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Souhrn
V 90. letech začal být ochuzený uran využíván ve vojenském průmyslu při výrobě pancéřových štítů a

munice určené k ničení tanků a obrněných vozidel. Použití munice obsahující ochuzený uran ve válečných
konfliktech s sebou přináší nebezpečí expozice účastníků konfliktu uranem, především cestou inhalace. Uran
je pro člověka nebezpečený především z hlediska jeho chemické toxicity. V uvedeném přehledném článku
jsou popsány základnípoznatky o toxikinetice a toxidynamice uranu s důrazem najeho možné akutní toxické
účinky ve vztahu kjednotlivým orgánovým systémům. Nejvýznamnějším rizikem expozice uranujejeho nefio-
toxicita, zanedbatelná však není anijeho reprodukční toxicita, genotoxicita a teratogenícita.
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Toxicology of Uranium

Summary
During the I990s depleted uranium began to be used in military industryfor the production ofarmoured

shields and ammunition preparedfor the destruction oftanks and armoured vehicles. The use ofammunition
containing depleted uranium in military conflicts brings with it the danger of exposing participants in
military conflicts to uranium. Inhalation exposures are considered to be the most dangerous. Depleted
uranium is harmful especially from the point of view of its chemical toxicity. Basic knowledge about the
toxikinetics and toxidynamics of uranium with a stress on its possible acute toxic eflects on various organ
systems is described in this article. The most important hazard ofexposure to uranium is its nephrotoxicity;
nevertheless, its reproduction toxicity, genotoxicity and teratogenícity are not negligible either.
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Úvod

Obecně lze uran v jeho čisté podobě charakte-
rizovat jako Stříbřitě Zbarvený těžký kov přítomný
ve všech hominách, půdách a materiálech Z nich
vyrobených, ve vzduchu, vodě a potravinách, takže
je v malých množstvích každý den konzumován či
inhalován prakticky všemi lidmi této planety. Uran
je znám především ve formě obohaceného uranu
připravovaného pro atomové elektrárny a do jader-
ných zbraní. Vedlejším produktem procesu oboha-
cení uranu je ochuzený uran (depleted uranium,
DU), tvořený převážně izotopem uranu 238U a Ob-
Sahující radioaktivní izotop uranu 235U v množství
menším než 0,7 %. DU je komerčně využíván v
lékařství na výrobu štítů ochraňujících před radio-
aktivním zářením, v letectví k úpravě hmotnosti
letadel, ve výzkumu vesmíru k Zatížení Satelitů a v

těžebním průmyslu k výrobě vrtných Zařízení při
těžbě ropy. DU je také využíván ve vojenském prů-
myslu při výrobě pancéřových štítů za účelem Zvý-
šení jejich Schopnostì chránit živou Sílu před kon-
venčními zbraněmi a při výrobě munice určené k
ničení tanků, obrněných vozidel a bunkrů za úče-
lem zvýšení jejìch ničivé síly. Zbraňové Systémy
obsahující DU jsou vyvíjeny a vyráběny na území
USA, Ruska, Velké Británie, Turecka, Saudské
Arábie, Pákistánu, Izraele a Francie (l). Zatímco
přirozený a zvláště obohacený uran je pro člověka
nebezpečný jak Svou radioaktivitou, tak Svou
chemickou toxicitou, přičemž v jeho účinku na
živé organismy lze jen obtížně obě tyto Složky
oddělit a kvalifikovaně rozhodnout, která z nich
hraje při poškození Organismu významnější úlohu,
DU je z hlediska Své radioaktivity pro člověka re-
lativně málo nebezpečný vzhledem k nízkému ob-
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sahu 235U. Chemická toxicita DU je proto pravdě-
podobně významnějším faktorem při posuzování
rizika plynoucího Z používání uranových Střel. Je
srovnatelnâ S ostatními těžkými kovy, např. olo-
vem, přičemž rozpustné Sloučeniny uranu jsou po-
važovány Za nebezpečnější než kovový uran. Kvůli
použití uranových Střel v Perském Zálivu a nejno-
věji v Srbsku Se Staly Země NATO středem kritiky
četných západních nevládních organizací i někte-
rých bývalých pracovníků NATO, kteří se na vý-
voji těchto Střel podíleli. Vedení NATO výhrady
kritiků odmítá S tím, že vliv DU na Zdraví lidí není
horší než účinek jiných těžkých kovů a že radiační
Zátěž je nevýznamná. Není naším cílem hrát úlohu
arbitra v tomto Sporu, ale na základě informací pu-
blikovaných o chemické toxicité uranu a jej ich kri-
tickým rozborem Se chceme pokusit o posouzení
Zdravotnich rizik, která Z použití uranové munice
hrozí člověku.

Toxikinetika a toxidynamika uranu

Chemická toxicita uranu se uplatní při jeho
průniku do organismu, kam se dostává bud' inha-
lací, ingescí nebo při kontaminaci otevřených ran
fragmenty munice obsahující uran. Vzhledem k vy-
Soké chemické reaktivitě uranu není obtížný jeho
přechod na rozpustné sloučeniny, které jsou Z toxi-
kologického hlediska více nebezpečné. V centru
pozornosti jsou především oxidy uranu vznikající
při výbuchu munice obsahující DU (U30 8, UOz,
U03). Až 70 % uranu je při výbuchu munice pře-
měněno na aerosol obsahující oxidy uranu, který
může být vdechnut člověkem bez ochrany dýcha-
cích cest, je-li blízko výbuchu (1, 6).

Při ingescí Se uran vstřebává do krve Ze Střevní
SliZnice podobně jako jiné těžké kovy. Celkem Se Z
gastrointestinálního traktu dostane do krve více než
90 % uranu, Zbytek je vyloučen Stolicí (50, 57). Po
průniku do organismu jsou sloučeniny uranu roz-
puštěny v tělesných tekutinách. V této formě může
uran reagovat s biologickými systémy a vykazovat
Svůj toxický účinek (28).

V organismu jsou oxidy uranu metabolizovány
na uranylový kationt (UOz)2+. Nejdůležitějšírni anion-
ty pro uranylový kationt jsou V biologických sys-
témech karbonáty či bikarbonáty. Asi 47 % šesti-
mocného uranu cirkulujícího v krvi je obsaženo v
anorganické frakci, především jako [UO2 (co3)2]2'
(13). Tato sloučenina je stabilní při fyziologickém
pH krve a nereaguje s dalšími biologickými mole-
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kulami. Naproti tomu v moči, kde je fyziologicky
kyselé pH, se rozkládá a uvolňuje reaktivní urany-
lový kationt.

Z krve je uran Z 90 % vylučován ledvinami.
Hursh a Spoor (28) prokázali, že člověk vyloučí
močí během jednoho dne více než 2/3 i. v. poda-
ného uranu. Proto Zvýšená exkrece uranu močí mů-
že být citlivým kvantitativním markerem jeho ex-
pozice (Zvláště akutní expozice). Zbývající uran,
který není vyloučen močí, je distribuován do kostí
a měkkých tkání včetně ledvin, jater, plic, tuku a
svalstva. Z těchto tkání Se uran uvohˇıuje různě rychle.
Zatímco poločas rozpadu uranu v kostech je při-
bližně 300 dní, Z krve se polovina cirkulujícího ura-
nu odstraní Za méně než 12 hodin (17, 28).

Přes nespecifickou afinitu k biologickým Slou-
čeninám je uran, stejně jako ostatní kovy, při svém
účinku na exponovaný organismus charakterizován
specifıckým, primárním orgánem, kde v důsledku
expozice dochází ke Změně funkce. Ačkoli je uran
v těle distribuován prakticky do všech orgánů a
hlavním reZervoárem je kostra, cílovým orgánem
jsou ledviny, kde po expozici uranu dochází k po-
Zorovatelným poruchám funkce. Acidifıkace moči
vedoucí k dekompozici uranyl-karbamátových kom-
plexů v tubulech ledvin vysvětluje orgánově Speci-
fıckou reakci uranu s ledvinami (28).

Akutní a chronická toxicita na zvířatech

Výrazná akutní toxicita uranu Zřejmě není cha-
rakteristickým rysem tohoto kovu (11, 31). Myši není
možno usmrtit ani intraperitoneální injekci 25 mg
uranyl nitrátu/kg (22). Ani chronická toxicita uranu

“ není příliš velká. Zádné úmrtí nebylo Zaznamenáno
u myší, kterým byl po dobu jednoho roku perorál-
ně podáván U02 v dávce 0,02 až 20 mg na den a
myš nebo U308 v dávce 100 mg na den a myš (52).
První údaje o chemické toxicitě uranu byly publi-
kovány Maynardem a Hodgem v roce 1949 (38)
při jeho subchronickém podávání. Autoři podá-
vali perorálně různé soli uranu (UOz, UCl4 a
UOz(NO3)2) laboratorním potkanům, králíkům a
psům po dobu 30 dnů, přičemž u potkanů a psů by-
lo podávání prodlouženo na dobu jednoho roku a u
potkanů pak ještě prodlouženo na celkovou dobu 2
let. Nejcitlivějším Zvířetem byl králík. Zvířata
dostávala v dietě uranyl nitrát v dávkách 2, 8, 14 a
71 mg U/kg/den. V průběhu experimentu byla den-
ně vyšetřována, každý týden vážena a po Skončení
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pokusu u nich bylo provedeno histologické vyše-
tření jater. Mortalita Zvířat byla pozorována u dvou
nejvyšších dávek. U dávky 71 mg U/kg/den uhy-
nulo šest zvířat ze šesti a u dávky 14 mg U/kg/den
uhynula čtyři zvířata ze šesti. Během prvnıho týdne
podávání byl u všech Zvířat pozorován pokles hmot-
nosti na všech dávkových úrovních. Po 30 dnech
podávání byl u nejnižší dávky (2,8 mg U/kg/den)
pozorován návrat hmotnosti na původní hodnoty.
Toxicita uranu pro potkana a psa byla nižší. U všech
zvířat bylo pozorováno různě těžké poškození cílo-
vého orgánu - ledvin - závislé na dávce. Uran je
proto považován za nefrotoxickou látku.

Nefrotoxı'cı'ta
Nejdramatičtější poruchy Zdraví' v důsledku ex-

pozice uranu jsou Spojeny s ledvinami, neboť ledvi-
ny jsou cílovým orgánem chemických efektů ura-
nu. Patří tedy meZi nefrotoxı'cké kovy, byť méně
toxické než kadrnium, olovo a rtuť (23). V nefronu
uran vykazuje Svůj toxický efekt především v pro-
ximálním tubulu, ale také v glomerulu a jiných čás-
tech tubulu (28). Thun (55) prokázal Snížení proxi-
mální tubulámí reabsorpce aminokyselin a nízko-
molekulárních proteinů v důsledku expozice uranu.
Tento nález včetně mírné proteinurie, aminoacidu-
rie a na dávce závislém clearance [3-2 mikroglobu-
linu koreluje s trváním epozice uranu. Tyto Změny
některých funkcí ledvin jsou obvykle reverzibilní
(55). První experimenty zaměřené na nefrotoxicitu
uranu (47) prováděné na králících, kterým byl po-
dáván uranyl nitrát perorálně v dávkách 0,02, 0,2 a
1,0 mg U/kg/den po dobu jednoho roku, byly S
ohledem na poškození ledvin neprůkazné. Novější
experimenty s chronickým podáváním uranyl nitrátu
v pitné vodě králíkům a potkanům až po dobu 91
dnů ve dvou rozdílných koncentracích 24 a 600 mg
uranyl nitrátu/litr (18-20) vedly k nálezu, že uran v
použité vyšší koncentraci vede k trvalému poško-
Zení ledvin. Toto poškození bylo charakterizováno
degenerativními Změnami v buněčném jádru, va-
kuolizací cytoplazrny, dilatací tubulů a sklerotic-
kými změnami v glomerulech a intersticiu. Nefro-
toxický účinek uranu je přičítán tvorbě volných
radikálů a peroxidaci lipidů, protože podávání vy-
chytávačů volných radikálů tuto toxicitu Snižuje
(30). Funkční poškození ledvin uranem bylo pro-
kázáno i biochemickými testy (53).

Inhalační toxicitu uranyl nitrátu (0,25 mg/m3) u
králíků Sledoval Stokinger Se Svými Spolupracov-
níky (51). Již po lOdenní expozici Zvířat byly nale-
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zeny nefrotoxické účinky uranu v podobě intersti-
ciální nefritidy, ale změny na tubulech byly Schopny
regenerace. Po expozici trvající 6,5 měsíce byly
Změny již nevratné. Nejcitlivější části ledviny na
účinek uranu jsou Zřejmě proximální tubuly (41).
Zamora Se Svými Spolupracovníky (59) pozoroval
po dlouhodobé perorální expozici uranu ve vodě v
dávce 3-570 ug/den zvýšenou exkreci glukózy,
alkalické fosfatázy (marker cytotoxicity) a B-Z mi-
kroglobulinu (marker proximální tubulámí fiınkce)
v moči, avšak žádné funkční změny v glomerulámí
filtraci. Pro inhalační toxicitu uranu je rozhodující,
jak rozpustné jsou inhalované Sloučeniny. Tím je
ovlivněna jak jeho distribuce a rozdílný vliv na
cílové orgány, tak i rychlost jeho eliminace (15).

Neurotoxicìta uranu

Přestože u člověka byla pozorována extrapyra-
midová Symptomatologie S ataxií, periferní neuro-
patií a nystagmem v důsledku chronické perkután-
ní absorpce uranu (21), experimentálně nebyla na
zvířatech neurotoxicita uranu a jeho sloučenin pro-
kázána (5, 7, 36), a to i přes přímý průkaz uranu v
mozku (hippocampu) dlouhodobě exponovaných ex-
perimentálních zvířat.

Hepatotoxicita uranu

Naproti tomu existují experimentální důkazy o
toxickém účinku uranu vůči jaterní tkání. U krá-
líků a potkanů inhalačně exponovaných až 19 mg
UO3/m3 po dobu 4 týdnů byla pozorována Steatóza
jater, Zatímco u jiných druhů laboratorních zvířat
tyto změny nebyly pozorovány (50). Tento nález je
však ojedinělý. Převažují práce, které hepatotoxi-
citu uranu neprokáZaly (14, 51).

Hematotoxicita uranu

Většina Studií zabývajících Se inhalační expozi-
cí oxidům uranu žádné hematotoxické efekty ne-
prokázala. Expozice 22 mg U02/m3 po dobu 30 dní
nebo 17 mg UOz/m3 po dobu 40 dní různým druhům
experimentálních zvířat nevedla k žádným nežá-
doucím efektům v krvi pokusných Zvířat (32, 33,
49). Pouze Vích S Křiklavou (56) pozorovali malé,
ale statisticky významné rozdíly v koncentraci he-
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moglobinu, hodnotách hematokritu a počtu erytro-
cytů u dlouhodobě exponovaných homíků.

Reprodukční toxicita

Vliv uranu na reprodukci Studovali Maynard a
Hodge (3 8) na laboratorních potkanech, kterým po
dobu 2 let podávali uranyl nitrát v dávce 470 mg
U/kg/den. Pozorovali 12% pokles v počtu naroze-
ných mláďat, která měla při narození o 7 % nižší
hmotnost. Signifikantní reprodukční toxicitu uranu
u myší prokázali také Llobet se Spolupracovníky
(35), když podávali myším dihydrát uranyl acetátu
v dávkách od 10 do 80 mg/kg/den po dobu 64 dnů.
Také přímá implantace DU do samic potkana měla
pozdní efekt na reprodukci (40). Práce čínských
autorů (60) byla prováděna s obohaceným uranem,
a tak lze pozorovanou reprodukční toxicitu přičíst
Spíše radiační aktivitě látky než její chemické toxi-
citě. Opakovaná ingesce uranyl acetátu ve vodě ne-
vedla ani v dávce rovnající Se 80 mg/kg a den u
Samců myši k poruše Spermatogeneze, ani k ovlivně-
ní jiných testikulámích funkcí. U samic docházelo
k na dávce nezávislému Snížení porodnosti (již od
dávky 10 mg/kg a den), ale hmotnost fétu byla ovliv-
něna pouze při opakované expozici nejvyšší testo-
vanou dávkou uranyl acetátu (80 mg/kg a den) (35).

Embryotoxicita a teratogenicita

Embryotoxicita uranu byla prokázána u myší,
kterým byl opakovaně Subkutánně podáván dihyd-
rát uranyl acetátu v dávkách 0,5, l a 2 mg/kg/den.
Defekty kostry narozených mláďat svědčí o tom,
že uran má také teratogenní účinky (4). Opakované
podání uranyl acetátu během organogeneze u myší
vedlo k embryotoxicitě, pokud byl uranyl acetát po-
dáván v dávce vyšší než 5 mg/kg a den. Bylo pro-
kázáno Snížení tělesné hmotnosti a délky fétů včetně
zevních malformací. Ani po nejvyšší použité dávce
(50 mg/kg a den) však nedošlo k úmrtí plodu (12).

Genotoxicita

Z klasických toxicitních experimentů na zvířa-
tech se zdá, že ani akutní, ani chronická toxicita
uranu nepředstavuje pro člověka vážné nebezpečí.
Nicméně experimenty zaměřené na genotoxicitu
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uranu napovídaj í, že tento problém nelze tak Snad-
no opomenout. Při Studiu účinků uranyl nitrátu u
křečků byla prokázána jeho cytogenetická toxicita
(34) a do této oblasti výzkumu jsou směrovány i
práce z poslední doby (44, 45).

Účinky Související S genotoxicitou byly v po-
slední době popsány u populací exponovaných pří-
rodnímu uranu. Au Se Spolupracovníky (2) zjistili
zvýšený výskyt chromozomových aberací u popu-
lace lidí žijících v blízkosti uranových dolů a ura-
nových zpracovatelských závodů. Autoři prokázali,
že dlouhodobá expozice nízkým dávkám přírodní-
ho uranu u této populace lidí může Způsobit Snížení
Schopnosti opravovat poškození DNA. U jedinců
se Sníženou Schopnosti opravovat DNA lze potom
pozorovat zvýšený karcinogenní účinek chemic-
kých i fyzikálních mutagenů. V tomto ohledu lze
Soudit, že uran může inhibovat reparační Syntézu
DNA podobně jako jiné těžké kovy (Cd, Pb, Ni,
Cr), které jsou tak schopny zvyšovat mutagenní
účinek jiných chemických látek (mutagenů) (24).

Některé výsledky naznačují, že sloučeniny DU
by mohly být mutagenní podobně jako Sloučeniny
těžkých kovů. Miller se Spolupracovníky (43) po-
pisuje mutagenitu moči potkanů, jimž byly implan-
továny subkutánně pelety DU. Mutagenita měřená
na kmenech Salmonella typhimurium TA98 a TA
7001-7006 byla za 12 měsíců po implantaci pelet
asi desetinásobně vyšší než u kontrolních zvířat,
zatímco v Séru těchto potkanů mutagenita prokázá-
na nebyla.

Uranyl chlorid je Schopen vyvolat maligní trans-
formaci buněčné linie lidských osteoblastických bu-
něk (HOS), a to s podobnou účinností jako síran
nikelnatý (42). Je tedy pravděpodobné, že mecha-
nismy karcinogenního účinku DU mohou být po-
dobné jako u niklu a dalších těžkých kovů.

Humánní toxicita

Uranem vyvolané poškození ledvin bylo pozo-
rováno již v minulém století u lidí, kterým byly
podávány jako homeopatický lék při cukrovce Soli
uranu (26). Experimenty na lidech, které měly určit
prahovou dávku uranu pro člověka, prováděli Lus-
Senhop a Hursh Se Spolupracovníky (27, 28, 37).
Použité dávky Se pohybovaly od 65 do 170 pg U/kg.
Po jednorázově podané dávce 120 pg U/kg a vyšší
u pacientů v konečné fázi rakoviny bylo pozorová-
no významné zvýšení katalázy, albuminu a nepro-
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teinového dusíku v moči (37). Hursh a Spoor (28)
podávali Sedmi pacientům uranyl nitrát v dávkách
Od 6,3 do 71 pg U/kg a na základě Sledování renál-
ních funkcí konstatovali, že uran je nefrotoxický i
pro člověka. Poškození ledvin bylo pozorováno také
u lidi vystavených mnohaletému účinku uranu v
pitné vodě, i když jeho dávky byly podstatně menší
(od 2 do 781 ug/litr). Poškozeny byly proximální
tubuly, nikoli však glomeruly (59). Renální toxi-
cita uranu je hlavním problémem environmentální
toxicity tohoto kovu, i když jeho toxický účinek na
kardiovaskulámí systém, játra, Svaly a nervový Sys-
tém také nelze podcenit (54). Kontaminace život-
ního prostředí uranem je výrazným rizikovým fak-
torem pro člověka (16, 46). Většina lidí, u nichž
došlo prokazatelně ke kontaminaci rány po zásahu
střepinou obsahující DU, vykazovala Signifikantní
zvýšení hladiny uranu v moči (39). U takto expo-
novaných DU Sice nebyla prokázána zjevná orgá-
nová patologie, nicméně u nich bylo pozorováno
Statisticky významné snížení pozornosti, paměti a
rozhodování oproti neexponovaným jedincům (29).

Prevence intoxikace

Prevence intoxikace uranem je založena na stej-
ném principu jako u ostatních těžkých kovů, tj. na
podávání vhodných chelatačních činidel (8), která
účinně snižují koncentrace uranu ve tkáních (9). Ze
Srovnání řady chelatačních činidel (3, 9, 25) vy-
plývá, že nejvhodnějším chelátorem uranu je patrně
Tiron (dvojsodná Sůl kyseliny 4,5-dihydroxyben-
Zen-1,3-disulfonové) (10). Tiron však není schopen
Zabránit nefropatii (58). Z hlediska ohrožení radia-
cí Se za přípustnou považuje koncentrace uranu ve
vzduchu 100 „g/In3 (26) a z hlediska chemicke’ to-

.xicity koncentrace 250 pig/m3. To však platí pro
příjem uranu v průběhu celé pracovní doby. Z hle-
diska krátkodobé inhalace po Shoření ochuzeného
uranu po výbuchu střely jsou tyto hodnoty irele-
vantní a budou patrně mnohem vyšší. Nemuselo by
tomu však tak být v případě chemické toxicity, po-
kud by při hoření uranu vznikaly chemicky vysoce
reaktivní Sloučeniny.

Terapie intoxikace

Jak prokázaly experimenty na myších, lze akut-
ní intoxikaci uranem léčit rychlým intraperitoneál-
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ním podáním vhodných chelatačních činidel. Ze 16
zkoušených látek Se nejvíce osvědčily Tiron (tera-
peutický index TI = 158), kyselina gallová (TI = 116)
a DTPA (TI = 44,9) (48). Pozdější podání chela-
tačních látek je méně účinné a nedokáže odstranit
uran již vázaný v kostech. Je proto nutné podávat
chelátory dříve, než Se dostane uran do cílových
míst a ireverzibilně se na ně naváže.

Závěry

Kovový uran, ale zejména jeho rozpustné Slou-
čeniny, jsou charakterizovány vysokou chemickou
afinitou pro proteiny a jiné biologické molekuly.
Do organismu Se dostávají inhalací, ingescí či kon-
taminaci rány Aa cílovým orgánem pro jejich toxic-
ký účinek jsou ledviny. Poškození ledvin je hlav-
ním toxickým projevem uranu, i když ke zjevným
poruchám funkce ledvin dochází až po expozici po-
měrně vysokým dávkám uranových sloučenin. K Sel-
hání ledvin by zřejmě došlo až po dosažení velmi
vysoké hladiny uranu v organismu. Nicméně ne-
jsou nezanedbatelné ani jeho další biologické účin-
ky, zejména jeho cytotoxicita a případná genotoxi-
cita. Chybí však relevantní informace, ze kterých
by bylo možno odvodit, jak závažným zdravotním
problémem jsou rezidua DU v místech použití ura-
nové munice. Chybí rovněž informace o možnos-
tech Zamoření v případě použití munice obsahující
DU a Stejně tak chybí informace o dlouhodobém
účinku uranu na genetický materiál. Tyto chybějící
údaje by bylo potřebné co nejrychleji doplnit a po-
Soudit rizika DU z hlediska přímého účinku na
zdraví exponovaného organismu i z hlediska na-
rušení životního prostředí. Dosavadní Znalosti nám
to neumožňují, což však neznamená, že bychom
měli tato rizika bagatelizovat.
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