlagi toksi¢nosti za razmno-
Zevanje pa moramo vedeti, da ima lahko
neka kovina dolocene toksi¢ne ucinke samo
v doloceni kemijski obliki. Tako je lahko kovi-
na v eni kemijski obliki strupena za razmno-
Zevanje, v drugi obliki pa ni razvr§¢ena med
reprodukcijsko toksi¢ne ali pa je razvrscena
v razli¢nih kemijskih oblikah v razli¢ne sku-
pine. Primer za to je kadmij (Cd), ki kot kad-
mijev fluorid slabi plodnost in toksi¢no vpliva
na razvoj (skupina 2), kot kadmijev sulfid
domnevno slabi plodnost in toksi¢no vpliva
na razvoj (skupina 3), kot kadmijev jodid pa
ni razvr§Cen kot toksien za razmnoZeva-
nje (48).

Pri poskusih na Zivalih so ugotovili, da so
mnoge kovine pri visokih odmerkih $kodlji-
ve za reprodukcijski sistem pri samcih. Le za
malo kovin pa so na voljo dokazi o njihovi §ko-
dljivosti za mosko plodnost (1, 49). Kot toksi-
¢ne za mosko plodnost so razvr$¢ene naslednje
kovine oz. njihove spojine:

¢ kadmij kot kadmijev fluorid, klorid, sulfat
(skupina 2), v obliki sulfida ali prahu je
kadmij domnevno toksicen (skupina 3), saj
poslabsa delovanje prostate in serumske-
ga testosterona (47, 49, 51, 52),
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e svinec (Pb) (skupina 3), za katerega se
domneva, da vpliva na mosko plodnost in
na dolo¢ene parametre kvalitete semencic
(48, 53, 54), in

e krom kot kromov trioksid (Cr) (skupina 3),
ki domnevno vpliva na $tevilo in kvaliteto
semencic (48, 55, 56).

Tudi vodotopne kobaltove soli so bile pred-
lagane, da se jih razvrsti med snovi, ki slabi-
jo mosko plodnost (skupina 2) (57). Ucinki
nekaterih drugih kovin so precej slabse doku-
mentirani. Sem spadajo Zivo srebro (Hg),
mangan (Mn), nikelj (Ni) in arzen (As). Za
¢loveka so tudi $e vedno nezadostni dokazi,
da so uc¢inki na mosko plodnost odvisni od
odmerka (1).

U¢inki kovin na plodnost Zensk lahko
izvirajo iz izpostavljenosti v razlicnih sta-
rostnih obdobjih. Izpostavljenost v obdobju
razvoja plodu, med zgodnjim razvojem in
dozorevanjem se lahko izrazi kot zmanjsana
plodnost ali neplodnost, intrauterino zaosta-
janje v rasti, spontani splav, teratogenost,
napake pri rojstvu, postnatalna smrt, pomanj-
Kljivosti pri ucenju in vedenju, prezgodnje sta-
ranje. Podatki izvirajo vec¢inoma iz poskusov
na Zivalih ter iz $tudij o plodnosti in sponta-
nih splavih. Klini¢ne in epidemioloske podat-
ke s tega podrodja je pogosto tezko razloziti,
ker na rezultat vpliva veliko dejavnikov, npr.
starost, ovarijska rezerva, neravnovesje hor-
monov, vedenje, genetika, dejavniki plodno-
sti pri moskih in spolno prenosljive bolezni.
Dokumentacija o dolo¢enih ucinkih na Zensko
plodnost obstaja za svinec (Pb), kadmij (Cd),
Zivo srebro (Hg), mangan (Mn), krom (Cr),
nikelj (Ni), arzen (As) in platino (Pt). Vendar
so za zdaj izsledki nezadostni, da bi zakono-
daja razvrstila katero od teh kovin kot toksi-
¢no za plodnost Zensk (1, 58-61).

Kovine povzrocajo zelo razli¢ne razvojne
napake, kot so intrauterino zaostajanje v ra-
sti, splav, teratogenost in nepravilnosti pred-
vsem v delovanju Zivenega sistema (1). Kot
toksi¢ne za razvoj so razvrsCene naslednje
kovine oz. njihove spojine:

* svinec (skupina 1) (47, 62-64),

* kadmij v obliki kadmijevega fluorida, klo-
rida, sulfata (skupina 2), medtem ko je v ob-
liki sulfida ali prahu domnevno toksi¢en
(skupina 3) (47, 65, 66),

* nikelj v obliki nikljevega tetrakarbonila
(skupina 2) (47, 67),

» vanadij v obliki vanadijevega pentoksida
(skupina 3) (47, 68).

Kot domnevno toksi¢ne za razvoj (skupina 3)
pa so predlagane $e Stevilne druge nikljeve
spojine, kot so npr. acetat, nitrat, diklo-
rid (55, 67). Preizkusi teratogenosti pri Zivalih
so bili pozitivni tudi za aluminij (Al), arzen (As),
krom (Cr), baker (Cu), galij (Ga), Zivo sre-
bro (Hg), litij (Li), mangan (Mn), selen (Se),
uran (U) in cink (Zn). Zanje pa ni dovolj
ustreznih dokazov, da bi jih lahko razvrstili
v skupino 3. U¢inki na poskusnih Zivalih so
bili med drugim fetalna ali postnatalna letal-
nost, malformacije (anencefalija, defekti odi,
razklano nebo, skeletne nepravilnosti). Pomen
teh rezultatov za ¢loveka pa je Se vedno neja-
sen (1, 69). V neonatalnem in zgodnjem post-
natalnem obdobju je obcutljivost organizma
za kovine zelo velika. Primer za to je svi-
nec (Pb). V zadnjem desetletju se je nivo svin-
ca v krvi otrok znizal na manj kot 50 pg/L.
Kljub temu zmanjSanju pa je zastrupitev otrok
s svincem ostala zdravstveni problem v do-
lo¢enih skupinah populacije. Nedavne $tudi-
je so prinesle nove dokaze, ki kaZejo v prid
povezavi med nivojem svinca v krvi in poslab-
Sanjem intelektualnih sposobnosti otrok pri
nivoju svinca pod 100 pg/L (64). Vprasljivo
je tudi, ¢e lahko mejno vrednost za toksi¢nost
svinca sploh postavimo oz. ¢e obstaja vred-
nost, ki ne bi imela toksi¢nih ucinkov. To je
tudi eden od razlogov, da je evropska zakono-
daja (direktiva 2001/466/EC) postavila nove
mejne vrednosti za vsebnost svinca v hrani,
ki naj bi bile ¢im nizje (71).

Snovi, ki so mutagene, povzrocajo trajne spre-
membe v mnoZini in strukturi genetskega
materiala organizma, kar se izraza kot spre-
memba njegovih fenotipskih znacilnosti. Spre-
membe lahko zajamejo posamezen gen, zapo-
redje genov ali cel kromosom. Mutagen je tisti
dejavnik, ki poveca pogostost pojavljanja
mutacij (47). Vecina kovin le v majhni meri
ucinkuje neposredno na genetski material.
Take uvr§¢amo med t. i. §ibke mutagene (1).
Evropska zakonodaja (direktiva 67/548/EEC
z dopolnitvami) razvr$¢a mutagene kemikalije
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v tri skupine. V skupini 1 so snovi, ki so doka-
zano mutagene za Cloveka. Zanje obstaja
dovolj dokazov za vzro¢no povezavo med
izpostavljenostjo ¢loveka tem snovem in
nastankom dednih genetskih okvar. V skupi-
ni 2 so snovi, ki se jih $teje med mutagene za
Cloveka, ker se utemeljeno sklepa, da izpostav-
Jjenost ¢loveka tem snovem lahko povzroca
nastanek dednih genetskih okvar. Zanje so
podani jasni izsledki primernih dolgotrajnih
preizkusov na Zivalih in drugi pomembni
podatki. V skupini 3 so snovi, za katere se
domneva, da povzrocajo nastanek mutagenih
okvar pri cloveku. Zanje izsledki ustreznih
preizkusov mutagenosti kaZejo na to moznost,
vendar dostopne informacije Se ne zado$ca-
jo za zanesljivo uvrstitev v skupino 2. Ce je
snov razvr$¢ena v 3. skupino mutagenosti
zaradi povzrocanja genetskih sprememb v so-
matskih celicah, se to po navadi $teje kot znak
za moc¢no rakotvorno delovanje (47). Pri raz-
vr§Canju mutagenih snovi pa moramo tako
kot pri toksi¢nosti za razmnoZevanje vedeti,
da ima lahko neka kovina doloc¢ene toksi¢ne
ucinke samo v doloceni kemijski obliki. Tako
je lahko kovina v eni kemijski obliki mutage-
na, v drugi pa ne ali pa jo razvr§¢amo v raz-
li¢nih kemijskih oblikah v razli¢ne skupine.
Primer za to je kadmij (Cd), ki ga kot kadmi-
jev klorid $tejemo med mutagene za ¢loveka
(skupina 2), kot kadmijev sulfid je domnev-
no mutagen (skupina 3), kot kadmijev jodid
pa ni razvr§¢en med mutagene (48).

Kot mutagene kovine evropska zakonoda-
ja razvrsca kadmij (Cd), krom (Cr), kobalt (Co)
in nikelj (Ni) (46). Kadmij je kot kadmijev klo-
rid in sulfat razvr§¢en med mutagene za
cloveka (skupina 2), medtem ko je v obliki
fluorida, oksida, sulfida, diformata, cianida,
heksafluorasilikata, jodida ali elementaren
domnevno mutagen (skupina 3) (48). Kad-
mij povzro¢a kromosomske nenormalnosti,
mutacije tumorskih supresorskih genov in ovi-
ra popravljalne mehanizme DNK (72-75).
Mehanizem genotoksi¢nosti kadmija (Cd) je
lahko posredna indukcija oksidativnega stre-
sa, ker inhibira antioksidantske encime in
izzove pomanjkanje antioksidantskih mole-
kul, kot je GSH (76). Krom je kot kromov
trioksid razvr$¢en med mutagene za ¢loveka
(skupina 2) (48). Mutagenost kroma naj bi
temeljila predvsem na oksidativnem stresu,

redukciji Cr (VI) v Cr (ITI) in vezavi Cr (III)
na DNK. Ker pa se veZe na fosfatni skelet in
s tem ne poskoduje veliko vija¢nice DNK, je
to verjetno razlog za njegovo Sibko mutage-
no delovanje (77, 78). Obstaja tudi moZnost,
da zavira popravljalne mehanizme DNK (79).
Kobalt je v obliki acetata, nitrata in karbona-
ta razvr$cen kot domnevno mutagen (skupi-
na 3) (48). Predpostavljajo, da mutagenost
kobalta lahko temelji na dveh molekularnih
mehanizmih:

* povzroc¢a kromosomske nepravilnosti pre-
ko vezave Co (II) na DNK in

e inhibira popravila poskodb DNK zaradi
endogenih procesov in delovanja drugih
snovi (80-83).

Nikelj je v obliki diklorida in dinitrata razvr-
$¢en kot domnevno mutagen (skupina 3) (48).
Preizkusi so pokazali, da lahko nikelj povzro-
Ca oksidativni stres, kromosomske nepravil-
nosti in nestabilnost genoma (84-86).

Za rakotvornost kovin so pomembni epige-
netski mehanizmi, ki vkljucujejo inaktivaci-
jo tumorskih supresorskih genov in aktivacijo
onkogenov. Tako delujejo arzen (As), kad-
mij (Cd) in nikelj (Ni), in sicer povzrocajo
hipometilacijo in/ali hipermetilacijo DNK
ter modifikacijo histonov (acetilacija, metila-
cija, fosforilacija, ubikvitinacija, sumoilacija
in ADP-ribozilacija) (1). Kovine delujejo tudi
kot kokarcinogeni. Zelo moc¢na je interakei-
ja kovin s kancerogenimi snovmi, kot so PAH,
UV, in s kancerogeni, ki so prisotni v ciga-
retnem dimu (87-89). Evropska zakonodaja
razvr$ca rakotvorne kemikalije v tri skupine.
V skupini 1 so snovi, ki so dokazano rakotvor-
ne za ¢loveka. Zanje obstaja dovolj dokazov
za vzrofno povezavo med izpostavljenostjo
cloveka tem snovem in nastankom raka.
V skupini 2 so snovi, ki se jih $teje med rako-
tvorne za Cloveka, ker se utemeljeno sklepa,
da izpostavljenost ¢loveka tem snovem lah-
ko povzroca nastanek raka. Zanje so podani
jasni izsledki primernih dolgotrajnih preizku-
sov na Zivalih in drugi pomembni podatki.
V skupini 3 so snovi, za katere se domneva,
da povzrocajo nastanek raka pri cloveku.
Zanje izsledki ustreznih preizkusov na Ziva-
lih kaZejo na to moZnost, vendar dostopni
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podatki e ne zados¢ajo za zanesljivo uvrsti-
tev v skupino 2. Razvrstitev snovi v skupino 1
temelji na epidemioloskih podatkih, v skupi-
no 2 ali 3 pa v prvi vrsti na izsledkih preiz-
kusov na zivalih (47). Obstajajo pa Se druge
razvrstitve rakotvornih snovi. Znana je pred-
vsem IARC-ova razvrstitev (angl. Internatio-
nal Agency for Research on Cancer), ki poleg
kemikalij razvr$ca tudi zdravila, mikroorga-
nizme, druge agense in tudi mesanice snovi
v naslednje skupine:

 vskupino 1, v kateri so dokazano rakotvor-
ne snovi za ¢loveka,

 vskupino 2a, v kateri so verjetno rakotvor-
ne snovi za ¢loveka, in v skupino 2b, v ka-
teri so mogoce rakotvorne snovi za ¢loveka,

* vskupino 3, v kateri so snovi, ki ne more-
jo biti razvric¢ene (pogosto so v tej skupi-
ni snovi, za katere potrebujemo dodatne
raziskave, da bi jih lahko razvrstili), ter

* skupino 4, v kateri so snovi, ki verjetno niso
rakotvorne za ¢loveka (90).

Med razvr$canjem rakotvornih snovi po
evropski zakonodaji in po IARC so dolo¢ene
razlike. Evropska zakonodaja razvr§¢a samo
vsako spojino posebej, medtem ko so pri
TARC zakljucki tudi za skupino spojin, npr.
razvrstitev anorganskih spojin svinca v sku-
pino 2a. Evropska zakonodaja posebej ozna-
Cuje snovi, ki so rakotvorne le pri vdihavanju,
ne pa tudi pri zauZzitju ali v stiku s koZo. Pri
razvr$Canju rakotvornih snovi pa moramo

vedeti, da ima lahko neka kovina dolo¢ene
toksi¢ne ucinke samo v doloceni kemijski obli-
ki. Tako je lahko kovina v eni kemijski obliki
rakotvorna, v drugi pa ni razvr§¢ena ali pa so
razli¢ne kemijske oblike iste kovine razvrsce-
ne v razli¢ne skupine. Primer je kobalt (Cd),
ki je razvrSc¢en po evropski zakonodaji kot
kobaltov diklorid v 2. skupino, kot kadmijev
oksid pa ni razvrscen (46).

TARC je kot rakotvorne razvrstil nasled-
nje kovine oz. njihove spojine (90, 91):

* skupina 1: nikljeve spojine, kromove (VI)
spojine, anorganske spojine arzena, kadmij
in njegove spojine, berilij in njegove spo-
jine (tabela 2);

* skupina 2a: anorganske spojine svinca,
cisplatin;

* skupina 2b: kovinski nikelj, metilZivo sre-
bro, kobalt in njegove spojine ter Zelezov
dekstran.

Kot rakotvorne kovine pa so po evropski
zakonodaji razvr§Ceni arzen (As), berilij (Be),
kadmij (Cd), krom (Cr), kobalt (Co), nikelj (Ni)
in svinec (Pb) (48). Arzen je kot kislina in soli,
trioksid in pentoksid razvr§¢en med rakotvor-
ne snovi za ¢loveka (skupina 1). Berilij in nje-
gove spojine so razvrceni med snovi, ki se
Stejejo med rakotvorne za ¢loveka, a le pri vdi-
havanju (skupina 2). Kadmij je v elementar-
ni obliki ter kot kadmijev fluorid, klorid,
sulfat in sulfid razvr§éen med snovi, ki se Ste-
jejo med rakotvorne za ¢loveka (skupina 2).

Tabela 2. Kovine in njihove spojine, ki so dokazano kancerogene za cloveka (skupina 1), ter vista tumorjev. Razvrstite po IARC (Infer-
national Agency for Research on Cancer). ' Nasteti samo fisti karcinomi, za katere je dovolj dokazov za cloveka. 2 Pojavi se pri daljsi
izpostavijenosti visjim odmerkom. 3 StarejSe Studije kaZejo povecano tveganje, rezultati novejsih pa niso konzistentni.

Kovina Taréni organi za karcinom Vir: IARC »Monographs on the evaluation
pri dloveky' of carcinogenicity risk to humansc

arzen:

anorganske spojine As pliuta, koza Vol.: 23 (1980)

berili: 3

elementarni in spojine Be pliuca, C£5* Vol.: 58 (1993)

kadmij:

elementarni in spojine Cd pliuta, prostata® Vol.: 58 (1993)

krom:

Cr (V1) spojine pliuca, sinonazalna votling Vol.: 49 (1990)

nikelj:

ni spojine pliuta, nos Vol.: 49 (1990)
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Krom je kot kromov trioksid razvr$éen kot
rakotvoren za ¢loveka (skupina 1), kot kromov
(ITI) kromat in kromove (VI) spojine pa
v skupino 2, slednji je rakotvoren le pri vdi-
havanju. Kobalt v obliki diklorida in sulfata
je razvrs¢en med snovi, ki se Stejejo kot rako-
tvorne za Cloveka le pri vdihavanju (skupi-
na 2) (48). Na podlagi novih podatkov pa so
predlagane kot rakotvorne kovine pri vdi-
havanju e druge kobaltove spojine, in sicer
kobaltov karbonat, nitrat in diklorid (sku-
pina 2) (57). Nikelj je v obliki monoksi-
da, dioksida, trioksida in sulfida razvr$éen kot
rakotvoren za ¢loveka le pri vdihavanju (sku-
pina 1), medtem ko je elementarni nikelj ter
kot nikelj tetrakarbonil, karbonat, dihidrok-
sid in sulfat razvr$¢en kot domnevno rakotvo-
ren za Cloveka (skupina 3) (48). Na podlagi
novih podatkov pa so predlagane kot rakotvor-
ne kovine za ¢loveka pri vdihavanju e nikljev
dinitrat, acetat, njegove kisline in soli (sku-
pina 1), medtem ko je nikelj v prahu predla-
gan, da se razvrsti kot domnevno rakotvoren
za Cloveka (skupina 3) (57, 69). Svinec je v ob-
liki svincevega hidrogenarsenata razvrséen
kot rakotvoren za ¢loveka (skupina 1), med-
tem ko je kot svincev kromat, acetat in sul-
fokromat rumeni razvr§cen kot domnevno
rakotvoren za Cloveka (skupina 3) (48).

MEJNE VREDNOSTI KOVIN
V PITNI VODI, HRANI
IN ZUNANJEM ZRAKU

Ce Zelimo nadzirati Elovekovo izpostavljenost
toksi¢nim kovinam, ki so prisotne v okolju,
moramo med drugim postaviti maksimalne
dovoljene vrednosti kovin v pitni vodi, hra-
ni in zraku (93-96). To je $e toliko pomemb-
nejse, ker kovine ne razpadejo, temvecC se
akumulirajo in njihov transport lahko pote-
ka na dolge razdalje. V evropski zakonodaji
so dolo¢ene maksimalne dovoljene vredno-
sti v:

* pitni vodi za arzen (As), baker (Cu), bor (B),
kadmij (Cd), krom (Cr), nikelj (Ni), selen (Se),
svinec (Pb), aluminij (Al), mangan (Mn) in
zelezo (Fe) (tabela 3),

¢ okoljskem zraku za svinec (Pb), arzen (As),
kadmij (Cd), nikelj (Ni) in Zivo srebro (Hg)
(tabela 4),

e hrani za svinec (Pb), kadmij (Cd) in Zivo sre-

bro (Hg) (tabela 5).

Vsebnost svinca, kadmija in Zivega srebra
v hrani naj bi bila tako nizka, kot jo lahko dose-
Zemo. Razlog za to je, da svinec pri otrocih
zavira kognitivni razvoj, pri odraslih pa je
povezan s poviSanim krvnim pritiskom in
boleznimi srénoZilnega sistema. Kadmij se
v telesu akumulira in vodi v ledvi¢no odpo-
ved, skeletne poskodbe, znizanje reproduk-
cijskih funkcij in je dokazano kancerogen za
doveka. Zivo srebro pri dojenckih vpliva na
normalen razvoj mozganov, medtem ko je pri
odraslih povezan z nevroloskimi sprememba-
mi. Z Zivim srebrom so onesnazene predvsem
ribe (92).

Tabela 3. Maksimalne dovoljene vrednosti kovin v pitni vodi po
eviopski direktivi 98/83/E (93). 'Vzorec, vzet tako, da pred-
stavija fedensko povprecno koncentracijo. 2Svinec mora vrednost
izpohiti do 1. 11. 2013. Do takrat je vrednost 25 yg/L.

Kovina Mejna vrednost [pg/L]
arzen 10
baker 2000’
bor 1000
kadmij 5
krom 50
nikelj 20
selen 10
svinec 10"2
7ivo srebro 1
aluminij 200
mangan 50
7elezo 200

Tabela 4. Maksimalne dovoliene vrednosti kovin v okoliskem zraku
za svinec po direktivi 99,/30,/EC ter za arzen, kadmij, nikelj in
Zivo srebro po evropski direktivi 2004 /107 /EC (95, 96). ' Ciljne
mejne vrednosti do 31.12.2012.

Kovina Mejna letna vrednost [ng/m?]
svinec 500
arzen 6
kadmij 51
nikeli 20!
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Tabela 5. Maksimalne dovoliene vrednosti kovin v izbranih vrstah hrane po evropski direktivi EC 466,/2001. Vednosti so razlicne
glede na vrsto hrane, zato so podane samo vrednosti za izbrane viste hrane (93).

Virsta hrane Mejna vrednost [mg/kg]

Svinec Kadmij Tivo srebro
kravie mleko 0,02 - -
meso govedi, ovac, svinj in perutnine razen drobovine 0,1 0,05 -
konjsko meso - 0,2 -
jefra govedi, ovac, svinj in perutning - 0,5 -
ledvica govedi, ovac, svinj in perutnine - 1,0 -
miSicnina rib 0,2 0,05 0,5
migicnina rib doloZenih wrst (npr. tunov) 0,4 0,1 1,0
raki, razen rjavega mesa 0,5 05 =
Skolike 1,0 1,0 -
glavonoZci (brez drobovine) 1,0 1,0 -
mastobe in olja 0,1 - -
sadni sokovi 0,05 - -
vina 0,2 - -
zelenjova 0,1 0,05 -
zelie, lista zelenjova, gobe 0,3 0,2 -
sadje (razen jogodicja) 0,1 0,05 -
i - 0,2 -
soja - 0,2 -

MEJNE VREDNOSTI ZA
POKLICNO IZPOSTAVLJENOST

Ce zelimo zavarovati delavca pred tveganji
zaradi izpostavljenosti kovinam pri delu, mora-
mo postaviti mejne vrednosti kovin v zraku
na delovnem mestu. Vdihavanje je namrec
najpomembnejsa izpostavljenost za delavca.
Mejne vrednosti so podane za 8-urno izpo-
stavljenost. Za krajse obdobje lahko obstaja
za dolocene snovi t. i. kratkotrajna vrednost,
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