1
10

Тема 14. Вплив металів на живі організми 
(2 год аудит. + 2 год самост. робота)
Історичний екскурс у токсикологію металів. Шляхи впливу металів та металовмісних сполук на людину. Токсичність металів і клітинні біохімічні системи. Взаємодія між металами в організмі людини. Вплив токсичних металів на здоров’я людини. Канцерогенність металів і репродуктивна токсикологія.
Токсичні метали – одна з найстаріших екологічних проблем. Нині з’являються нові аспекти проблеми, як, наприклад, виробництво металів у країнах, що розвиваються, а населення не захищене від їхнього впливу через навколишнє повітря, воду, продовольство, продукцію, яку воно споживає. Розвиток високих технологій також привів до появи нової продукції, якій потрібно більше металів, напр., електроніка. Використання металів типу Ga, In та Ge, які застосовують у напівпровідниках, постійно зростає протягом останніх 40 років. З’явилися нові види відходів. Проблеми відходів збільшуються через те, що відходи (наприклад, електроніки) експортують з розвинених країн до країн, що розвиваються. Так само нанотехнології можуть приводити до непередбачуваних проблем, які зумовлені новими видами продукції і горючих матеріалів, які складені з наночастинок.
Токсикологія металів пов’язана з приблизно 80 елементами і стосується різновидів від порівняно простих іонних солей до складних структур, наприклад, комплексів, що складаються з атома металу і набору лігандів та органометалевих сумішей. Забруднення довкілля і вплив металів на людину може відбуватися природно, наприклад: ерозія відслонених поверхневих відкладів, які містять відповідні мінерали. У деяких районах геохімічні аномалії, які шкодять здоров’ю, мають природне походження. Про такі аномалії свідчать навіть географічні назви: Бед-Уотер – Погана вода; Алкалайн-Флет – Лужна низовина; Амул-Крік – Галуновий струмок.

Людські дії: гірнича промисловість, плавлення металів, використання горючих корисних копалин, застосування металів у промисловості. Сучасна хімічна промисловість значно ґрунтується на каталізаторах, багато з них – це метали або металеві суміші. Під час виробництва пластмас, наприклад, полівінілхлориду, залучають металеві суміші, особливо як стабілізатори тепла. Металізація (гальванізація) і виробництво мастил – ще приклади промислового використання металів. 
Промислове і комерційне використання металів безперервно зростає. У розвитку нових матеріалів і технологій нині знаходять нове застосування для найбільш звичних і для декількох менш звичних, менш поширених металевих елементів. Найбільш значиме їхнє застосування у розробці й виробництві напівпровідників, надпровідників, магнітних сплавів, високо- і низьколегованої сталі, у нанотехнологіях.

Деякі з нових застосувань металів типу нанотехнологій можуть прямо впливати на людину. Багато інших галузей застосування, а також відходи від неметалевого виробництва (наприклад, виробництво електрики внаслідок згорання вугілля) можуть збільшувати як кількість металів, так і відстань, на яку метали можуть поширюватися у довкіллі. Відстань від джерела емісії металу може іноді перевищувати 1 000 км (так зване повітрянодесантне перенесення). Коли метали переносяться водним і земним маршрутом, вони часто можуть потрапляти в харчовий ланцюг. До того ж, використання і розміщення нового технологічного устаткування збільшує кількість “електронних” відходів. Якщо їх не переробляти у вторинну сировину у відповідних відходопереробних системах, то метали/металоїди, використовувані в напівпровідниках, потрапляють на екологічні шляхи.
Шляхи впливу металів на людину
Вплив металів може відбуватися інгаляційно, з їжею або проникненням через шкіру. Металоорганічні сполуки можуть проникати  через шкіру в суттєвих, іноді смертельних дозах. 
Інгаляція, зазвичай, – це найголовніший шлях впливу. Навколишнє повітря, яке є в безпосередній близькості до джерела емісії, звичайно не сприяє значному впливу. Заражене повітря може вторинно забруднювати ґрунт і воду, приводячи до зараження зерна й овочів. У країнах, де люди вживають у їжу продукти, які походять з декількох або багатьох різних областей, вплив такого забруднення на здоров’я може бути незначний. В інших країнах, наприклад, Японії та інших азійських країнах, де фермери традиційно вирощують рис, харчуються продукцією, вирощеною на місці. 
Значний вплив часто відбувається завдяки питній воді. У Бангладеш і Західному Бенгалі (штат на сході Індії) отруюються As, який потрапляє у підземні води природним шляхом. Інші метали, що впливають через питну воду, – це Al, Fe, U, іноді Mn, Cd і Pb. Коли виникає локальне отруєння, то це означає, що метали проникли через продовольство і питну воду, а це головний шлях впливу на населення.

Шляхи впливу, про які не можна забувати, – вдихання тютюнового диму, який містить Cd, Ni, As і Pb. Відносний внесок Cd від тютюнового диму, звичайно, менший, порівняно з впливом Cd через продовольство або повітря. Наявні дані ясно засвідчують, що зовнішнє забруднення металами від сигарет у промисловості, де вплив металів через повітря вже відбувається, може збільшувати інгаляційну дозу для працівників у декілька разів. У областях, де вирощують тютюн і ґрунти забруднені Cd, значний вплив може відбуватися через куріння.
Наслідки впливу металів на довкілля й живі організми
Металеві елементи знайдені в усіх живих організмах і відіграють різноманітну роль. Вони можуть бути елементами структури, стабілізаторами біологічних структур, компонентами контрольних механізмів (наприклад, у нервах і м'язах), вони можуть бути активаторами або компонентами окисно-відновних систем. Тому декілька металів є важливими для організму елементами, і їхній дефіцит приводить до порушення певних біологічних функцій. Метали, наявні у надлишку, можуть бути навіть отруйні. Вплив металів може мати шкідливі наслідки для представників тваринного і рослинного свиту. Такі наслідки приводять до модифікації всієї популяції або окремих груп в екосистемі. 
Отже, деякі наслідки впливу металів можуть мати важливе значення до людського життя, тому їх потрібно брати до уваги під час оцінювання екологічного забруднення металами та їхніми сполуками.
Важко позбавити навколишнє середовище металу, яким воно забруднене. Два вражаючі приклади: наявність Hg у донному мулі озер і Cd у ґрунті. Крім того, декілька металів і металоїдів можуть зазнати метиляції (приєднання метильної групи: метил – одновалентний органічний радикал [С4+Н3]–1) протягом своїх екологічних і біологічних циклів (наприклад, Sn, Pd, Pt, Au, Tl, As, Se, Te), однак єдиний, нині відомий метал, який зазнає біоперетворення в живильних ланцюгах, – це Hg. Зокрема, виявлено, що концентрації метилової Hg, знайденої в рибі з кислотних озер, були вищі (рН<<7) , ніж в озерах з водою з нейтральним значенням рН. Отже, наявний потенційний вплив кислотного осадження під час процесу метиляції ртуті. Такий процес має важливе значення для розуміння екологічних циклів металів, для оцінки потенційних загроз людському здоров'ю від споживання продовольства і питної води. Проте наші знання в цьому напрямі досі недосконалі.
Деякі поширені метали можуть бути токсичні, якщо їхній вплив надмірний (наприклад, Mo). Відомо, що інші метали можуть спричинити отруєння навіть тоді, коли їхнє споживання стає надлишковим стосовно помірного “природного” споживання. 

Токсичність металів пояснюють на підставі дослідження клітинних біохімічних систем. Метали часто впливають на важливі ділянки ферментних (= ензимових) систем (специфічні білки, які зумовлюють специфічні перетворення в організмі в процесах обміну речовин). Вони можуть також конкурувати з іншими поширеними металами складових ферментів. Тому на​слідки дії отруйного металу можуть приховувати дефіцит (нестачу) поширеного в організмі і потрібного йому металу. Наприклад, Cd не проникає в зародок до будь-якого значного ступеня, однак впливає на зародок, імовірно, як результат вторинного дефіциту Zn. Цинк поглинається плацентою. З’ясовано, що в плаценті може бути значний вміст Cd і, ймовірно, він блокує поглинання Zn плацентою. 

Деякі з токсичних металів мають тривалий біологічний період напіврозпаду і можуть накопичуватися в тілі. Для Cd біологічний період напіврозпаду у людині оцінено у 15–20 років і більше. Такий тривалий період напіврозпаду пов'язують з фактом, що Cd – найсильніший стимулятор синтезу металотіоніну (це метало-зв’язний білок). За постійного впливу тривалий біологічний період напіврозпаду дає змогу припускати, що накопичення може тривати протягом усього життя.
Інформацію щодо токсичності металів і стану людських організмів отримують з промислових підприємств, із значної кількості задокументованих випадків отруєння через забруднення, пиття води і споживання їжі, в яких містилися метилртуть, Cd, Pb, також вивчають поширені випадки менш очевидних, проте несприятливих наслідків для великих груп населення. Є щонайменше 20 металів і металоїдів, які можуть дати початок чітким токсичним наслідкам у людині. Досконало вивчено вплив As, Cd, Pb, Mn і Hg, проте є й багато інших металів, які мають токсичну дію. 
Молібден спричинює ознаки, подібні до подагри (від гр. нога+жертва; захворювання людей і тварин, яке виникає внаслідок порушення обміну пуринів (органічних азотовмісних сполук), відкладання солі сечової кислоти в суглобах), Al може мати серйозні наслідки для центральної нервової системи (ЦНС) за певних обставин, Sb і Co – для серцево-судинної системи. Декілька органометалевих сполук Sn впливають на ЦНС та імунну систему. Також на імунну систему впливають Pt, Pd, Be. У випадку впливу Be може розвиватися хронічна берилієва хвороба (форма пневмоконіозу – від гр. легеня+пил; хвороби від тривалого вдихання запиленого повітря). Наслідки на легенях у формі пневмоконіозу можуть також виникнути після впливу Al, Sb, Ba, Co, Fe, Sn, W або їхніх сполук.

Канцерогенність металів і репродуктивна токсикологія

Виявлення канцерогенності металів має важливе значення для охорони здоров'я. Перші висновки, що ґрунтувалися на епідеміологічних, експериментальних і психомоторних даних, зробили в 1980-х роках для низки металів (Міжнародне Агентство для Дослідження Раку – МАДР). Перші метали, класифіковані як канцерогени, – це були Cr і Ni. 
Протягом 1980-х рр. проводили досліди на тваринах з неорганічним As, які підтвердили існування епідеміологічних ознак. На підставі переконливого свідоцтва канцерогенності As для людини і того факту, що As потрапляє у тварини з арсеніду галію in vivo (в живому організмі), цю сполуку класифіковано як канцерогенну для людини. 
Для Be ситуація інша: результати епідеміологічних досліджень підтвердили раніше отримані експериментальні дані. 
Cd може сприяти розвитку раку легенів. Протягом 1980-х рр. тривали досліди на щурах, які вдихали хлорид Cd; вони засвідчили чіткий зв’язок його впливу на розвиток раку легенів навіть за низьких рівнів впливу. Тому Cd і його сполуки були класифіковані як канцерогенні для людини. 
Pb і його неорганічні сполуки також недавно оцінено МАДР і класифіковано як вірогідні канцерогени, що ґрунтується на результатах дослідів на тваринах і дослідженнях людей. 
Отже, дослідження металів засвідчують важливість ретельного оцінювання наслідків впливу на людину металів, випробуваних на тваринах і визнаних для них канцерогенними. Сполуки Co і триоксид Sb – приклади металевих сполук, які можна визначити для людини переважно на підставі даних про тварин. 
Деякі метали і похідні металоїдів впливають на хромосоми in vitro (у пробірці) і in vivo (в живому організмі), що виявлено в мутаціях сальмонели і дрозофіли. Проте для більшості канцероггенних металів і їхніх сполук визначено, що їхня канцерогенність пов’язана з різноманітними епігенетичними механізмами (унаслідок вторинних процесів). 

Відомі внутріутробні наслідки, пов’язані з отруєнням  Pb, метиловою Hg і As. Стосовно інших металів репродуктивні й еволюційні наслідки в людині поки добре не задокументовані, проте їх зафіксовано у тваринах після впливу великих доз Cd, In, Li, Ni, Se й Te. Терміново потрібні подальші дослідження за допомогою досконаліших методів, беручи до уваги сучасні знання про людську репродуктивну ендокринологію, еволюційну біологію та токсикологію металів.

У 2005 р. Європейська Екологічна Асоціація представила звіт про навколишнє середовище і здоров’я. Які ж висновки там були зроблені стосовно токсичних елементів?

1) Низка хімікатів є потенційно канцерогенною. Близько 500 різновидів металів класифіковано як канцерогени і юридично не дозволено, щоб вони “доходили” до споживача. Проте вони можуть потрапляти у довкілля через розсіяні джерела, наприклад, у критичних випадках. As у питній води і Cd від розсіяних джерел – екологічні забруднювачі, які викликають особливе занепокоєння через збільшення їхнього поширення у довкіллі та визначену канцерогенність.

2) Прояви радону – найліпше задокументовані у довкіллі прояви, які можуть бути однією з причин раку, проте вони локалізовані в тих географічних районах, де в земній корі природно є попередники радону (U). Уран може також забруднювати питні води, приводячи до уражень нирок.
3) Hg у концентраціях, які іноді фіксують у довкіллі, приводить до добре відомих наслідків – вплив на нервову систему, проблеми з увагою, знижується здатність до навчання, незначне скорочення індексу IQ (показник інтелекту) у дітей. Нині в Європі проводять певні заходи для скорочення впливу Hg, особливо в передродовий період (щоб гарантувати, що допустиме щоденне її споживання (поглинання) для вагітних жінок не перевищене).

4)  Pb – визначений токсикант, який впливає на нервову систему людей. Зокрема, визначено певну розумову затримку у дітей від 0 до 4 років (4,4 %). Нещодавнє дослідження впливу Pb на людей засвідчило, що нині рівень “безпечного” впливу Pb визначити неможливо. Потрібно більше даних про вплив Pb на європейських громадян, і нині їх активно нагромаджують. Відрадно те, що заборона на свинецьумісний бензин виявилась дуже позитивною: знизився рівень вмісту Pb у крові дітей, що ясно вказує на зменшення впливу.

5)  Глобальний розподіл “нових” металів, використовуваних в автомобільних двигунах для зменшення забруднення вуглеводнями, добре помітний в Арктиці. Концентрації Pt, Pd і Rh в льоді та снігу Гренландії швидко зросли з 1970 р.; така ж тенденція спостерігалася в Німеччині.

6)  Забруднення Cd сільськогосподарських земель зросло протягом 20-го століття в Європі, а це приводить до впливу його на людину через овочі. В Європі є підозри про вплив Cd на нирки і пошкодження скелета.

7)  Потрібно вивчати ефекти комбінування, тривалого і кумулятивного впливу сумішей металів від розрізнених джерел (іноді його називають “ефект коктейля”). Дослідження в цій галузі потребують розвитку певних методів і моделей, щоб проаналізувати вплив і шляхи до тих хвороб, які виникають від комбінацій токсичних металів. Проблеми ХХІ ст. потребують для вивчення нових інструментів, що розробляються у ХХІ ст. 
Проблеми зв’язку стану довкілля і здоров'я людей зумовлені багатьма причинами. Зв'язки між впливами та їхніми наслідками для здоров’я залежать не тільки від агентів-забруднювачів і хвороб, які вони викликають, а й від таких чинників, як, наприклад, генетична конституція, вік, харчування і стиль життя, соціально-економічні чинники (наприклад, бідність і рівень освіти). Важливі елементи впливу та оцінювання ризику – оцінка навантаження хімікатів, комбінування впливу від різнорідних джерел (продовольство, повітря і вода), час впливу. Запобіжні засоби вимагають розвитку профілактики ризику і конкретних управлінських заходів.

У 1958 р. шведські дослідники виявили, що у птахів, які харчуються зерном, є високий рівень Hg у пір’ї. Декількома роками пізніше зафіксували, що риба з деяких озер і річок має в окремих органах високий рівень метилової Hg. Одним із головних джерел ртутного впливу могли бути промислові скиди, однак виявилося, що метилову Hg тривалий час використовували для обробки (очищення) зерна. 
В Японії (Мінамата і Ніігата) зафіксували два спалахи значного отруєння з багатьма фатальними випадками і передродовими отруєннями. Надійної інформації щодо впливу і дози бракувало. Стало очевидним, проте, що джерелом отруєння була риба і молюски, які виявились інтенсивно забруднені промисловими скидами Hg в місцеві  води. 
В Іраку декілька сотень фермерів померло після того, як з’їли зерно, оброблене мети​ловою Hg. Це лихо детально вивчала група вчених з Рочестера (Нью-Йорк). Їхня програма дослідження щодо Hg все ще триває. У співпраці зі шведськими дослідниками вони вивчають ефект впливу метилової Hg через споживання забрудненої риби серед мешканців Сейшельських о-вів. Данські вчені здійснюють подібний проект на Фарерських островах. 

Неорганічний As наявний у високих концентраціях в материкових породах і підземних водах багатьох частин світу (наприклад, у Тайвані, Індії, Бангладеш, Аргентині, Чилі). Впливу зазнала значна частина населення, і в декількох місцях відбулися масові отруєння. Тут звичайні рак шкіри і серцево-судинні розлади. As – типовий токсичний елемент, який спричинює клінічну хворобу в Індії і Південно-Східній Азії від пиття води. У цьому регіоні також зростає використання у виробництві напівпровідників. Високі концентрації As в питній води також зафіксовані в Південній Америці і США. Арсен – хороший приклад, який показує, як старі знання забули або ігнорують, що створює нові проблеми. У низці країн, що розвиваються, цю проблему, крім того, загострює збільшення кількості населення та “переексплуатація“ джерел питної води.
Закиснення середовища ґрунту і озер оксидами S й N збільшило можливість для несприятливих впливів металів у довкіллі. Доведено, що тривале перенесення забруднювачів повітря не тільки сприяє збільшенню вмісту металів в екосистемах, а й змінює рухомість металів. Збільшення кислотності поверхневих вод, у тім числі озер, яке зумовлене виділенням кислоти, може збільшувати рухомість металевих компонентів і, відповідно, вплив на людину. Природні події типу ураганів і повеней теж приводять до збільшення рухомості металів, як це виявлено, наприклад, для Hg в лісовому господарстві Швеції і Pb під час повені в Новому Орлеані. Збільшення впливу може відбуватися через підвищення концентрацій металів у питній води та/або продуктах харчування. Також добре розпізнають збільшений вплив Pb, Cd, Hg й Al – як результат тривалого транспортування повітряних полютантів і наявності кислотних дощів.

Усесвітнє виробництво двох металів – Hg і Pb – досягає декількох мільйон тонн за рік. Їхнє широке використання накладається на природні цикли цих металів. Відповідно, епіде​міологічна обстановка настільки гіршає, що навіть незначні (другорядні) впливи приводять до змін у людському організмі.
Давно відомо, що анемія і наслідки для мозку у формі пізнавальних дефіцитів – загальні порушення в дітях, які їдять свинцеву фарбу. Вплив свинцевої фарби в будинках або ґрунті біля промислових витоків газу – це проблема в усьому світі. У Техасі, наприклад, серед малих дітей, що живуть біля плавилень і для кого фарба не була важливим джерелом забруднення, 53 % мали високий рівень Pb у крові – достатньо високий, щоб очікувати несприятливих наслідків. Свинець з автомобільних вихлопів збільшує навантаження Pb на організми в тих районах, де ще використовують органосвинець як добавку до бензину і де є значний траффік. Інтенсивний вплив Pb з такого джерела визначений у декількох країнах: після заборони такого бензину рівень Pb у крові людей зменшився. 
Вплив металів – поширене явище у країнах Південно-Східної Азії. Наприклад, переносять виробництво продукції зі Pb з розвинених держав до країн, що розвиваються, де дитяча праця засвідчує значний вплив Pb на дітей.

Метали не знищуються. Як наслідок, метал залишається в тілі, поки не виділиться з нього. Протягом цього часу метал може перетворитися в інший, більш токсичний або менш токсичний різновид. Прикладом є інгаляція парів Hg. Пари металевої Hg вивільнюються як із старих, так і з нових зубних пломб. Протягом інгаляцій Hg надходить у кров і там окиснюється за хвилини до Hg2+. Частина ртутної пари проникає через кров’яно-мозковий бар'єр, а у вагітних жінок – також через плацентарний бар'єр. У мозку відбувається окиснення до двовалентної неорганічної ртуті, а виділення її відбувається дуже поволі. Це пояснює, чому навіть незначна інгаляція ртутної пари від зубних пломб, які містять Hg, може привести до проблем зі здоров’ям. Є повідомлення, у яких зазначають про потенційну небезпеку використання зубних сумішей зі Hg, тоді як в інших це заперечують. У деяких країнах використання таких зубних сумішей заборонене. Ситуація до деякої міри подібна до заборони тетраетилового Pb в бензині. Отже, є проблеми. Старі пломби продовжуватимуть “випускати” Hg протягом багатьох років. Симптоми, на які скаржиться багато пацієнтів, неспецифічні, подекуди лікарі бачать у них інші хвороби. Потрібно більше даних.
Cd наявний природно в навколишньому середовищі, у декількох місцях фіксують значне забруднення навколо шахт. Нині людство страждає, передусім, через заражені продукти. Хронічне професійне отруєння Cd зафіксовано наприкінці 1940-х років у Швеції під час виробництва лужних батарей. Нині виявилось, що багато з симптомів подібні до тих, які зафіксували в декількох областях Японії і назвали хворобою Ітаї-Ітаї: тут мешканці їли рис, забруднений Cd з річки, яка тече поблизу гірничорудного підприємства. Японські та шведські дослідники почали тривалі партнерські проєкти. Дослідження засвідчили, що вплив Cd – це головний чинник для розвитку хвороби Ітаї-Ітаї. Хронічне отруєння Cd нині простежують у декількох регіонах світу, зокрема, в Бельгії, Нідерландах і Китаї. У більшій кількості країн простежують збільшення ризику захворювань, про що свідчать надмірні концентрації Cd в певних харчових продуктах (наприклад, у рисі).

Деякі речовини в надлишкових кількостях можуть шкодити довкіллю, прямо не впливаючи на здоров’я людей. Наприклад, у Копперхіллі (шт. Теннесі, США) дим плавильних печей знищив рослинність на площі 130 кв. км. Знищення рослинного покриву привело до такої інтенсивної ерозії, що нині ця місцевість за ступенем спустошення нагадує бедленди аридного Заходу США.

Взаємодії між металами

Взаємодії серед різних металів, взаємодії серед металів, інших субстанцій та різних внутрішніх чинників – це тема, на якій щораз більше фокусують увагу. За допомогою сучасних методів для виявлення генетичних змін у популяціях нині досліджують роль токсикології металів у генетичному поліморфізмі. Очевидно, що такі взаємодії відбуваються часто і можуть як збільшувати, так і зменшувати токсичність металів. Наприклад, ризик хронічної берилієвої хвороби значно збільшується серед людей, що належать до специфічної групи. Інший приклад: Se може зменшувати токсичність метилової Hg. Важливим чинником таких специфічних взаємодій є вік. Деякі дані засвідчують, що абсорбція як Cd, так і Pb суттєво вища в молодших за віком групах, ніж в інших. Діти сприйнятливіші до розвитку нейротоксичних ефектів Pb, ніж дорослі.

Нейротоксичні наслідки від впливу Pb, Hg й Mn добре відомі. Розуміючи несприятливі для здоров’я наслідки від Pb і Hg, можна застосовувати попереджувальні заходи, заборонивши або обмежуючи певні використання цих металів. Важливо уникати використання Mn та інших нейротоксичних металів таким шляхом, який спричинює значне їхнє поширення в навколишньому повітрі. Уникання нових застосувань таких металів має фундаментальне значення у захисті людей від потенційних несприятливих наслідків для здоров’я. Також очевидно, що є необхідність з'ясувати більше про токсикологію металів, які нині намагаються використовувати як заміну відомих отруйних металів.
Що ж таке робить вплив металів специфічною проблемою? Метали є елементами і є властивими компонентами довкілля, до якого людина і тварини пристосувалися. “Природний вплив” будь-якого металу може бути “безневинний” до людей та інших біологічних різновидів. Проте геологічні чинники і поширене забруднення від промисловості, поява загального фонового впливу в деяких країнах дають початок несприятливим наслідкам для здоров’я серед уразливих груп населення. Деякі метали необхідні для людського життя (їх так і називають – необхідні метали), оскільки вони мають біологічну функцію, наприклад, у багатьох ферментах. У районах, де харчуються місцевою продукцією і де певних корисних копалин мало з геологічних причин, може бути дефіцит деяких металів. Вплив геологічних чинників на людське здоров'я вивчає наука “медична геологія”, яка з недавніх пір привертає щораз більшу увагу.

