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Profilaktyka chorob cywilizacyjnych i dzialania prozdrowotne w
obliczu zlych nawykow zyciowych
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Wprowadzenie

Juz od kilku lat w Studium Podyplomowym Polskiego Klubu Ekologicznego, we
wspotpracy z Uniwersytetem Gdanskim, prezentowany jest m. in. temat dziatan
profilaktycznych 1 prozdrowotnych wobec wzrastajacego zagrozenia naszego spoleczenstwa
tzw. chorobami cywilizacyjnymi. Wedtug Scistej definicji pod pojeciem chordb
cywilizacyjnych (man-made diseases) rozumiemy ,,schorzenia o dtugim okresie
powstawania, wynikajqce z dziatalnosci cztowieka”. Definicja obejmuje rOwniez zgony nagle
z przyczyn pozamedycznych (wypadki, urazy, zatrucia). Wigkszos$¢ materialow z tego cyklu
wyktadoéw zostata opublikowana lub pochodzi z serii ksiazek autora (copyright Stefan Ball®),
wydawnictwo ,,Medyk”, 01-360 Warszawa, ul. Cztuchowska 66, ksiggarnia internetowa:
www.medyk.com.pl.

Zdrowie srodowiskowe czlowieka mozna i nalezy rozumie¢ bardzo szeroko. Wszelkie
niekorzystne zmiany ekologiczne naszej planety moga w konsekwencji obroci¢ si¢ przeciw
czlowiekowi. Nagtasnianie nieznanych lub mato znanych faktow §wiadczacych o
istniejacych, potencjalnych i nadchodzacych zagrozeniach srodowiskowych 1 zwiazanych z
nimi zagrozeniach zdrowia czlowieka jest nie tylko pasjonujacym wyzwaniem naszych
czasow, lecz przede wszystkim dziataniem potrzebnym i celowym. Patrzac na zdrowie 1
jakos$¢ zycia naszego spoleczenstwa jako warto§ci wymagajace statego nadzoru, opieki i
dzialan profilaktycznych, starajmy si¢ zrozumie¢ i doceni¢ to uznane juz i coraz
powszechniejsze myslenie ekologiczne i prozdrowotne, jakie zaczyna obowiazywa¢ w wielu
dziedzinach nauk biologiczno-medycznych i spotecznych.

Odzywianie a zdrowie czlowieka

W styczniu 2000 roku opublikowano w ,,Biatej Ksigdze bezpieczenstwa zywnosci w
EU” postulaty wprowadzenia nowoczesnego systemu zarzadzania bezpieczenstwem zywnos$ci
w Europie ,,0d producenta do konsumenta” (,.,from farm to fork”). Ustawa EC 178/2002:
powolano do zycia instytucj¢: European Food Safety Authority (EFSA); www:efsa:europa
http://www.efsa.eu.int.

,Glownq misjq EFSA jest doradztwo naukowe oraz naukowe i techniczne wspomaganie
unijnych legislacji i zarzqdzania we wszystkich tych obszarach, ktore bezposrednio lub
posrednio wiqzq sie z Zywnosciq i bezpieczenstwem zZywnosci. We wszystkich tych sprawach,
zadaniem instytucji EFSA jest dostarczanie niezaleznych informacji”.

Status zdrowotny spoleczenstwa oceniany jest wedlug procedur migdzynarodowych MRA
(Microbiological Risk Assessment) lub QMRA: Quantitative Microbiological Risk Assessment
(EFSA), dla produktu (lub grupy produktow), z ktérym zwiazany jest dany patogen
(patogeny). MRA dostarcza bezwzglednej lub wzglednej oceny ryzyka, np. podaje w liczbach
stopien ryzyka, obejmuje wszystkie istotne grupy produktéw zywnosciowych (rowniez
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importowane). W Unii Europejskiej EFSA udzielita mandat Komitetowi Naukowemu
BIOHAZ (Scientific Panel on Biological Hazard). W gestii Panelu BIOHAZ pozostaja:
zwiazane z zywnos$cia choroby zoonotyczne, choroby prionowe (encefalopatie),
mikrobiologia zywnosci, higiena zywnosci. W okresie pierwszego mandatu BIOHAZ (2003 —
2006) wydano 45 ekspertyz naukowych. Podsumowujac: zagrozenie mikrobiologiczne
zywnosci pozostaje w gestii EFSA: Scientific Panel on Biological Hazards BIOHAZ
(przyznano pierwszy mandat w latach 2003 — 2006).

HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Points) jest systemem postgpowania
majacym na celu identyfikacje i oszacowanie skali zagrozen bezpieczenstwa zywnosci, z
punktu widzenia jej jakos$ci zdrowotnej i ryzyka wystapienia zagrozen podczas przebiegu
wszystkich etapow produkcji 1 dystrybucji. Integralna cz¢scia systemu HACCP jest Dobra
Praktyka Produkcyjna (GMP) i Dobra Praktyka Higieniczna (GHP). Wdrazanie HACCP po
wejsciu Polski do Wspodlnoty Europejskiej jest obowiazkiem dla wszystkich zaktadow
produkcyjnych zwiazanych z produkcja i dystrybucja zywnosci. Do zadan wdrazania HACCP
naleza:

- podniesienie jako$ci wyrobows;

- zapewnienie spozywania bezpiecznej Zywnosci;

- spetnienie wymagan legislacyjnych Unii Europejskie;.

W Polsce notuje sig¢ kilkaset ognisk zbiorowych zatru¢ i zakazen pokarmowych.
Najczestszym typem zachorowan sa odzwierzgce typy pateczek Salmonella (63,6%
zachorowan), rzadziej gronkowce (10%), pateczki Klebsiella (1,4%). Pateczki S. enteriditis sa
serologicznie dominujacym typem w salmonellozach (89,3% zachorowan, zrodto: 27,6%
potrawy z jaj, 7,2% z potraw migsnych). Wirusy jako ustalony czynnik etiologiczny dotycza
nielicznych ognisk zbiorowego zatrucia pokarmowego, zaledwie w 0,8% 1,5% przypadkow.
Ogolnie ustalenie zrédla (nosnika) zakazenia w infekcyjnych zatruciach pokarmowych jest
zadaniem trudnym, a czgsto niemozliwym. Przyktadowo w 2003 r. nie ustalono nosnika dla
22% zachorowan w ogniskach, w tym 100% zakazen o etiologii wirusowej oraz 60% zakazen
o nieustalonej etiologii. Podsumowujac: w og6lnym rozrachunku sprawdzianem sukcesu
zarzadzania bezpieczenstwem zywnosci jest zdrowie spoleczenstwa.

Pytanie ,,powiedz mi co jesz, a wskaze ci kim jestes” obowiazuje tym bardziej w naszych
czasach, wobec chemizacji srodowiska, wzrastajacych schorzen zwiazanych z otylos$cia. Na
nasze odzywianie skladajq sig:

«  Zywno$¢ tradycyjna zdrowego cztowieka

«  Zywnosé wysoko przetworzona (,,fast food”)

* Suplementy diety

«  Zywnos$é funkcjonalna (lecznicza)

* Przyprawy

» Dodatki do zywnosci (dopuszczone w mg/kg masy ciala)
[Codex Alimentarius: 17 grup dodatkéw do zywnosci]

» Substancje pomocnicze stosowane w przetworstwie

» Substancje wzbogacajace - dodawane jako sktadniki odzywcze (mineralne 1 witaminy)

» Leki, farmaceutyki, anaboliki (doping)

» Zanieczyszczenia chemiczne, biologiczne (toksyny).

- ,,zte nawyki zywieniowe sq dziesieciokrotnie wazniejszym czynnikiem ryzyka w
powstawaniu wszystkich rodzajow nowotworow” (World Cancer Research Fund)



Wedlug opinii niezyjacego juz amerykanskiego epidemiologa R. Doll’a, sposob
odzywiania moze by¢ gtownym czynnikiem sposrod tzw. epigenetycznych
(niedziedziczonych) czynnikow powstawania nowotwordéw u cztowieka:

» Niewtasciwe odzywianie 50 -20 %
+ Palenie tytoniu 31-29%
» Infekcje (wirusowe, bakteryjne, pasozytnicze) 20—-10%
* Hormony rozrodcze (sterydowe) 20—-10%
* Promieniowanie UV, jonizujace, elektromagnetyczne 7-5%
» Alkohol 6-4%

» Zanieczyszczenie Srodowiska 5-1%
* Ryzyko zawodowe, zagrozenie w miejscu pracy 4-2%
» Brak aktywnosci fizycznej, rekreacji 2-1%

* Leki iprodukty przemystowe <1%

Systematyczna analiza toksykologiczna zanieczyszczen zywnosci a nawet dodatkow do
zywnos$ci wykazata ponad wszelka watpliwos¢, ze szereg tych chemikaliow wywotuje raka u
zwierzat laboratoryjnych i moze niekorzystnie wplywac¢ na zdrowie cztowieka. W 1958 r.
kongresmen James Delaney wprowadzit do FFDCA nastgpujacy amendment: ,,Sekretarz FDA
nie moze wydac zgody na uzywanie zywnosci zawierajqcej substancje chemiczng, co do ktorej
istniejq dowody na wywolywanie raka u cztowieka lub u zwierzqt laboratoryjnych.” Poprawka
Delaneya implikuje ,,zero tolerancji” na kancerogeny chemiczne, przede wszystkim
eliminujac §wiadome dodawanie ich do zywnosci. Niestety w zywnosci znajduja si¢ si¢
naturalne sktadniki o potencjale kancerogennym, np. substancje smakowe (safrol, estragol),
czy tez powstajace w termicznej obrobce kancerogeny chemiczne (akrylamid, glicydamid).
Poprawka Delaneya obowiazuje do dzis, stojac w sprzecznos$ci z wprowadzonymi stgzeniami
granicznymi TTC dla kancerogendw nie-genotoksycznych oraz z wyznaczaniem
bezpiecznego progu dla kancerogendéw genotoksycznych.

Otylos¢, zespot metaboliczny. Na bilans energetyczny czlowieka skladaja sig: catkowite
wydatkowanie energii TEE (total energy expenditure; 100%) jest suma podstawowej
przemiany materii REE (resting energy expenditure; 60— 80%), termicznego efektu pokarmu
TEF (thermic effect of food; 7 —10%), aktywnoSci fizycznej PAEE (physical activity energy
expenditure; 10-40%), lub/ oraz NEAT (non-exercise energy expenditure; 10-krotne r6znice
u ludzi). Zdrowy, dorosty 70-kg cztowiek o prawidtowej wadze ma ok 15-22 kg thuszczu
(wartos$¢ energetyczna 9, 3 kcal/g), odtozonego w 35 miliardach adipocytéw. U oséb z
lipodystrofia, przy braku tkanki ttuszczowej, ok 6 kg ektopowego thuszczu rozmieszczone jest
w migsniach, watrobie, innych narzadach. Zapas energetyczny czlowieka szczuptego: ok 3
mies. Zapas u cztowieka otylego: nawet powyzej 1 roku.

Thuszcze (tkanka thuszczowa): 130 000 kcal
Glikogen (watroba, migsnie): 1800 kcal
Bialka (mig$nie): 110 000 kcal (bezpieczne zuzycie: tylko ' tej ilosci)

Btedy zywieniowe Polakow w zasadzie sa typowe dla niekorzystnego promiazdzycowego
modelu zywienia w Europie: Zjawiska powszechne to:

- nieregularne spozywanie positkow;
- mala liczba positkow (mniej niz 3 positki: 23 — 25% kobiet, 19 — 23% mezczyzn,;



- spozywanie positkow o duzej wartosci energetycznej w godz wieczornych;

- nieregularne spozycie owocow: 28 - 29% kobiet, 41 - 44% mezczyzn;

- brak codziennej konsumpcji warzyw: 19 — 23% kobiet, 23 — 31% mezczyzn,;

- spozycie wylacznie bialego pieczywa: 31% kobiet, 57% mezczyzn;

- dosalanie potraw: 99% os6b soli potrawy, w tym 68 —69% ,,umiarkowanie”;

- regularna suplementacja witaminami i solami mineralnymi: 14% kobiet, 7%
mezezyzn.

Otylos¢ jest choroba wydzielania dokrewnego (endocrine disease), ktorej objawy 1
komplikacje wynikaja z braku mozliwo$ci uporania si¢ z nadmiarem pobranej energii. Trudno
wini¢ geny, zwlaszcza za tzw. otyto$¢ prosta, na ktora cierpi wigkszos¢ dorostych w §rednim
wieku, zazwyczaj prowadzacych niekorzystny sedatywny/ siedzacy tryb zycia:

- Niski poziom otyto$ci wsrod nowo-przybytych imigrantow zmienia si¢ na niekorzys¢
po 10 latach zycia w USA, by po 15 latach osiagna¢ rozmiary identycznie wysokie,
jak dla urodzonych w Stanach Zjednoczonych;

- Otylo$¢ obydwojga rodzicow 11-krotnie zwigksza prawdopodobienstwo otytosci u
dziecka;

- Osoby otyte (BMI > 35), w poréwnaniu do 0s6b szczuptych, maja 10 — 20-krotnie
wyzsze ryzyko cukrzycy typu 2;

- Otylo$¢ srednio skraca zycie kobiety o 5,8 lat, mgzczyzny — o 7,1 lat. Zdaniem
niektorych specjalistow, otylos¢ moze skroci¢ zycie o 12 - 13 lat;

- Wedhug szacunkowej oceny Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem IARC,
otytos¢ odpowiada za 9% przypadkow raka piersi kobiet w wieku po menopauzie,
11% raka jelita grubego, 25% raka nerek, 37 % raka przelyku, 39% raka macicy
(Ogolnie, otytos¢ obwinia sig¢ za 14% wszystkich przypadkow raka u mezczyzn 1 20%
u kobiet).

Dlaczego przegrywamy z nadwaga ? Rozbieznos$¢ energetyczna, jaka powstaje u otytych
migdzy pobieraniem kalorii a ich spalaniem, jest bardzo niewielka, rzedu 100 — 200 kcal. U
90% ludzi nadwyzka ta nie przekracza 50 kcal dziennie. Niestety, jesli ta nadwyzka jest
odktadana codziennie, wtedy nieuchronnie prowadzi do nadwagi (ok 25 kg/ 10 lat). Dzienna
50-kcal ,,nadwyzka energetyczna” to zaledwie kilka kgsow positku. Te kalorie sumuja si¢ z
czasem. Kazdy dodatkowy odtozony kilogram wagi oznacza odlozenie ok. 7-tys. kcal energii
z pozywienia. Jakakolwiek interwencja eliminujaca te 50 kcal z naszego codziennego bilansu
energetycznego uchronita by przed otyloscia 90% ludzi majacych klopoty z kontrolowaniem
wagi. Teoretycznie, nie ma znaczenia, czy bedzie to mniej jedzenia o te kilka kgsoéw, czy
wigcej wysitku (np. 2-km spacer spala 100 kcal). Warunkiem niezb¢dnym sukcesu jest
systematycznos$¢, ograniczenie kaloryczne lub zwigkszony wysitek fizyczny musi odbywac
sie codziennie.

Dieta wysokottuszczowa (spozywanie thuszczow nasyconych) modyfikuje regulacje
297 gendéw (m. in. geny oksydatywnej fosforylacji, komplekséw mitochondrialnych, PPAR-
gamma), zmienia poziom indywidualnych markerow thuszczow/cholesterolu w surowicy krwi
(LDL, HDL, chylomikron). U oséb otylych brakuje metabolicznej elastycznosci. Migsénie z
opdznieniem reaguja na doptyw glukozy, jej pobieranie i magazynowanie jest mocno
zanizone. Spalane jest 3x wigcej kwasoéw thuszczowych niz u szczuptych, mimo doptywu
glukozy wciaz uwalniane sa z zapasow kwasy ttuszczowe: (a) uposledzone jest wydzielanie
insuliny we wczesnej fazie positku (brak hamowania watrobowej syntezy glukozy 1
hamowania uwalniania thuszczow). (b) uposledzone jest przestawianie si¢ z uwalniania



thuszczoOw na magazynowanie thuszczow. (c) uposledzone jest wykorzystywanie energii
(zmniejszone rozmiary i liczba mitochondriéw). Nadmiar uwolnionych tluszczéw prowadzi
do lipotoksycznos$ci (watroby).

Zesp6t metaboliczny (,,Metabolic syndrome”, “Dysmetabolic syndrome”, “Syndrome X)
jest rozpoznawany na podstawie szeregu wskaznikow diagnostycznych, laboratoryjnych i
fizycznych), takich jak centralne roztozenie nadmiaru thuszczu, cukrzyca typu 2 (oporno$¢ na
insuling), hiperglikemia, nadci$nienie, wysoki poziom triglicerydow (dyslipidemia), zmiany
naczyniowe, podwyzszony poziom czynnikdéw zapalnych, stan prokoagulacji, nadmiar
mocznika, podwyzszone ryzyko miazdzycy, podwyzszone ryzyko chorob sercowo-
naczyniowych.

Na podstawie 15-letniego, obszernego projektu obejmujacego 160-tys. kobiet w wieku 50
—79 lat ustalono, ze dieta niskottuszczowa nie powoduje wzrostu wagi ciata. Wzmozony gtod
1 obnizenie poziomu wydatkowania energii spoczynkowej, bedace fizjologicznymi
adaptacjami organizmu w odpowiedzi na odchudzanie, moga by¢ tagodzone dieta o niskim
tadunku glikemicznym. Wspdtczesna medycyna nie dysponuje zadnym pojedynczym lekiem,
ktory mogltby doprowadzi¢ do trwatej utraty wagi ciata, wigkszej niz 4 kg (w skali roku)
ponad to, co mozna uzyska¢ sama dieta.

Roczne wyniki ograniczania pozywienia:

Rodzaj diety/ utrata wagi po roku: Dansinger ~ Gardner
» Ograniczanie wegglowodanow (ATKINS) -2,1 kg -4,7 kg
» Zbalansowanie mikroelementéw i witamin (ZONE) -32kg -1,6 kg
* Organiczanie kalorii (W. WATCHERS, LEARN) -3.0kg -2,6 kg
* Ograniczanie thuszczow (ORNISH) -33kg -22kg

(wg. Dansinger et al. 2005, JAMA 293: 43 & Gardner et al., 2007, JAMA 297:969).

Zgodnie z pierwszym prawem termodynamiki, energii nie da si¢ ,,stworzy¢”, czy tez
,»Zhiszczy¢”, natomiast mozna ja zdeponowacé, lub wydatkowac. Powtérzmy dobitnie, ze
wspodtczesna medycyna nie dysponuje zadnym pojedynczym lekiem, ktoéry moglby
doprowadzi¢ do trwatej utraty wagi ciata, wigkszej niz 4 kg (w skali roku) ponad to, co
mozna uzyska¢ sama dieta.

Na pozbycie si¢ 1 kg nadwagi wymagany jest deficyt ok. 7 tys kcal - taki wydatek
energetyczny (u cztowieka wazacego 70 kg) wymaga:

* 6,3 godz wspinaczki gorskiej, wychodzenia po schodach (1100 kcal/godz)
* 11 godz jogging’u (9 km/godz; 630 kcal/godz)

* 14 godz ptywania (500 kcal/godz)

* 23,3 godz szybkiego marszu (6 km/godz; 300 kcal/godz)

* 24 godz dos¢ forsownych ¢wiczen fizycznych

* 47 godz zmywania naczyn

* 51,8 godz pracy na komputerze (140 kcal/godz)

» 70 godz ogladania telewizji (100 kcal/godz)

* 90 godz odpoczynku na lezaco (77 kcal/godz)



Toksykologia zywnosci — toksykologia czlowieka

Ostre nieinfekcyjne zatrucia w Polsce monitorowane sa w Centrach Toksykologicznych;
dostepne sa dane klinicznych oddzialéw toksykologicznych 1970 -2000: Gdansk, Krakow,
Lublin, £.6dz, Poznan, Sosnowiec,Rzeszow, Wroctaw, Warszawa. Ponad 50% wszystkich
przyjec¢ stanowity zatrucia narkotykami;

» Zatrucia alkoholowe: do 30% przyjec ;

» Zatrucia tlenkiem wegla (czad): do 15%;

» Na dalszych miejscach: pestycydy, substancje zrace, toksyczne chemikalia;

* Najwyzszy odsetek przypadkoéw $miertelnych: glikol etylenowy, metanol, zatrucia
grzybami Amanita phalloides.

Glosne Swiatowe zatrucia chemiczne droga pokarmowa — lekcja dla wszystkich?

Japonia, katastrofa ekologiczna Minamata (1950-1968) — rt¢¢: 12 000 0s6b dotknigtych
,»choroba Minamata”; 1043 osoby zmarty; Kompania Chisso w Minamata (Japonia):
produkcja acetaldehydu, $cieki odprowadzane bezposrednio do morza.
« Lata pigédziesiate: chore ryby w zatoce, ptaki nagle wpadaty do morza, wygingly
koty, w 1953 r. pierwszy oficjalnie zgltoszony przypadek u ludzi;
* 1956: maximum nasilenia przypadkow $miertelnych u ludzi, kompania Chisso
odmawia wspolpracy ;
* 1957: wszystkie sprowadzone do Minamata koty zdechty po 32 — 65 dniach od
sprowadzenia, stezenie metylku rteci 1 mg/kg; ;
* 1959: choroba Minamata atakuje koty w odleglych nadbrzeznych wioskach;
* 1960: amerykanski badacz LT Kurland ogtosit ,,fowienie ryb w zatoce Minamata
powinno by¢ zabronione”. Produkcja kompanii Chisso wzrasta pow. 3-tys ton/ mies.
* 1963: najwyzsze, dziesi¢ciokrotne nasilenie poronien: 42,9% ciaz, dawniej 4,2%;
* 1964: Zwiazek zawodowy rybakow: ,,wody Zatoki Minamata catkowicie zdatne do
potowow”;
* 1965: ,,drugie Minamata” w odleglym miescie Nigata. Kompania Chisso po 12 latach
od oficjalnego uznania ,,Choroby Minamata” wprowadza zamknigty obieg sciekow;
* 1968: zamknigcie fabryki acetaldehydu Chisso w Minamata, 10-letnie oczyszczanie;
* 1995: oficjalne uznanie choroby przewlektego zatrucia rtgcia w Minamata
* 1996: polowy ryb w Zatoce Minamata nadal zabronione. Poziom rtgci w organizmach
morskich nadal zawyzony w stosunku do $redniego poziomu rteci.

Irak (1971-1972) chleb skazony rtecia: przeznaczone do zasiewow skazone zboze omyltkowo
trafito do piekarni: 6530 zatrutych, 459 zmarlo;

Hiszpania, okolice Madrytu (1981) toksyczny olej jadalny skazony aniling: zachorowato 20-
tys. 0sob, kilkaset zmarto. Techniczny olej rzepakowy byt legalnie skazony we Francji
aniling. Hiszpanska rafineria ITH z Sewilli nieuczciwie rafinowala skazony olej. Olej
zmieszany z innymi olejami roslinnymi byt sprzedawany w 5 1 pojemnikach plastikowych
jako czysta oliwa z oliwek. Dystrybucja zajmowata si¢ kompania olejowa RAELCA z
Madrytu. Przypuszczalnie jedna z partii oleju zostata niebezpiecznie podgrzana? Wytworzyty
si¢ toksyczne anilidy kwasow tluszczowych, m. in. anilid oleinowy, smakowo niewykrywalny
(<900 ppm). Faza wstepna: dwa tyg. po spozyciu oleju, chorzy z goraczka, wysypka skarzyli
si¢ na problemy z oddychaniem, dolegliwos$ci zotadkowe, jelitowe. Faza posrednia: zmiany
skorne na calym ciele, nadci$nienie ptucne, obrzek twarzy, utrata czucia w nogach. Faza



przewlekta u tych, ktorzy przezyli: kompleks probleméw zdrowotnych, na ktore sktadaja sig:
skleroderma, zespot neuro-migsniowy, zespot Raynauda, zesp6t Sjogrena, nadcisnienie
ptucne, zmiany uktadu odpornosciowego w kierunku reakcji autoimmunologicznych,
przeciwciala autoimmunologiczne.

Seveso (Wlochy, 1976 r.): zatrucie srodowiskowe dioksynami. W Seveso ucierpiato/
wymagato pomocy medycznej ponad 2000 oséb: czas potowicznego trwania dioksyn w
organizmie wynosi 7 lat. Chronologia wydarzen:

» Sobota 10 lipca godz 12.37 — niewielka chmura (ok. 30 kg TCDD) opuszcza komin
fabryki ICMESA (170 pracownikow) w Seveso/Pn Wtochy.

» Niedziela 17.00. Przedstawiciele ICMEA informuja burmistrzow Seveso i Meda:
,,mieszkancy nie powinni jes¢ lokalnych produktéw, bo pewne toksyczne substancje
wydostaty si¢ z fabryki”

* 13 lipca — z6tkna liscie drzew; 14 lipca zdychaja drobne zwierzgta (kroliki, ptaki)

* 15 lipca probki gleby wystane do analizy do Zurichu, ICMESA odradza ewakuacje;

* 16 lipca pierwsze 14 dzieci trafia do szpitala z chemicznymi poparzeniami twarzy,
ramion, ndg. 17 lipca prof Cavallaro sugeruje, ze do srodowiska wydostaly si¢
dioksyny.

* 19 lipca nastepne dzieci trafiaja do szpitala. 20 lipca wiadomo$¢ z Zurichu: to
dioksyny!

* 26 lipca -2 sierpnia ewakuowano 736 osob, zona A opustoszata (6km wokoét fabryki,
liniowo z kierunkiem wiatru) : TCDD 1000 g — 1 g/m kw. najblizsze 600 m od
komina. Bezpieczna granice (strefa B) ustalono na TCDD ponizej 50 ug/m kw. W
1977 r ., okoto 500 0s6b powrdcito do swoich (oczyszczonych) domoéw na obrzezach
zony A. W bylej zonie A (1984-86) powstat 73-ha park, z 20 cm pokrywa $wiezej
ziemi.

Skandal melaminowy (Chiny, 2008 r.): W latach 1990 — 2000 w Chinach, produkcja i
uzytek przemystowy melaminy wzrosty, osiagajac w 2006 ,,znaczacy nadmiar”. Optacalnos¢
produkcji melaminy w migdzyczasie zmalata. Aktualnie Chiny sa najwigkszym eksporterem
melaminy. Nadwyzki melaminy od szeregu lat byly nielegalnie stosowane w Chinach jako
falszywie ,,zawyzajace poziom biatka” w produktach stabej jakos$ci, rozcienczonych, itd. W
2007 r amerykanska FDA wykryta melaming w chinskiej karmie kotow z firmy Xuzhou
Anying Biologic Technology. Szef Henan Xinxiang Huaxing Chemical przyznal, ze
melamina jest dodawana m. in. do produkcji ciastek. We wrzesniu 2008 r., 53-tys dzieci w
Chinach zatruto si¢ mlekiem z melamina (4 zgony, 12,8-tys hospitalizowanych).

Rok przed skandalem melaminowym zatrutego mleka u niemowlat, w kwestionowanej
karmie chinskiej dla zwierzat (gluten) wykryto 8,4% melaminy, 5,3% kwasu cyjanurowego,
2,3% ammelidu, 1,7% ammeliny i ok 1% pochodnych triazyn.Krysztaty w nerkach padtych
zwierzat zlozone byly w 70% z kwasu cyjanurowego i w 30% z melaminy. Mechanizm
dzialania toksycznego: melamina w potaczeniu z kwasem cyjanurowym, w mikrotubulach
nerek tworzy nierozpuszczalne krysztatki blokujace 1 uszkadzajace kanaliki nerkowe, co
prowadzi do utraty ich funkcji. Juz w latach 50-tych stwierdzono utratg funkcji nerek u kotéw
1 psow spozywajacych karme z melamina. W 1978 r., zakazano dodawania melaminy jako
zrédta azotu dla bydia (ruminantéw). W 2007 r., po stwierdzonych przypadkach padania
kotéw 1 pséw w USA, melaming wykryto w chinskiej karmie dla bydta, ryb, kotow 1 psow. W
2008 r. - w mleku dla niemowlat.



Pierwszy ,,alarm” melaminowy fatszowanego mleka: (falszowane mleko dla
niemowlat) nastapit 11 wrzesnia 2008 r. Przyktadowe dane ze szpitala Hangzhou (17 — 25
wrzesnia 2008): na 15 577 przebadanych niemowlat, u 562 (3,6%) wykazano
ultrasonograficznie obecno$¢ kamieni w przewodach moczowych. U 41 dzieci wystapito
zatrzymanie funkcji nerek. Ogoélnie, kamienie miaty 0,1 — 3 cm $rednicy. Dzieci ($rednia
wieku 18-mies.) leczono iv 5% (2-3 ml/ kg) lub tabletkami (30 — 50 mg/kg) dwuweglanem
sodowym, tradycyjna chinska medycyna (Herba Lysimachie), lub operacyjnie.

281 dzieci miato kamieni e o $rednicy mniejszej niz 0,5 cm;

227 dzieci mialo wielokrotne kamienie;

34 dzieci miato rozdecia w uktadzie moczowym;

u 9 dzieci wystapito powazne uszkodzenie lub brak funkcji nerek;

u 5 niemowlat kamienie usunigto operacyjnie, funkcje nerek powrocity po tygodniu.

Kompania Najwyzsza zawarto$¢ Wystgpowanie kamieni
melaminy w mleku u niemowlat [%]
[mg/kg]
Sanlu/ Shijiazhuan 2563.0 15,7
Shengyuan/ Qingdao 150.0 8,9
Yashili/ Shanxi, Guangdong 53,4 7,3
Shien/ Guanghzou 17,0 4,5
Yili/ Neimenggu 12,0 3.4
(pozostate) 0,4

Ogolnie w 2008 r. w Chinach zatruciu melamina ulegto ponad 290-tys. niemowlat.
Szacunkowe obliczenia bezpieczenstwa/ ryzyka dla melaminy: Tolerowana dawka melaminy
wg. WHO = 0,2 mg / kg masy ciata. Prowizoryczny prég bezpieczenstwa TDI (tolerable
daily intake) dla cztowieka ustalony przez FDA wynosi 0,63 mg/ kg bw dla melaminy
(www.cfscan.fda.gov/"dms/melamra.html). Prég TDI podany przez EFSA wynosi 0,5 mg/kg
bw dla melaminy, kwasu cyjanurowego ammelidu (www.efsa.eu.int). Dla dorostej (50-kg)
osoby, tolerowana dzienna dawka (TDD) melaminy wynosi 25 mg, np. w 11 w mleka. Dla
dziecka (5kg), TDD melaminy wynosi 2,5 mg, np. w 750 ml mleka.Sproszkowane mleko
chinskiej firmy Sanlu zawierato 2500 mg melaminy/kg, tzn. dzielac przez wspotczynnik
rozpuszczenia proszku w wodzie (7): 357 mg/l. Oznacza to, ze tolerowana dzienna dawka dla
dzieci zostata przekroczona ponad stukrotnie!

» Istota oszustwa melaminowego: Poziom azotu w biatku wynosi typowo 10 - 12%
masy czasteczkowej, a oznaczanie ilosci azotu w biatku (Kjeldahl, Dumas) jest
rutynowym sposobem obliczenia zawartosci biatka w produkcie.

* Dodanie do produktow biatkowych niskoczasteczkowego zwiazku o wysokiej
zawartos$ci azotu (dla melaminy = 66%) znaczaco zawyza pomiar azotu w probce,
dajac fatszywy wynik wysokiej zawartosci biatka w produkcie.

« Swiadome, celowe (przynoszace profit), wielokrotne/ dlugotrwate dodawanie znanego
toksycznego (niespozywczego) zwiazku chemicznego w przemystowej technologii
produkcji zywnosci nie moze by¢ thumaczone nie§wiadoma pomytka.

Zawartos$¢ metali ciezkich w ZywnoSci: nasze codzienne positki w Polsce dostarczaja nam
okoto 20 — 90 ug. otowiu. Nie stanowi to nawet potowy dawki tolerowanej (w przeliczeniu
na tzw. tymczasowe tolerowane tygodniowe pobranie PTWI) lub < 20% dopuszczalnej dawki


http://www.efsa.eu.int/

olowiu (500 ug/dzien). Pprocentowy udziat dobowej dawki otowiu w produktach
spozywczych jest nastgpujacy: pieczywo/zboza (max. 69%), warzywa (max. 29%, z tego 2/3
w ziemniakach), migso (max. 13%), mleko i przetwory (6 — 9%), owoce (6 - 8%), thuszcze (1
—2%), ryby 1 przetwory (do 1%), jaja (do 1%).

Metale cigzkie w krajowych warzywach i owocach, przeliczone jako procent dopuszczalnej
dawki w 100 g porcji:

wartos$ci srednie: wartosci ekstremalne:
Rte¢ (30 ug metylo-Hg): warzywa 4 — 7 %, Obszary przemystu hutniczego
ziemniaki 2 — 9% (1974 r.): pietruszka 186%,
marchew 58%, pomidory 5%
jabtka 4,9%
Kadm (70-80 ug Cd): warzywa 2% owoce 1,3%  GOP ogrodki dziatkowe (1987 r):
ziemniaki 0,3 — 3% marchew 867%, buraki 710%
Otow (0,5 mg): warzywa 1 —3,9% owoce  ziemniaki z okolic Katowic: 43%
owoce 0,6 — 9%
Selen (0,5 mg) warzywa 1%, jabtka 1%, Zakl. Cynkowe Szopienice:
buraki 0,5% por 15%, seler 7%, ziemniaki 5%.

Warto sobie u§wiadomi¢, ze cztowiek zjada rocznie okoto 1 tony zywnosci (pokarmy
stale 1 ptynne) - w tym znajduje si¢ okolo 6 — 7 kg sktadnikoéw nieodzywczych, m. in.
zanieczyszczen, dodatkow, barwnikoéw, srodkéw konserwujacych. Wszystkie bez wyjatku
trucizny chloroorganiczne i bromoorganiczne sa antropogenne, tzn, wytworzone przez
cztowieka. Warto wiedzie¢, ze brutalna zerokaloryczna gtodowka powoduje uwalnianie do
krwi chloroorganicznych ,,ztogow”, ktore (zdeponowane w tkance ttuszczowej)
nadal nie moga opusci¢ organizmu. Tak nagte uwolnienie chloroorganicznych ztogéw moze
doprowadzi¢ do ostrego schorzenia watroby (porfiria).

Szacunkowe ilosci wazniejszych toksycznych substancji w cztowieku:

* Rte¢ (90% nerki): 3-5mg

« Kadm (80% watroba 1 nerki): 5—-40 mg

*  Otow (krew, kosci*): 2 — 5 mg (*200 mg w kosciach 75-latka)
* Pestycydy chlorowane/DDT (tk. ttuszczowa): 30-35mg

» Polichlorowane bifenyle (tk. ttuszczowa): 8—25mg

”Toksyczne ztogi”. Okres poéitrwania substancji chemicznej: jak dlugo tkwia w nas toksyczne
,»ztogi”? Przyjmuje sig, ze musi minaé pig¢ okresow poltrwania, aby praktycznie cata trucizna
opuscita nasze ciato:

» Alkohol etylowy (krew, watroba): 74 min
» Azotany (watroba, uktad trawienny): 5 godz
* Rte¢ (nerki): 40 — 70 dni
* Polichlorowane bifenyle (tkanka ttuszczowa): do 3 lat
» Pestycydy/DDT (tkanka tluszczowa): 3,7 lat
* Dioksyny/TCDD (tkanka ttuszczowa): 7 lat
*  Otow (krew, watroba): 10 lat
» Kadm (nerki, watroba, jadra): kilkanascie lat



Podsumowanie: bezwzgledny wymog statych systemow nadzoru w utrzymaniu wysokiej
jakosci zywnosci:

* Prewencja skazen/ katastrof ekologicznych (nie§wiadomos$¢ konsekwencji zasadniczo
nalezy do historii) — kontrola cyklow zywno$ciowych;

» Kontrola prob zastgpowania dobrych produktow produktami stabej jakosci;

» Kontrola préb swiadomego/ celowego fatszowania wynikow analizy jakos$ci
Zywnosci;

» Kontrola utrzymywania norm §ladowych ilo$ci zanieczyszczen chemicznych w
Zywnosci.

W Europie w wyniku dwoch powaznych przemystowych katastrof ekologicznych w
Europie (1974 pozar w Flixboro/UK, 28 ofiar; 1976 skazenie dioksynami w Seveso/
Wiochy: 2000 poszkodowanych), powstata Dyrektywa Seveso I w 1982 r.* Kolejne §wiatowe
katastrofy ekologiczne (1984 Bhopal/ Indie, Union Carbide izocyjanian metylowy: 2500
ofiar; 1986 Bazylea/ Sandoz Szwajcaria; zatruty Ren); powstala kolejna Dyrektywa Seveso 11
(1996 r.). Dyrektywa Seveso jest kluczowym instrumentem w zarzadzaniu czynnikami ryzyka
w przemysle (industrial risk management):

- ustalenie celow (goal setting);

- wymagania inspekcji;

- testowanie planow postepowania w naglych przypadkach (emergency plan);
- systemy zarzadzania (management systems).

Odtruwanie/ detoksykacja czlowieka

Jako komorkowe narzedzia detoksykacji, obrony przed szokiem tlenowym i
uszkodzeniami DNA, o szczegdlnym znaczeniu dla hamowania kancerogenezy, mozemy
wymieni¢ sktadniki nieenzymatyczne oraz szereg uktadow komorkowej kontroli
enzymatycznej:

» Kontrola jakos$ci zapisu i odczytu genetycznego (NER, BER, naprawa przetaman nici
DNA, systemy nadzorowania tRNA i mRNA);

» Uklad ochrony antyoksydacyjnej (dysmutazy ponadtlenkowe SOD, katalazy,
peroksydazy, selenoenzymy, uktad tioredoksyny, itd);

» Nieenzymatyczne sktadniki ochrony antyoksydacyjnej (glutation GSH, kwas
askorbinowy, ubichinon, alfa-tokoferol, kwas moczowy, itd., - rtowniez antyoksydanty
zywnosciowe: flawonoidy, katechiny, fitoestrogeny, lignany);

» Kontrola jakosci sktadania i faldowania biatek (biatka-opiekunowie/ chapperones,
biatka szoku termicznego HSP);

» Uktad detoksykacji komoérkowe;:

— Enzymy I fazy (4 rodziny enzyméw cytochromowych CYP, dwie klasy
hydrolaz epoksydowych EH, dwie N-acetylotransferazy NAT);

— Enzymy II fazy (7 rodzin transferaz glutationowych GST, 2 podrodziny
glukuronidaz UGT, 10 sulfotransferaz SULT);

— Enzymy eksportujace sprzezone ksenobiotyki (6 rodzin transporterow ABC).
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Indukowana genetyczna odpowiedz komorki na szok chemiczny obejmuje:

Sktadnik odpowiedzi na metale MRE (metal responsive element);

Sktadnik odpowiedzi na szok termiczny HSE (heat-shock element);

Sktadnik odpowiedzi antyoksydacyjnej ARE/EPRE (antioxidant/ electrophile -responsive
element);

Sktadnik odpowiedzi na ksenobiotyki XRE (xenobiotic response element), PBRE.

Nie wszystkie enzymy odtruwania sa optymalnie sprawne. Zro6znicowanie genetyczne
enzymow biotransformacji/ detoksykacji znane jest pod pojeciem polimorfizmu
genetycznego. Nie uznajemy tych drobnych zmian za mutacje szkodliwe dla zdrowia,
niemniej w pewnych okolicznos$ciach, przy duzym obciazeniu toksycznymi substancjami
chemicznymi, enzymatyczne odtruwanie moze okazac si¢ niewystarczajace, wtasnie z
powodu ,,stabych genow” detoksykacji:

* Okolo 90% wszystkich modyfikacji genetycznych DNA cztowieka to tzw.
polimorfizm pojedynczo-nukleotydowy SNP (single nucleotide polymorphism);

» Do konca marca 2002, w DNA czlowieka doliczono si¢ 1 255 000 przypadkow
polimorfizmu SNP (SNPs Consortium 2002);

* Liczba SNP cztowieka, jak si¢ aktualnie szacuje, moze si¢ga¢ 10 min;

«  Srednio wypada po 3-4 SNP/ gen, z czego ok. 40% jest polimorfizmem
funkcjonalnym;

» Te szacunkowe obliczenia nie obejmuja mutacji poza obszarem kodujacym genu, czyli
catkowita liczba SNP jest wyzsza.

Imponujace jest bogactwo enzyméw I fazy odtruwania enzymatycznego. Wykryto np. ponad
75 alleli CYP2D6 (http:/www.imm.ki.se/cypalleles). Liczba funkcjonalnych kopii genu
CYP2D6 u cztowieka moze siggac¢ od 0 do 13. Frekwencja wariantu CYP2D6 stabego
metabolizmu sigga: 1% w Chinach, 6,8% w Szwecji. Z kolei frekwencja poligenowego
wariantu CYP2D6 szybkiego metabolizmu sigga 29% (Wschodnia Afryka). Konsekwencje
farmakokinetyczne i terapeutyczne polimorfizmu CYP2D6 moga by¢ bardzo powazne, gdyz
enzym ten metabolizuje cata grupe roznych strukturalnie lekéw: opiaty (kodeina),
antydepresyjne (nortriptylina), dekstrometorfan, metoprolol.

Krancowym przyktadem moze by¢ nieaktywny enzym dehydrogenazy alkoholowej
ADH2, ktory wystepuje u 93% Japonczykow (10% u rasy kaukaskiej), oraz nieaktywny
enzym dehydrogenazy aldehydu octowego ALDH2 wystepujacy u 50% Japonczykow (nie
znaleziono u rasy kaukaskiej). W przypadku nieaktywnego enzymu ALDH2*1/2*2, poziom
aldehydu octowego we krwi jest sze$ciokrotnie wyzszy w odniesieniu do pijacych
posiadajacych aktywny enzym ALDH2. Nieaktywna dehydrogenaza ADH2*2 wystgpuje u
69% alkoholikéw 1 93% niepijacych; nieaktywna ALDH2*1/2*2 wystgpuje u 12%
alkoholikéw 1 42% niepijacych. Mozna powiedzie¢, ze nieaktywna dehydrogenaza
ALDH2*1/2*2 ,,chroni” Azjatéw od alhoholizmu z powodu zatrucia aldehydem octowym,
lecz efekt ten jest niekompletny: okoto 10% Japonczykow-alkoholikow posiada gen
ALDH2*1/2*2. Aldehyd octowy jest uznawany za kancerogen srodowiskowy. U
alkoholikow ze zdefektowanym genem dehydrogenazy aldehydu octowego niepomiernie
wzrasta ryzyko raka gardia i przetyku. U alkoholikow z podwojna mutacja [ADH2*1/2*1 x
ALDH2*1/2*2], prawdopodobienstwo rozwinigcia raka przetyku sigga 63,9%, raka gardta:
82,0%.
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Mutacja: Ryzyko raka przetyku: Ryzyko raka gardta:

ADH2*1/2*1: 2,6 X 6,7 X
ALDH2*1/2%*2: 13,5X 18,5 X
[ADH2*1/2*1 + ALDH2*1/2*2]: 40,4 X 121,8 X

Mutageneza, kancerogeneza, genotoksycznos¢
Swiatowi ,,wrogowie zdrowia” w opracowaniach WHO - pierwsza dziesiatka:

1. Niedowaga (glo6d!) (6 mln zgonoéw dzieci rocznie)

2. Brak zabezpieczenia przeciwko chorobom przenoszonym droga piciowa
3. Nadcis$nienie

4. Natog palenia tytoniu (4 mln zgonow rocznie)

5. Alkohol (1,7 mln zgondéw rocznie)

6. Brak warunkow higienicznych 1 sanitarnych, skazona woda

7. Niedobor zelaza

8. Zanieczyszczenie powietrza w mieszkaniach (dymem z paliw statych)

9. Wysoki poziom cholesterolu

10. Otytos¢.

Swiatowe statystyki §miertelno$ci (zgonéw):

- choroby serca i naczyn 7,2 min
- nowotwory 6,3 min
- zmiany mdzgowo-naczyniowe 4,6 min
- infekcje plucne 3,9 mln
- gruzlica 3,0 min
- przewlekta niewydolno$¢ ptuc (COPD) 2,9 min
- dyzenteria (czerwonka) 2,5 min
- malaria 2,1 min
- HIV/AIDS 1,5 min
- zoOMaczka/ hepatitis B (HBV) 1,2 min

W Polsce notuje sig zaledwie 0,5% zgondéw z powodu chorob zakaznych. Przedwczesna
umieralno$¢ dotyczy wytacznie chorob cywilizacyjnych: (A): o dlugim okresie powstawania,
z przyczyn dzialalno$ci cztowieka, (B): zgony nagle z przyczyn pozamedycznych (wypadki,
urazy, zatrucia). Do gtéwnych przyczyn zgonéw w Polsce aktualnie naleza:

Schorzenie: Kobiety: Mezczyzni:
Choroby uktadu krazenia 54,5% 43,6%
Nowotwory ztosliwe 20,0% 23,5%
Wypadki 4,1% 10,2%
Choroby uktadu trawiennego i oddechowego  3,9% 4,8%

- §rednia zycia: 78,0 lat 69,7 lat
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W Polsce co roku na nowotwory ztosliwe choruje ponad 100 000 oséb;

- co czwarty pacjent w Polsce w réznych okresach choroby poddawany jest
niewlasciwemu leczeniu;

- az 40% pacjentow nie zglasza si¢ do osrodkéw specjalistycznych, preferujac leczenie
mniej obciazajace psychicznie;

- §rednie opdznienie leczenia specjalistycznego wynosi dla tych chorych 4,5 miesiaca;
- dla wigkszo$ci nowotwordéw, szansa na wyleczenie u tych pacjentow zmniejsza si¢ z
80-90% do 20-30%;

- ocenia sig¢, ze z powodu leczenia, ktére nazywamy niekonwencjonalnym, rocznie
umiera ponad 5000 chorych.

Wedhig skandynawskich badan ryzyka wystgpowania 10 rodzajow nowotworéw u blizniakow
1 0sOb niespokrewnionych, przyttaczajaca wigkszo$¢ przyczyn zachorowania na nowotwory
(konkretnie 74% wszystkich przypadkow raka) nalezy do tzw. niewspolnych czynnikow
srodowiskowych.

- 21 - 42% ryzyka przypada na dziedziczno$¢/ prawa Medla;

- 58 - 82% ryzyka przypada na r6zne (niewspolne) czynniki srodowiskowe;

- reszta przypada na tzw. wspolne czynniki srodowiskowe, ktérym podlegamy
WSZYSCY.

» Mutageneza — kiedy jaki$ czynnik (chemiczny, fizyczny) powoduje trwale zmiany w
genomie (cztowieka);
* Mutacja — kazda utrwalona zmiana sekwencji w genomie;
* Genotoksycznos¢ — kiedy jakas substancja lub jej metabolit uszkadza/ modyfikuje
DNA komorki;
» Kancerogeneza — jest procesem wieloetapowym 1 moze by¢ scharakteryzowana w
dwoch typach oddzialywania:
- kiedy jaki$ czynnik chemiczny lub metabolit reaguje kowalentnie z DNA
komorki, powodujac mutacje przed-nowotworowa i prowadzac do zmian
neoplastycznych;
- kiedy nie ma wiazania kowalencyjnego do DNA (dziatanie epigenetyczne), a
dany zwiazek chemiczny lub metabolit musi osiagnac¢ pewien poziom,
niezbedny do wywotania zmian neoplastycznych w komorce.

Chemiczne kancerogeny moga by¢ podzielone na dwie klasy:

kancerogeny genotoksyczne kancerogeny nie-genotoksyczne
(DNA-reactive) (non-DNA-reactive)

- powoduja niecodwracalne zmiany w DNA, -ich mechanizm dziatania jest inny, np.

np. tworzenie adduktéw DNA, chemiczna zaburzenie homeostazy hormonalne;j,

modyfikacje zasad azotowych/ nukleotydow; zaburzenie sygnalizacji komérkowe;,
uszkodzenie napraw DNA itd.;

» Punktem wyjscia oceny ryzyka w toksykologii chemikaliow nie-genotoksycznych jest

najnizsza ustalona dawka ,,nieszkodliwa” NOAEL (No Observed Adverse Effect
Level)
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* Nie da si¢ zastosowac¢ wskaznika NOAEL w ocenie ryzyka rakotwdrczego dziatania
kancerogenow genotoksycznych — teoretycznie juz jedna czasteczka takiego
kancerogenu moglaby spowodowaé uszkodzenie genu i nowotworzenie.

Przyklady genotoksycznych kancerogendéw chemicznych w zywnosci:

* Wielopier§cieniowe aromatyczne aminy HAAs (heterocyclic aromatic amines)

» Polichlorowane bifenyle PCB (polychlorinated biphenyls)

» Dioksyny/tetrachlorodoksyny TCDD (tetrachlorodibenzo-p-dioxins)
(polychlorinated dibenzodioxins)

*  Wielopiericieniowe weglowodory aromatyczne PAH (polycyclic aromatic
hydrocarbons).

W listopadzie 2005 r. wypracowany zostat konsensus EFSA (Europ. Food Safety
Authority), WHO (World Health Org.), JEFCA (Joint FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives) oraz ILSI Europe (Int. Life Sci. Inst., Europe Branch), dotyczacy skazen zywnosci,
potencjalnie genotoksycznych i zarazem kancerogennych. Wyodrgbniono cztery sposoby
charakteryzowania ryzyka:

(1) ALARA (as low as reasonably achievable) — dazy si¢ do zredukowania ekspozycji na
kancerogen, tak bardzo, jak jest to realnie mozliwe.

(2) Low-dose extrapolation — ekstrapolacja ekspozycji na niskie dawki kancerogenu w
modelach zwierzgcych (gryzoni), w odniesieniu do cztowieka.

(3) TTC (treshold of toxicological concern) — prog zagrozenia toksykologicznego.

(4) MOE (margin of exposure) — margines ekspozycji: proporcja tzw. punktu referencyjnego z
krzywej dawka: efekt (uzyskanego z danych epidemiologicznych lub ekperymentalnych) do
wartosci szacunkowej ekspozycji u cztowieka.

Czy TTC moze by¢ stosowane jako bezpieczny prog zanieczyszczenia Zywnosci
genotoksycznym kancerogenem? Dla zwiazkéw chemicznych o nizszym potencjale
genotoksycznych kancerogenow (alert strukturalny), ekspozycja na 0,15 ug/dzief/ osobg
.(lub mniej) oznacza ryzyko powstania nowotworu mniejsze niz 1: 1 000 000.
Polichlorowane dibenzodioksyny (TCDD) i dibenzofurany, zwiazki typu aflatoksyn,
nitrozozwiazki, zostaly wykluczone z tych obliczen, jako zwiazki o ekstremalnie wysokim
potencjale kancerogennym i wysokiej bioakumulacji. Podobnie z szacunkowych obliczen
TTC wykluczono metale cigzkie. W minionej dekadzie oceniono metoda TTC ponad 1600
dodatkow smakowych do zywnosci (flavouring substances) (JEFCA). Dla ponad 99%
dodatkéw smakowych ocenionych metoda TTC, margines bezpieczenstwa byt wyzszy od
100. Szacunkowe ryzyko nowotworu przy dziennej ekspozycji 0,15 ug/osobg przewyzszato 1:
10° dla wiekszosci aflatoksyn, azoksy-zwiazkow i nitrozozwiazkow, w zwiazku z czym
metoda TTC okazata si¢ nieodpowiednia dla tych substancji.

Jednomyslnie wskazano na MOE, jako na optymalna metodg oceny ryzyka, poniewaz
metoda ta nie wymaga ekstrapolacji i jest oparta na danych dawka: efekt, uzyskanych w
modelach zwierzecych (charakterystyka oparta na wskazniku NOAEL nie nadaje si¢ do oceny
kancerogenow genotoksycznych). Metoda MOE (margin of exposure), jako najlepsze
narzegdzie wykorzystuje punkt krytyczny BMD (benchmark dose) na krzywej dawka-efekt
(dose-response) indukcji nowotworu, w oparciu o dane eksperymentalne (model zwierzecy),
lub/ oraz dane epidemiologiczne dla ludzi. Oprécz BMD jako punktu wyjscia (point of
departure), mozliwe jest rowniez uwzglednienie warto$ci LOAEL, oraz szacunkowa ocena
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potencjatu tworzenia nowotworéw: TD50 (znane jest TD50 dla ponad 700 substancji) lub T25
(fixed incidence of tumors: 25%, 50%);. MOE (jako proporcja dwoch liczb) jest warto$cia
niemianowana, np. EFSA uznaje, ze MOE rzg¢du 10 000 lub wyzsze oznacza w zasadzie
niskie ryzyko (do pominigcia) dla zdrowia cztowieka. MOE jest pragmatyczna i uzyteczna
opcja oceny ryzyka ekspozycji cztowieka na genotoksyczne kancerogeny w zywnosci
[konferencja EFSA/WHO/ILSI Europe, 2005]. Przyjmujac jako punkt wyj$cia warto$¢
BMDLI10 (dawka kancerogenu powodujaca 10% wzrost incydentow nowotworéw u zwierzat
ponad poziom podstawowy) - EFSA uznala (arbitralnie), ze wspotczynnik marginesu
bezpieczenstwa MOE (margin of exposure) rzedu:

MOE = 10-tys. lub powyzej
- oznacza wzglednie niskie ryzyko nowotworu dla cztowieka.

Definicja zanieczyszczenia: ,.kazda substancja nie dodana celowo do Zywnosci, a ktorej
obecnosc¢ jest wynikiem produkcji, hodowli zwierzqt, zabiegow weterynaryjnych,
przetwarzania, obrobki i pakowania, transportu i przechowywania lub rezultatow
zanieczyszczenia Srodowiska” (Dyrektywa Rady 93/315/EWGQG);

Trwate zanieczyszczenia organiczne (TZO):

» 8 pestycydoéw chloroorganicznych (aldrin, chlordan, epsilon-DDT, endrin, dieldrin,
heptachlor, mirex, toxafen;

» Dwie grupy zwiazkow chemicznych stosowanych w przemysle: heksachlorobenzen
(HCB) 1 polichlorowane bifenyle (PCB);

* Dwie grupy zwiazkéw chemicznych bedacych ubocznym efektem przemystu:
dioksyny (TCDD) i furany (TCDF).

Ponad 90% ekspozycji cztowieka na PCB 1 PCDD (dioksyny) pochodzi z thuszczu
zwierzecego. Ustalony przez WHO (1998 r.) limit TDI (tolerable daily intake) wynosi 1 — 4
pg ekwiwalentéw toksycznych (TEQ) na kg masy ciata (75 - 300 pg/ dorosta osobe 75 kg).
Limit zanieczyszczen w paszy dla zwierzat (kurczaki, prosigta): 2 pg/g;

- W trakcie incydentu belgijskiego (2000 r.) do 800 ton tluszczu dodano 8 litrow PCB
(wyprodukowano 1600 ton paszy): w konsekwencji w thuszczu kurczakow
znajdywano PCB w ilosci 958 pg/ g. (Neuberger 2000, Lancet 355: 1883.)

- W Finlandii 80% PCB i dioksyn trafia do czlowieka z ryb i przetworéw rybnych.
Zbadano poziom dioksyn w lipidach krwi obwodowej (na czczo):

Rybacy (TEQ): Finlandia: 110 pg/ g (30 - 280 pg); Kanada: 57 pg/ g tluszczu;
Poréwnano powyzsze wartosci z danymi zawartosci dioksan u ludzi z okresu
katastrofy ekologicznej w Seveso (Wlochy) z 1976 r:

Seveso zona R (TCCD): 48 pg/ g; zona B: 94 pg/ g, Zona A: 447 pg/ g thuszczu.

Podsumowujac: osoby czgsto/nadmiernie spozywajace ryby baltyckie sa narazone na
dioksyny porownywalnie z wypadkiem w Seveso (Wlochy 1976 r.) wg Kiviranta 2000,
Lancet 355: 1883.

Akrylamid w termicznej obrobce zywnosci. Akrylamid powstaje w temp. powyzej 130 st. C.,
w wyniku smazenia, pieczenia, itd. Jest neurotoksyczny i ma dzialanie rakotwodrcze w
modelu gryzoni (szczur). Na liscie IARC akrylamid jest sklasyfikowany jako przypuszczalny
kancerogen (probable human carcinogen). Akrylamid reaguje kowalencyjnie z hemoglobina,
metabolitem jest glicydamid. Tolerowana neurotoksyczna dzienna dawka akrylamidu dla
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cztowieka TDI (tolerable daily intake) zostata ustalona na poziomie 40 ug/ kg masy ciata,
natomiast TDI dla dziatania rakotwoérczego na poziomie 2,6 ug/ kg m.c (akrylamid) do 16 ug/
kg m.c (glicydamid). Margines ekspozycji MOE dla $redniej podazy akrylamidu zostat
obliczony jako 300 — 500 (co oznacza warto$¢ znacznie ponizej przyjmowanej bezpiecznej
warto$ci MOE = 10-tys.). Niemniej oznacza to zarazem, ze dzienne dawki akrylamidu
dostarczane w pozywieniu sg co najmniej 300-krotnie nizsze od wyliczonej z modelu
zwierzecego najmniejszej znaczacej dawki rakotworcezej. Przecigtny smakosz (3- 5 filizanek x
30 ml) otrzymuje okoto 4 — 6 ug akrylamidu dziennie z kawy ekspresso. Z powodu
doskonatej rozpuszczalno$ci akrylamidu w wodzie jego catkowita zawartos¢ (98 -99%) w
zmielonych ziarnach kawy przechodzi juz do 70 ml ekstraktu (59 — 62% do 30 ml ekstraktu).
Wspdlny Komitet Ekspertow FAO/WHO (2005 r.) stwierdzit, ze marginesy narazenia
konsumentoéw przecigtnych i konsumentéw spozywajacych znaczne ilo$ci zywnosci
zanieczyszczonej akrylamidem sa niskie oraz ze moze to stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia
cztowieka. Warto jednak uzupetni¢ te dane w kontekscie badan srodowiskowych cztowieka
(choroby zawodowe): z badan epidemiologicznych wynika, ze z wyjatkiem jednych badan,
nie wykazano udziatu akrylamidu w powstawaniu nowotworéw jelita grubego, rectum,
pecherza, nerek, jamy ustnej, przetyku, nerek, jajnikow (Kutting 2009, Int. J Hyg Environ
Health 212: 470.).

Szok tlenowy i antyoksydanty.

Szok tlenowy jest to nieodtaczny produkt uboczny mitochondrialnej produkcji energii,
zatru¢, proceséw zapalnych, oraz/lub niedoboréw uktadu antyoksydacyjnego ustroju.

* Okolo 1-2% tlenu konsumowanego przez mitochondrialny tancuch oddechowy
uchodzi w postaci ,,wycieku jednoelektronowego”, co w konsekwencji prowadzi do
produkcji reaktywnych form tlenu i azotu;

» Reaktywne formy tlenu RFT/ROS 1 azotu RFA/RNS zasadniczo sa pod kontrola
uktadu antyoksydacyjnego ustroju;

* Szok tlenowy towarzyszy procesom zapalnym i aktywacji czynnikOw prozapalnych
(cytokiny, prostaglandyny, biatka ostrej fazy, itp.) w infekcjach, zatruciach, chorobach
autoimmunologicznych;

» Szok tlenowy powstaje w wyniku zachwiania rOwnowagi pomigdzy stala produkcja
reaktywnych form tlenu a ich likwidacja w enzymatycznych 1 nieenzymatycznych
reakcjach neutralizacji i zmiatania, oraz w wyniku dziatania egzogennych
antyoksydantow, np. uzyskiwanych z pozywienia.

Do znanych i przypuszczalnych przyczyn powstawania szoku tlenowego w organizmie
czlowieka mozemy zaliczy¢ takie zjawiska/ zdarzenia, jak:

» Ischemia (niedokrwienie, uraz reperfuzyjny);

* Nadmierny wysitek (przede wszystkim u osoby niewytrenowanej);

» Toksyny/ ksenobiotyki/ cytostatyki (chemioterapia);

* Promieniowanie jonizujace (radioterapia);

» Infekcje / odczyny zapalne;

» Nadmierna aktywacja endogennych systemow generujacych wolne rodniki (ROS —
reactive oxygen species);

» Zatrucia/ lekomania, stabnace enzymy uktadu antyoksydacyjnego w starzejacym sig
organizmie;
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Wrodzone lub nabyte uszkodzenia mitochondriow (Mitochondriopathies/ MCPs),
gtownie uszkodzenia I kompleksu mitochondrialnego;

Niektore niedobory genetyczne (ataxia teleangiectasia, niedokrwisto$¢ Fanconiego,
zespot Blooma, zespot Downa, zespot MELAS, zespot MERF, zespot Nijmegen,
zwloknienie torbielowate ptuc/ mukowiscydoza, xeroderma pigmentosum.)

Szkodliwe dziatanie szoku tlenowego uwidacznia si¢ m. in. jako zwigkszone
wystepowanie nowotworéw w genetycznych niedoborach detoksykacji i kontroli jakosci
procesow komorkowych. Stosunkowo dobrze poznano nast¢pujace zespoty niedoborow
genetycznych:

Zespot Nijmegen (Nijmegen breakage syndrome);

Niedokrwisto$¢ Fanconiego (Fanconi’s anaemia);

Zespot Blooma (Bloom’s syndrome);

Zwtoknienie torbielowate ptuc/ mukowiscydosa (cystic fibrosis);

Xeroderma pigmentosum (1000-krotnie podwyzszona podatnos$¢ na raka skory);
Zespo6t Li-Fraumeni (Li-Fraumeni syndrome)

Poznane skutki tych niedoborow genetycznych dotycza kontroli szoku tlenowego w komorce.
Sa to odpowiednio: mutacja biatka nibryny, defekt naprawy dwuniciowego DNA, niedobor
napraw tlenowych uszkodzen DNA; obnizona aktywno$¢ katalazy; 1000-krotnie zwigkszony
naciek phluc neutrofilami, nadprodukcja ROS; defekt naprawy nukleotydow NER (nucleotide
exision repair), mutacja TP57 lub hCHK2 gen6w wtaczania apoptozy/ fazy G1.

Obnizony poziom kwasu askorbinowego notuje si¢ u palaczy (5 papieroséw likwiduje
catodobowy zapas witaminy C!), alkoholikow, w zapaleniu watroby, cukrzycy,
nowotworach, HIV;

Starzenie si¢ wiaze si¢ z ok. 20% obnizeniem poziomu askorbinianu w surowicy krwi,
limfocytach;

Dzienna konsumpcja witaminy C powyzej 100 mg powoduje nasycenie askorbinianem
tkanek i surowicy krwi;

W rzadkich przypadkach dziedziczonego niedoboru glutationu (delecja enzymu
syntetazy glutationowej), suplementacja witaminy C powodowata 4-krotny wzrost
GSH w limfocytach i 8-krotny wzrost poziomu GSH w surowicy krwi;

Dane epidemiologiczne (30-tys osob, badania 4-letnie) wskazuja na pozytywny
zwiazek suplementacji witaminy C z podwyzszeniem si¢ poziomu glutationu/ GSH u
zdrowych o0séb;

Kazdorazowa zmiana rz¢du 1 mola askorbinianu pociaga za sobg zmian¢ rz¢du 0,5
mola GSH;

Nadal brak jest wyjasnienia, dlaczego w roznych regionach §wiata czestotliwos¢
zachorowan na raka jelita grubego rdzni si¢ az dwudziestokrotnie;

Uznaje sig, ze dieta jest dziesigciokrotnie istotniejszym czynnikiem ryzyka raka, w
stosunku do calej reszty tzw. czynnikdéw epigenetycznych;

Obszerne badania epidemiologiczne 80 tys kobiet (okres 16 lat) nie wykazaty
ostaniajacej roli blonnika w kancerogenezie jelita grubego;

Uwaza sie, ze poziom heterocyklicznych amin w migsie (np. w grilowaniu biatego
migsa tworzy si¢ ich wigcej, niz w migsie czerwonym) nie jest pierwszorzegdowym
czynnikiem kancerogenezy w jelicie grubym,;

Thuste jedzenie jest przyczyna 13-krotnie zwigkszonego poziomu reaktywnych form
tlenu RFT/ROS w koncowym odcinku jelita grubego;
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*  Wydaje sig, ze gtbwnym ,,winowajca” zwigkszonego szoku tlenowego jest hem
pochodzacy z czerwonego migsa:
— jest stabo absorbowany w przewodzie pokarmowym, dostaje si¢ gléwnie do
jelita grubego;
— jest cytotoksyczny, powoduje nadmierna proliferacj¢ nabtonka jelita grubego;
— wazrasta poziom zelaza — katalizatora reakcji Fentona, w ktorej tworza si¢ duze
ilosci anionorodnika ponadtlenkowego O, )

Idea chemoprewencji. Pod pojeciem chemoprewencji rozumiemy stosowanie
nietoksycznych sktadnikow diety, fitozwiazkdéw, subst. farmakologicznie aktywnych, celem
zahamowania lub spowodowania cofnigcia zmian przed-nowotworowych. Podstawowe
zatozenia chemoprewencji: kancerogeneza jest zazwyczaj wynikiem kombinacji mutacji i
wielu czynnikéw epigenetycznych, zwlaszcza zwiazanych z mechanizmami regulacji
(cytokiny, hormony). Zapobieganie mutagenezie i uszkodzeniom DNA moze powstrzymac
proces kancerogenezy. Ograniczanie procesOw zapalnych, wlaczajac w to hamowanie syntezy
prostaglandyn, biatek szoku termicznego, cytokin zapalnych, indukowanej syntetazy tlenku
azotu (iNOS), moze odwrdci¢ lub/oraz op6zni¢ promocje raka. Regulacja cyklu
komorkowego, jak np. indukcja programowanej $mierci komorek (apoptoza), przywracanie/
zastgpowanie funkcji gen6w supresji raka, hamowanie onkogendéw i ich produktéw, moze
doprowadzi¢ do likwidacji uszkodzonych komorek. Blokowanie enzymatycznej aktywacji
kancerogennych ksenobiotykow w tkankach (np. w ptucach) moze powstrzymaé lub op6znié
proces kancerogenezy - prewencyjne znaczenie moze mie¢ aktywacja niektoérych enzymow
odtruwania komoérkowego, jak np. enzymow naprawy DNA, enzymoéw ochrony
antyoksydacyjnej, enzymdw neutralizacji i eksportu ksenobiotykow.

Chemoprewencja, ktorej celem jest farmakologiczne odwrocenie lub zatrzymanie
kancerogenezy, nie jest i nie moze by¢ leczeniem zaawansowanych nowotworow;

- jakkolwiek podstawy naukowe chemoprewencji zostaly obszernie udokumentowane w
eksperymentach zwierzgcych i w badaniach klinicznych, Zaden z istniejacych
chemoprewencyjnych srodkow farmakologicznych nie jest doskonaty;

- sporo badan klinicznych (wielu pacjentow cierpialo na przewlekte dolegliwos$ci) przyniosto
wyniki wrecz negatywne, wykazujac nieskuteczno$¢ badanych srodkow - co wigcej, w
przypadku suplementacji witaminy A stwierdzono wrgcz szkodliwos$¢ stosowania beta-
karotenu;

- zasadno$¢ chemoprewencji podkreslaja niedawne rezultaty stosowania §rodkow
przeciwdziatajacych powstawaniu raka piersi (tamoxifen, raloxifene, fenretinide), polipow
jelita grubego (celecoxib), raka skory typu s.c.c. (retinol).

Uznaje sig, ze mechanizmy farmakologicznego oddzialywania fitozwiazkdéw rozmaitych
roslin jadalnych, o korzystnym wplywie na zdrowie cztowieka, sa oddziatywaniami stabego
typu:

» Inhibicja aktywacji ksenobiotykow (inhibicja enzymow I fazy odtruwania), np.

hamowanie monooksygenaz CYP (epikatechiny, kwas elagowy);

» Stymulacja sprzegania ksenobiotykéw w Il fazie odtruwania, np. aktywacja
enzymow S-transferazy glutationowej GST, reduktazy chinonowej QR (flawonoidy,
glukozynolany);

» Usuwanie reaktywnych form tlenu RFT/ROS za pomoca antyoksydantow roslinnych;

*  Ochrona DNA - blokowanie tworzenia adduktow antyoksydantami ro§linnymi;

» Stymulacja enzymow antyoksydacyjnych np. peroksydaz glutationowych, katalaz
(kurkumina, kwas elagowy);
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*  Ochrona migdzykomoérkowych potaczen typu ,,gap” (np. genisteina);

* Inhibicja kinaz tyrozynowych (np. genisteina, daidzeina);

* Indukcja / promocja apoptozy (np. kurkumina, izotiocyjaniany);

» Inhibicja angiogenezy w guzach litych (np. genisteina);

» Inhibicja biatek szoku termicznego (heat shock proteins HSPs) (np. genisteina);
* Inhibicja prenylacji biatek regulatorowych (np. monoterpeny);

* Inhibicja proceséw zapalnych (np. flawonoidy);

» Inhibicja enzymu aromatazy.

Rosliny jadalne stanowia bogaty i nie do konca zbadany rezerwuar naturalnych substancji o
potencjale chemoprewencyjnym (np. antyoksydantéw):

*  Wykazano obecnos¢ antymutagennych lub/ i chemoochronnych zwiazkow w ponad
300 roslinach jadalnych 1 ziotach;

* Aktualnie uznaje si¢ lub rozwaza okoto 600 zwiazkow roslinnych jako substancji
chemoochronnych;

*  Sposrdd znanych 4000 flawonoidow roslinnych, ponad sto flawonoidow rozwaza si¢
jako substancje chemoochronne;

* Rozwaza si¢ do 30 chemicznie roznych typow zwiazkéw roslinnych jako potencjalnie
chemoochronnych;

» Uwaza sig, ze ponad dwie-trzecie warzyw zawiera substancje o charakterze
antymutagennym i chemoochronnym;

» Zdrowa dieta srodziemomorska dostarcza do 1000 mg flawonoidow dziennie;

* Resweratrol , obecny w ponad 70 roslinach (m. in. w winogronach, winie) jest jedna z
substancji uwazanych za chemoochronne i odpowiedzialne za tzw. “paradoks
francuski”, tzn. ochrong przed chorobami serca;

* QGenisteina sojowa jest gtbwnym flawonoidem, konsumowanym dziennie w wysokich
ilosciach (20-80 mg) w krajach Azji;

* Herbata jest gtbwnym zrddtem epikatechin;

* Jedna szklanka soku z owocoéw cytrusowych zawiera okoto 100 mg flawonoidow;

» Calkowita dzienna konsumpcja flawonoidow jest bardzo zréznicowana, - od 20 mg,
nawet do 1000 mg!

Podsumowujac: rak zdecydowanie jest koricowym etapem przewlektej choroby,
prowadzacej do anormalnego réznicowania komorek i tkanek. Podstawowym wspolczesnym
postgpowaniem w stadium zaawansowanego nowotworu jest strategia ,,wytnij, otruj, lub
spal”. Leki cytotoksyczne sa zasadniczo toksyczne dla wigkszosci zdrowych tkanek. W
podsumowaniu nalezy rowniez stwierdzi¢, ze w licznych eksperymentalnych modelach
chorob, w badaniach in vitro, oraz w badaniach epidemiologicznych, udokumentowano
korzystne wspoldzialanie naturalnych antyoksydantéw zywnosci z uktadem detoksykacji i
ostony antyoksydacyjnej ustroju. Doswiadczenia prekliniczne 1 wstgpne badania kliniczne
wskazuja na mozliwosci wykorzystania antyoksydantéw glownie w celach profilaktycznych
(prewencyjnych) w wielu chorobach przewlektych/ degeneracyjnych. Nie ma
przeciwwskazan do farmakologicznego wspomagania (utrzymania) prawidtowego statusu
antyoksydacyjnego w schorzeniach przewleklych (degeneracyjnych). Realistycznie rzecz
biorac, ryzyko choroby przewlektej jest funkcja oddziatywania indywidualnego zestawu
genow 1 czynnikéw srodowiskowych, w czasie calego naszego zycia.
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Alergie pokarmowe, anafilaksja, profilaktyka.

Aktualne nauka prébuje odpowiedzie¢ na wciaz aktualne pytania: dlaczego wigkszo$¢
biatek nie posiada wtasciwosci alergennych? Dlaczego bialka alergenne stanowia tak mata
grupg biatek? Dlaczego w spoteczenstwie (zwlaszcza u dzieci!) wzrasta liczba alergii?
Zasadniczo przed alergiami chroni nas zjawisko tolerancji pokarmowej - jest to zahamowanie
odpowiedzi immunologicznej — zaréwno typu pdznego (DTH), jak i wytwarzania przeciwciat
(takze IgE) - po powtdrnym podaniu pozajelitowym (np. podskornie) antygenu, ktory
pierwotnie podano doustnie.

- zalezy od wieku (stad czeste alergie pokarmowe u dzieci i1 ich przemijanie z wiekiem?);
- zalezy od ilo$ci podanego antygenu, czgstosci podawania, adjuwantow;
- antygeny typu LPS (T-niezalezne) nie indukuja tolerancji pokarmowe;.

Ustalono (arbitralnie) kryteria dla bioinformatycznej oceny alergenow ALLERDB:
(1) identyczno$¢ 6-ciu lub wigcej kolejnych aminokwaséw, lub:
(2) minimum 35% identyczno$ci w obrgbie 80-aminokwasowego segmentu.

Profesjonalne bazy danych alergen6 zawieraja: wykaz ok. 500 udokumentowanych biatek-
alergenéw: The Allergen nomenclature database, /nt. Union of Immunol. Societes (IUIS
allergens) http://www.allergen.org (Emanuelsson 2007, Mol. Immunol. 44: 3256.).

» Baza sekwencji biatkowych, 391 biatek oznaczonych jako ,,alergen” UniProt
Knowledgebase/Swiss-Prot Release http://www.expasy.org/prot

*  Wykaz ok. 700 alergendw w Protein Family Databases Pfam, zgrupowanych w 134
rodziny bialek, 184 domeny Pfam (2% z 9318 rodzin Pfam, 5% z 3012 strukturalne;j
klasyfikacji rodzin biatkowych) Allfam: ttp://www.meduniwien.ac.at/allergens/allfam/
(Radauer 2008, J Allergy Clin Immunol. 121: 847.)

» Sekwencje alergendéw i reaktywnos$¢ krzyzowa; 398 alergenow, 273 izoalergenow, 358
linkow do domen Pfam, 128 przypadkow reaktywnosci krzyzowej alergenow:
ALLERDB database, stworzona w oparciu o IUIS allergens: http://research.i2r.a-
star.edu.sg/Templar/DB/Allergen.

., Alergeny ograniczone sq do kilku rodzin biatkowych i posiadajq ograniczonq liczbe
Sfunkcji biochemicznych” (Radauer, 2008). Alergeny stanowia zaledwie 5% z 3012
klasyfikacji strukturalnych rodzin biatkowych (Structural Clasiffication of Proteins families).
Ujmujac temat nieco inaczej, alergeny stanowia zaledwie 2% sposrod wszystkich 9318 rodzin
biatkowych bazy danych Pfam. Rodzina z najwyzsza liczba (58) alergenow (8%) jest rodzina
prolamin. Dziesi¢¢ najpowszechniej wystgpujacych rodzin zawiera 300 alergenow (42%), z
kolei 53 rodziny biatkowe zawieraja pojedyncze alergeny. Wydaje sig, Ze nie istnieje
pojedyncza struktura aminokwasowa, ktéra czyni biatko alergenem. Inaczej mowiac, biatka
alergenne nie posiadaja ,,specjalnych wlasciwosci”, ktore czynia je alergenami. Interesujace
jest, ze wiele rodzin alergenéw ma swoj udziat w obronie przeciw patogenom i agresorom,
jak np. jady owadzie, bifunkcjonalne inhibibitory zbozowe, biatka ochronne patogenezy
roslin.

Wedlug hipotezy nadmiernej higienizacji zycia (D.P. Strachan, 1989 r.) ,, brak
ekspozycji na patogenne bakterie i wirusy powoduje przesuniecie rownowagi w uktadzie
odpornosciowym w kierunku typu odpowiedzi utatwiajqcej rozwoj alergii”. Istnieje szereg
dowodow posrednich wskazujacych na rolg braku/ pomijania higieny. Alergie wystepuja
bardzo rzadko w krajach rozwijajacych si¢, w rodzinach wielodzietnych, o niskim standardzie
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1 poziomie higieny, w tradycyjnych wiejskich gospodarstwach. Nadmiar higieny i zarazem
zwigkszong zachorowalno$¢ na alergie notuje si¢ w krajach wysoko rozwinigtych, w
rodzinach o niskiej liczebnosci, o wysokim poziomie zycia i standardzie higieny, oraz
wskutek czestego przyjmowania antybiotykow. Jako argumenty przemawiajace za stusznoscia
hipotezy nadmiernej higienizacji wymienia sig:

(1) Efekt licznego rodzenstwa: przy trdjce lub wigcej rodzenstwa, wspdtczynnik ryzyka
alergii maleje (OR = 0,66).

(2) Efekt wezesnej kolonizacji jelit komensatami: zaktada sig¢, ze wczesna kolonizacja
uktadu pokarmowego dziecka bakteriami mikroflory jelit chroni przed rozwojem
choréb alergicznych.

,»Wiele obserwacji wskazuje na zwiqzek alergii z opoznionym ustaleniem sie
pokarmowej flory bakteryjnej u dzieci”. Badania norweskie wykazaty, ze pordod przez
cesarskie cigcie jest czynnikiem ryzyka alergii u dziecka. Ciekawe wyniki przyniosty rowniez
analizy baz danych alergendéw: sposrod 200-tys. sekwencji biatkowych w bazie danych Swiss-
Prot, ok. 400 (tzn. 0,2%) oznaczonych jako ,,alergeny” wybrano ( - co 12) przypadkowo 30
sekwencji alergenow, zostat uzyty program BLAST do skrzyzowania z baza danych dla
,Bacteria + Archae”, w poszukiwaniu homologii stuktur biatkowych. Az 25 sposrod 30
przypadkowo wybranych sekwencji biatkowych alergenéw nie posiadato swoich
bakteryjnych homologéw biatkowych.

., Wezesniejsze strategie unikania alergenow pokarmowych w okresie ciqzy, karmienia
piersiq, wieku niemowlecego dziecka, sq aktualnie kwestionowane”. Dane afrykanskie i
azjatyckie wskazujq na to, ze alergie na orzeszki ziemne sq minimalne tam, gdzie jest ich
wysoka konsumpcja w czasie ciqzy matek i we wezesnym dziecinstwie” (wg Lack 2008, J
Allergy Clin Immunol. 121: 1331).

Okoto 35% dzieci (szczeg6lnie u niemowlat i matych dzieci) ze skdrnymi reakcjami
atopowymi ma alergie pokarmowe. Prognozy: z alergii wyro$nie: mniej niz 10% dzieci
uczulonych na orzechy, okoto 20% dzieci uczulonych na arachidy, 69% uczulonych na jaja, i
okoto 79% dzieci uczulonych na mleko krowie (po 16 roku zycia).

Okoto 20% dorostych w krajach uprzemystowionych cierpi na nietolerancj¢ pokarmowa.
Alergie pokarmowe maja podtoze immunologiczne (okoto polowy wszystkich przypadkéw).
Nietolerancje pokarmowe maja inne podtoze:

- nietolerancja laktozy (prawidtowo: zte wchianianie/ brak laktazy)

- nietolerancja amin biogennych (histamina, serotonina, tyramina)

- zespot drazliwego jelita (dolegliwo$¢ psychosomatyczna?)

- fizjologiczna nietolerancja na poszczeg6lne skladniki pozywienia (np. ptatki
kukurydziane/gazy)

- nietolerancje psychosomatyczne (testy prowokacyjne sa zazwyczaj negatywne).

Do typowych alergii pokarmowych naleza:
* Uczulenie na orzeszki ziemne (0,5% - do 7% dorostych w USA 1 UK) — bardzo
niebezpieczne, w wielu przypadkach nastepuje atak astmy, potencjalnie mozliwy
wstrzas anafilaktyczny!
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»  Zespot lateksowo-pokarmowy (21% — 58% przypadkdéw wspdlnych z alergia
pokarmowa: banany, awokado, orzechy wtoskie, kiwi) — identyczne objawy/ $wiad,
wysypka, OAS, astma, w wyjatkowych przypadkach mozliwy wstrzas anafilaktyczny;

» Celiakia (okoto 1% populacji) — jako leczenie stosuje si¢ permanentne unikanie
glutenu w pozywieniu.

Krotka lista typowych alergenéw pokarmowych: orzeszki ziemne, jaja kurze, mleko
krowie, soja, pszenica, ryby, matze, kraby, orzechy, ziarno sezamowe. Podstawowym
dziataniem w leczeniu alergii pokarmowych jest eliminacja alergenu z pozywienia. U dzieci
(2 — 4 lata), podawanie probiotykoéw (Lactobacillus rhamnose GG) zmniejsza wystgpowanie
alergii pokarmowych. W przypadku podejrzenia sktonno$ci do szoku anafilaktycznego
niezbedne jest posiadanie zastawu ratujacego zycie (“emergency kit”): -adrenalina/
antyhstamina, kortykosterydy.

Podsumowujac: czgstos¢ wystgpowania alergii pokarmowych sigga 1% — 2% populacji
dorostych 14% - 8% dzieci w wieku do 6 — 7 lat. Pokarmowe alergie dziecigce moga zanikac
spontanicznie. Okoto 90% alergii pokarmowych powodowanych jest przez niewielka liczbe
alergenow. Okoto 20% dorostych w krajach uprzemystowionych cierpi na nietolerancjg
pokarmowa (food intolerance), z ktorych wigkszo$¢ nie ma podtoza immunologicznego (np.
nietolerancja laktozy).

Genetycznie zmodyfikowana zywnos$¢ (GMO)

Strategicznym celem nowoczesnego rolnictwa jest maksymalna wydajno$¢ produkcji, tzn.
uzyskanie jak najwigkszej ilosci plondw z mozliwie ograniczonego areatu, przy mozliwie ograniczonym
uzyciu pestycydow i ograniczonej erozji gleby. Idealnym $rodkiem do uzyskania tego celu wydaja si¢ by¢
genetycznie zmodyfikowane (GM) rosliny, ktorych wysoka wydajno$¢ i odporno$¢ na szkodniki jest
niekwestionowana. W ciagu najblizszych dwoch latach firmy biotechnologiczne planuja wprowadzenie
nowych odmian odpornych na fale upatow i susze. Procedury legislacyjne EFSA (dyrektywa 2001/ 18/
EC) 1 krajéw cztonkowskich Unii Europejskiej maja w zatozeniu zapewni¢ peina kontrole nad
przemystowa hodowla GM-ro$lin i ich komercjalizacja. Regulacja 1829/ 2003 (EC) wymaga, aby GM-
Zywnosc¢:

(a) nie wptywala negatywnie na zdrowie ludzkie, zdrowie zwierzat, oraz na §rodowisko;

(b) nie byto wprowadzania w btad konsumentow;

(c) korzysci ptynace z zastapienia zywnos$ci konwencjonalnej GM-zywnos$cia byly odpowiednio

zrozumiate 1 zadowalajaco wyjasnione.

Co wigcej, wspomniane ustawy naktadaja wymoég Scistego monitorowania srodowiskowego GM-
roslin. Nie zmienia to faktu, ze gtbwnym hamulcem przemystowego rozwoju odmian transgenicznych w
rolnictwie jest opor spoteczny. Oddzielenie argumentoéw emocjonalnych od konkretnych faktow
dokonanych i ich krytyczna ocena wydaje si¢ by¢ ta wlasciwa droga w racjonalnej analizie problemu.
Rozw@j przemystowej produkcji GM-ro$lin ma juz swoja krotka, lecz bogata w fakty historig:
niejednokrotnie zdarzaly si¢ (i trwaja) incydenty nieprzewidziane, ktérych negatywny odbidr spoleczny
de facto jest uzasadniony. Sktadaja si¢ na to rozne elementy — od restrykcyjnej polityki kompanii
biotechnologicznych kontrolujacych wyniki niezaleznych badan naukowych po wielokrotne
wypuszczanie niezalegalizowanych GM-roélin 1 znane przyktady ich ,,ucieczek do srodowiska.

Zakaz niezaleznych badan GM-roslin Wyniki badan nad transgenicznymi odmianami upraw

przemystowych moga by¢ publikowane jedynie za zgoda i pod $cista kontrola kompanii
biotechnologicznych, ktore de facto sa wtascicielami tych badan. Czuwa nad tym wymog podpisania
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przez kazdego uzytkownika przy zakupie nasion GM-ros$lin odpowiedniej zgody na szereg ograniczen.
Kompanie Monsanto, Pioneer, Syngenta poszty bardzo daleko z wymogami: nabywcy nie wolno bada¢
warunkow hodowli, w ktorych GM-ro$lina rozwinie sig lub nie. Nie wolno ocenia¢ nasion jednej firmy
wzgledem podobnych nasion innego producenta GM-ro$lin. I chyba co najistotniejsze, nabywcy nie
wolno prowadzi¢ badan w kierunku wptywu zakupionych GM-ro$lin na §rodowisko (Editorial, Am.
Scientist 2009). Grupa 24 amerykanskich naukowcow wystosowata ostatnio protest do Environmental
Protection Agency (EPA), domagajac si¢ swobodnego dostepu do dany oraz swobody publikacji
wynikow, jakkolwiek bylyby niekorzystne dla kompanii-producentow GM-roslin.

»Przypadkowe” lub ..niezamierzone” wprowadzenia GM-roslin niedopuszczonych do konsumpcji lub w
ogoble nie posiadajacych licencji hodowli przemystowej zdarzaty si¢ wielokrotnie. Co istotne, dochodzito
do miedzynarodowych incydentow eksportowania niedopuszczonych GM-odmian. Do najbardziej
znanych ,,ucieczek” niezalegalizowanych GM-ro$lin naleza odmiany kukurydzy StarLink (Aventis/
wytworzona w 2000 r.), kukurydzy bt10 (Syngenta/ wytw. 2005 r.), ryzu LLRICE601 (Bayer
CropScience/ wytw. 2006 r.). Syngenta zostala ukarana grzywna 375-tys dolarow przez USDA oraz w
2006 r. grzywna 1,5-mln dolarow (USEPA) za uwolnienie eksperymentalnej, nielicencjonowane;j
kukurydzy bt10. Glto§nym incydentem byto ujawnienie w 1995 r. przez FDA szmuglowania do Brazylii
transgenicznych siewek tytoniowych ,,Y-1" o wyjatkowo wysokiej zawartosci nikotyny oraz re-
importowania ,,podrasowanego” tytoniu do Standéw Zjednoczonych. O proceder ten podejrzewana byta
kalifornijska firma DNA Plant Technology.

W podsumowaniu: obligatoryjna ocena bezpieczenstwa/ ryzyka GM-ros§lin w Unii Europejskiej,
dobrowolne konsultacje bezpieczenstwa GM-roslin w USA oraz kanadyjskie wymagania oceny
bezpieczenstwa nowych produktow zywnosciowych wpisuja si¢ w wymagania Codex Alimentarius. Nie
krytykujac stusznosci wprowadzania GM-roslin do przemystowej produkcji rolniczej mozna si¢ jednak
doliczy¢ sporej liczby incydentow omijajacych istniejaca legislacjg, incydentow przypadkowych, lub
incydentow nieprzewidzianych. Unikanie i niedopuszczenie do takich incydentoéw bez watpienia moze
dodatnie wptynac na spoteczne odczucia bezpieczenstwa zdrowotnego i1 sSrodowiskowego GM-roslin. Do
lepszego spotecznego postrzegania GM-agrobiznesu moze przyczyni¢ si¢ promocja korzysci
srodowiskowych wynikajacych z innowacyjnych rozwiazan, jak wprowadzenie zmodyfikowanych
genetycznie roslin do usuwania z gleby metali cigzkich, czy np. przemystowa produkcja leczniczych
biopreparatoéw 1 istotna redukcja kosztow terapii. Perspektywicznie rzecz biorac szacuje si¢, ze koszty
leczenia mozna bedzie obnizy¢ nawet o dwa rzedy wielkosci, produkujac np. terapeutyczne przeciwcialta
monoklonalne w hodowli przemystowej GM-roslin.

Sezonowe infekcje wirusowe, epidemie grypy.

Oceniajac poziom chorob zakaznych w Europie mozemy obiektywnie stwierdzié, ze
skuteczna kontrola sanitarna, poziom higieny i dobrobyt spoteczenstw Unii Europejskiej
gwarantuja korzystna sytuacje zdrowotna. Aktualny §wiatowy poziom epidemii z poczatkiem
XXI wieku jest bardzo r6ézny od epidemiologii chorob zakaznych w Unii Europejskie;:

Czerwonka - 2,5-mln. zgondw rocznie;

Gruzlica — zakazona jest 1/3 ludnosci $wiata, 66% w Azji, 50 mln. zainfekowanych pratkami
opornymi na leki, umiera rocznie 2 mlin.

W XX wieku, gruzlica zabita 100 mIn. oséb (AIDS — 22-mln oséb);

Malaria — 2,1-mln. zgonéw rocznie;

HIV/AIDS — 1, 5-mlIn. zgonow rocznie, 40-mln. zainfekowanych;

Wirusowe zapalenie watroby B (HBV) — 1,2-mln. zgonoéw rocznie;

Dur brzuszny- 17-mln. zachorowan (600-tys. zgondw rocznie);
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Denga — aktualnie na $wiecie choruje 100-mln. osob;
Wirusowe zapalenie watroby C (HCV) — choruje na §wiecie ok. 300-mln. os6b (w Polsce
szacuje si¢ na 0,5-mln. osob).

Na naszych oczach pojawiaja si¢ kolejne ,,nowe” grozne patogeny, nowe epidemie.
Warto jednak podkresli¢, ze nie ma takiego zjawiska, jak pojawienie si¢ catkowicie nowego
patogenu. W wigkszos$ci przypadkow zrédlem zakazen sa infekcje zoonotyczne
(,,przeskakiwanie” wiryusa z zwierz¢cia na cztowieka), lub dochodzi do rekombinacji
szczepOw bakteryjnych, czy tez dziatania innych czynnikdéw uzjadliwiania patogenu.

Matpia ospa (monkeypox) — 2003 r., (trzy stany USA) 4 osoby zarazone,
33 na obserwacji, zrodto: gambijskie szczury olbrzymie — pieski preriowe,
$miertelnos$¢ u ludzi: 1 — 10%.

* SARS -2002/2003 r., 8-tys. zarazonych, $§miertelno$¢ 10%, zrodto: taskun chinski (?)
nietoperze, lub rekombinant koronawirusa (?).

* Flawowirus ,,West Nile” — 1999 r., Nowy Jork 62 przypadki/7 zgonow (w 2002 r. 39
stanow, 2942 przypadkow/276 zgondéw, 2005 r. wszystkie stany w USA 1 wigkszo$¢
prowincji kanadyjskich), $miertelnos¢: 6%.

«  Nipah — 1998/99 r., Malezja 105 0sob, 40% $mertelnos¢. Zrédto — nietoperze — $winie.

* Hendra — 1994/1995 r., 3 przypadki $miertelne, zrédto: nietoperze — konie.

* Sin Nombre — 1993 r., hantawirusowy zesp6t ptucny w USA: 250 przypadkéw,
$miertelno$¢ 40%. Zrodto: gryzonie domowe.

» Ptasia grypa (HSN1) — 1997 r., Hongkong zmarto 4/18 chorych, 2005: zmarto 80
0s0b, 2006: zmarto 57 0s6b w samej tylko Indonezji.

Jako przyczyny nowych epidemii mozemy wymieni¢:
- przeniesienie wirusa/nosiciela w inny region geograficzny (Wirus Zachodniego Nilu w
USA);
- urbanizacja i niszczenie niszy ekologicznej zwierzgcych nosicieli wirusa
(Hantawirusy-gryzonie, wirus Nipah: nietoperze- $winie);
- rekombinacja genoméw wirusowych (,,ptasia grypa”: §winie?);
- mutacje, ,,przeskoczenie” bariery migedzygatunkowe;j (wirus HIV-1 od szympansa,
HIV-2 od mangaby szarej);
- bioterroryzm (?)

Przypuszcza sig, ze w 1918 r. grypa ,,Hiszpanka” H1N1 pochtongta co najmniej 20 — 25
mln. (a moze nawet 50-mlIn?) istnien ludzkich — tzn. wigcej, niz liczba ofiar I Wojny
Swiatowej. W 1997 r. w Hong-Kongu wybuchta epidemia ptasiej grypy H5N1, przy czym
okazato sig, ze wirus moze przejs¢ z ptaka na cztowieka (43 zakazenia, Smiertelnos¢ 70%),
ale nie z czlowieka na cztowieka (nieznane, nieliczne przypadki watpliwe). W 2003 r. w
Holandii epidemia ptasiej grypy H7N7 (wybito 31 mln. kurczat) zabita 1 weterynarza,
zakazita 450 osob (conjunctivitis/ infekcje oczne, wirusa H7N7 wykryto w wydzielinie oka u
89 0s06b), chorzy zakazali domownikow w 59%. Ogotem moglo si¢ zakazi¢ nawet 1000 oséb,
wickszos$¢ bez objawow. W roku 2005/06 ptasia grypa HSN1 zabita 80 oséb w Azji (4 w
Turcji), wybito 150 mln drobiu. Kolejne lata przyniosty kilkaset przypadkow §miertelnych
ptasiej grypy, niemniej wirusa HSN1 nadal uwaza si¢ za niezdolnego do transmisji
horyzontalnej (cztowiek — cztowiek).

W opiniach specjalistow profilaktyczna farmakoterapia przeciwgrypowa nie jest
wskazana. Karboksylan oseltamiwiru (tamiflu), selektywny inhibitor enzymow
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neuraminidazowych (glikoprotein na powierzchni wirionu grypy A i B), podawany
doustnie 2 x 72 mg, hamuje replikacje 1 patogenno$¢ wirusa grypy (aktywnosc
neuraminidazy wirusowej jest niezbedna do uwolnienia §wiezo wytworzonych czastek
wirusa i dalszego rozprzestrzeniania w organizmie). Oseltamiwir i zanamiwir sa
efektywne w 70% - 90% w hamowaniu symptomoéw grypy, oraz moga zredukowac czas
choroby o 1 — 2 dni, jezeli leczenie rozpocznie si¢ w ciagu 48-godz. od wystapienia
pierwszych objawdéw. Opornos¢ na oseltamiwir stwierdzono w Japonii: u 18% japonskich
dzieci chorych na grype A (szczepy HIN1 lub H3N2) stwierdzono oporno$¢ wirusa na ten
lek. Nie wyizolowano jeszcze szczepdéw opornych na zanamiwir (od chorych leczonych
tym lekiem), jednak zanamiwir jest stosowany znacznie mniej ekstensywnie niz tamiflu i
nie jest stosowany w celach profilaktycznych.

Z praktycznych wiadomosci:

* Termiczna inaktywacja HSN 1w migsie kurczaka: badano utratg infektywnos$ci wirusa
w temp. 40 — 50 — 60 - 70 oC, w czasie 1 sek, 10 sek, 30 sek, 60 sek. Juz po 1 sek w
70 oC (r6zowy kolor migsa przechodzi w biaty kolor) wirus H5SN1 byl inaktywowany!

* Asymptomatyczny wirus HSN1 w dzikich ptakach: w badaniach dzikich ptakéw w
Chinach wyizolowano szereg podtypow H5N1 z ewidentnie zdrowych zwierzat, co
wskazuje na dlugoterminowa endemicznos$¢ zakazen;

*  Sposrdd znanych 16 subtypow H 1 9 subtypdéw N, tylko kilka subtypow wirusa
wyizolowano z ssakow, ale wszystkie z ptakow. Do roku 1995, zgtoszono tylko trzy
incydenty infekcji cztowieka ptasimi wirusami grypy: w 1959, 1977 1 1981 (wszystkie
H7N7!), ale od roku 1996 jest ich coraz wigcej: Anglia 1996(H7N7), Hong Kong
1997 (H5N1), 1999 (HON2), 2003 (HS5N1), Holandia 2003 (H7N7), Kanada 2004
(H7N3), Wietnam 2004 (H5N1), Tajlandia 2004 (H5N1) (Alexander 2006, Dev Biol.
124;77).

» Zteoretycznych 135 kombinacji (15xH 1 9xN) wyizolowano juz 48 kombinacji z
fekalii dzikich ptakow azjatyckich. Jak dotad, sztucznie zrekombinowano juz 73
kombinacje w embrionach kurczat, w laboratorium. (Swayne 2006 Dev Biol. 124: 61).

Ptasia grypa jest realnym zagrozeniem, jezeli dojdzie do pelnej adaptacji wirusa, ktora
spowodowata by tatwos$¢ transmisji tego patogenu z cztowieka na cztowieka. Nadzieje budzi
ekspansywny rozwoj nowych technologii produkcji szczepionek. Prowadzone sa nowe
kierunki badan w wyprodukowaniu skutecznych szczepionek nowych generacji:

» Szczepienia pasywne;
*  Wszczepianie pacjentowi zabitych lub inaktywowanych patogenow;
» Rekombinowane szczepionki zawierajace antygeny dwoch lub wigcej roznych
patogendw, np. szczepionki przeciwmalaryczne:
— szczepionka SPf66 ( r6zne epitopy antygendow w syntetycznym peptydzie) —
23% efektywnosci;
— szczepionka RTS (biatko CSP Plasmodium falciparum 1 antygen S wirusa
hepatitis B) — 34% efektywnosci;
— szczepionka trojantygenowa [MSP1,amp;2,RESA, Combination B] — 62%
efektywnosci
» Szczepionki lipopeptydowe — idealnie nadaja si¢ do walki z patogenami atakujacymi
btony sluzowe (AIDSWAX —nieskuteczna);
» Szczepionki anty-DNA patogenow — szczepionka przeciwko Brucella abortus.;
* Szczepionka anty-DNA przeciw Ebola — pierwsze sukcesy stosowania u malp
cztekoksztattnych
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Przyktadem w dziedzinie tworzenia szczepionek nowych generacji jest sukces
wyprodukowania szczepionek przeciw-rotawirusowych. W krajach rozwijajacych sig z
powodu infekcji rotawirusami umiera rocznie 440-tys. dzieci w wieku do 5 lat (wg. innych
danych - 590-tys., tylko w Indiach 100-tys. rocznie), gtéwnie w Chinach, Indiach, Indonez;ji.
W krajach rozwinigtych, $miertelno$¢ dzieci z powodu rotawirusow jest minimalna.

Wg. danych wietnamskich rocznie umiera w Wietnamie 5,3-tys. — 6,8-tys. dzieci <5 lat, co

stanowi 8 — 11% wszystkich zgondw w tej grupie wiekowe;.

Wg. danych japonskich, co drugie dziecko w wieku ponizej 6 lat byto u lekarza z powodu

gastroenteritis wywotanych rotawirusem (800-tys. rocznie). Rocznie hospitalizowanych jest

10 — 15 dzieci na 1000 (78-tys. dzieci; kumulatywnie 1: 30 — 1: 50).

Wg. danych amerykanskich, jedno na 8 dzieci ponizej 5 lat bylo u lekarza z powodu infekcji

rotawirusem. Liczba hospitalizacji zmalata (z 1: 40 w latach 1980-tych, do obecnie 1:70).

Rocznie jest to 0,5 mln wizyt, 50-tys. hospitalizaccji, 20 zgondéw dzieci.

W Europie, hospitalizacja dzieci ponizej 5 lat z powodu rotawirus6w jest nastgpujaca:
Hiszpania: 1: 70

Polska: 1: 65
Anglia: 1:39
Finlandia: 1: 31
Irlandia: 1: 19

» Atenuowane szczepionki poliwalentne: RotaShield (wycofana w USA w 1999 z
powodu efektow ubocznych), Rotateq, Rotarix (dostgpna w Meksyku, Rep.
Dominikany);

» Biatko niestrukturalne NSP4: serokonwersja u 54% dzieci naturalnie chorujacych na
biegunke rotawirusowa 1 tylko u 4% dzieci zaszczepionych RRV-TV (rhesus
rotavirus tetravalent vaccine);

» Atenuowana szczepionka RIX4414 w oparciu o rotawirusa GIP1A (dwie dawki) daje
u niemowlat wysoka (77% - 79%) krzyzowa ochrong przeciwko szczepom G11G9 1
innym rotawirusom (w innych badaniach 82%), daje wczesna ochrong juz po 1 dawce

» Pigciowalentna szczepionka HBRV (human-bovine reassortment rotavirus vaccine),
obejmujaca szczepy G1, G2, G3, G4, P1, daje wysoka (68%- 76%) ochrong 1 100%
ochrong przeciw gastroenteritis bezposrednio po szczepieniu, w pierwszym sezonie
infekcji.

Podsumowujac: uznaje sig, ze profilaktyka przeciw epidemii grypy nie powinna by¢
oparta na farmakoterapii, lecz na szczepieniach ochronnych. Masowe stosowanie lekow
przeciwwirusowych typu tamiflu czy adamantanow wiaze si¢ z ryzykiem promocji wysokiej
opornosci wiruséw grypy na te leki. Standardowe leki typu aspiryny, leki przeciwzapalne,
przeciwgoraczkowe, byly poréwnywalnie skuteczne do amantadyny (skrocenie dlugosci
choroby), lecz nie zmniejszaly stopnia namnazania wirusa grypy. Brak jest wiarygodnych
przestanek do stosowania adamantandéw i inhibitorow neuraminidazy (tamiflu) w ewentualne;j
pandemii ptasiej grypy HSN1. Nadzieje ochrony spoleczenstwa przed skutkami pandemii
wiazane sa z wytworzeniem odpowiednio skutecznych szczepionek i masowymi
szczepieniami ochronnymi.

Regeneracja organizmu po wysilku i chorobie.

Wprowadzenie pojgcia ,,odnowa biologiczna” wiaze si¢ z nowym ujeciem potrzeb
organizmu po wysitku czy wyczerpaniu sit. Z punktu widzenia fizjoterapii, odnowa

26



biologiczna, podobnie jak rehabilitacja, obejmuje: ,, zapobieganie stanom przewlektego
uposledzenia sprawnosci fizycznej oraz trwatego kalectwa, skrocenie okresu niewydolnosci
fizycznej i psychicznej oraz przywrocenie cztowiekowi zdolnosci do pracy i zarobkowania a
takze czynnego udziatu w Zyciu spotecznym”. W ujeciu wysitku sportowego odnowa
biologiczna, to: ,, cafoksztalt procesow wewnaqtrz-ustrojowych przebiegajqcych w okresie
powysitkowym oraz zespot czynnikow, oddziatywan z zewnqtrz pochodnych, majqcych na celu
wspomaganie wewnetrznych procesow biologicznych”.

* Termin ,,odnowa biologiczna” w ujgciu profesjonalnym jest zastrzezony dla technik i
zabiegdw majacych na celu przyspieszenie proceséw gojenia tkanek po urazach,
stanach zapalnych, uszkodzeniach spowodowanych infekcjami, kontuzjach
sportowych, po wyczerpaniu w sporcie ekstremalnym.

* W tym sensie, rozumienie odnowy biologicznej jest zblizone do zadan traumatologii
sportowej, w ktorej dazy si¢ do przyspieszenia procesow naprawczych tkanek.

» Narzedziami odnowy biologicznej moga by¢ zatem: wypoczynek po wysitku
fizycznym, masaze, balneoterapia (masaze wodne, kapiele solankowe), zabiegi
fizykoterapeutyczne (sauna, ultradzwigki, magnetoterapia, laseroterapia,
elektroterapia), zabiegi kinezyterapeutyczne.

» W rekreacji i sporcie jako podstawg wynikow w kazdej dyscyplinie uznaje si¢
wspoétdziatanie trzech czynnikow: - trening sportowy; - prawidlowe odzywianie;

- odnowa biologiczna.

Wsréd powszechnie wystepujacych problemoéw zdrowotnych sportowcow i 0sob intensywnie
trenujacych wymieniane sa:

- zespoOl przetrenowania (ang. overtraining syndrome);

- zastabnigcia zwiazane z nadmiernym wysitkiem 1 hyponatremia;

- hyponatremia (niedobdr sodu/soli);

- nadmierne nawodnienie hypotonicznymi ptynami;

- astma sportowca;

- kontuzje i urazy/uszkodzenia mi¢sniowo-stawowe, $ciggien i kosci;

- zespoty bélu

Do przyczyn zmgczenia i bolu migéni naleza: nadmierny wysitek u osoby
niewytrenowanej, dtug tlenowy i przekroczenie tzw. progu mleczanowego; choroby
neurometaboliczne (rzadkie). Urazy i kontuzje: najwigksza liczba urazow dotyczy ludzi
mtodych w przedziale wiekowym 5 —14 1 15 — 24 lat (najczesciej stawdw kolanowych i
skokowych) oraz poszkodowanych w wypadkach komunikacyjnych, wypadkach w miejscu
pracy i podczas uprawiania roznych dyscyplin sportowych oraz rekreacyjnej aktywnosci
ruchowej. W takich dyscyplinach sportu jak pitka r¢czna u okoto 60% zawodnikow notuje si¢
ostre urazy stawu skokowego. Urazy tkanek migkkich w obrgbie konczyny dolne;:
typowymi poszkodowanymi sa mtodzi m¢zczyzni (74%), w mlodym wieku. Wigkszo§¢
urazéw tkanek migkkich dotyczy urazéw sportowych i wypadkéw. Najczestszym spotykanym
typem sa urazy lakotki kolana (23,8/100-tys. na rok), gtéwnie m¢zczyzn (75.6%), $rednia
wieku 32,9 lat. W nastgpnej kolejnos$ci sa urazy Sciggna mig¢snia prostownika konczyny
gornej (18/100-tys.), urazy stawu barkowo-obojczykowego (14,5/100-tys.), zerwanie
scieggna Achillesa (11,3/100-tys.). Najczgstsze nastgpstwa urazu to: ostry odczyn zapalny,
miejscowy bol (46% urazéw kolana zachodzi w sytuacjach innych niz bezposredni kontakt),
zwigkszony lokalny efekt termiczny urazu, krwiak, ograniczenie lub utrata funkcji. Ztamania
W sporcie sa trzecia co do czgstosci przyczyna, po upadkach osob starszych (45,3%) oraz
uderzeniach bezposrednich (wypadkach 1 bojkach) (14,1%). Wg danych brytyjskich,
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przyczyna az 12,8% ztaman sg urazy sportowe, w wigkszosci u mezczyzn (83%). Sa to
gléwnie zlamania w obrgbie konczyn gornych (76,7% wszystkich ztaman), w wigkszosci u
mezezyzn (82%). Ogolnie czgstos¢ ztaman w sporcie wynosi 261/100-tys. mgzczyzn i
35/100-tys. kobiet, dotycza gléwnie mtodych sportowcow w wieku 12 —19 lat (900/ 100-tys.).

Lokalny obrzek zapalny towarzyszy kontuzjom, urazom mechanicznym, w ktorych
wspotwystepuje kilka czynnikow:

- lokalne zwolnienie przeptywu krwi;

- wzrost ci$nienia krwi we wlosniczkach;

- zakrzepy 1 niedrozno$¢ drobnych zyt;

- zwigkszenie powierzchni przesaczania Scianek naczyniowych;
- niedroznos$¢ naczyn chionnych.

W gojeniu si¢ ztaman i urazow stosowane sa nowe techniki wspomagajace, np.
ultradzwigki, ktore moga nawet do 40% przyspieszy¢ proces gojenia si¢ kosci. W 1994 r. w
USA zatwierdzono ultradzwigki jako metode stymulacji gojenia si¢ §wiezych ztaman, a w
2000 r. do leczenia niezro$ni¢¢. Co wigcej, wykazano korzystny wptyw ultradzwigkéw na
angiogenezg (tworzenie si¢ naczyn krwiono$nych), chondriogenezg (tworzenie chrzastki) i
osteogeneze (tworzenie tkanki kostnej). Komorki kosciotworcze sa podatne na
farmaceutyczne wspomaganie gojenia, ktére polega na podawaniu rekombinowanych biatek —
czynikow wzrostowych (OP-1, FGF-2, MP52, BMP-2). Od lat 80-tych poznano okoto
dwudziestu biatek morfogenetycznych BMP (ang. bone morphogenetic proteins), potencjalnie
wspomagajacych osteogenezg i regeneracj¢ kosci. Leczenie zespotu przeciazeniowego polega
na wylaczeniu bodzcow powodujacych przeciazenie, zatem przerwg¢ w treningu,
oszczedzajacy tryb zycia, az do czasu, kiedy chodzenie przestanie sprawia¢ bol. W
postepowaniu uzupetiajacym w ostrej fazie urazu stosuje si¢ masaz lodem, ultradzwigki,
masaz leczniczy, blokady znieczulajace, kapiel w jaccuzi, niesteroidowe leki przeciwzapalne.

Zmeczenie migsni mozna okresli¢ jako niemozno$¢ wytworzenia przez migsnie
zadanej sily. Przyczyny zmeczenia moga by¢ bardzo zlozone, a zmgczenie migsni moze
powsta¢ na kazdym poziomie uktadu nerwowo-migsniowego: od niezdolnosci do
o$rodkowego pobudzenia neuronéw ruchowych — do zaburzenia tworzenia energii/ATP.
Do przyczyn zmeczenia i bolu migsni naleza:

- nadmierny wysitek u osoby niewytrenowane;j;
- dhug tlenowy 1 przekroczenie tzw. progu mleczanowego;
- choroby neurometaboliczne (rzadkie).

Nadmierny wysitek u 0s6b niewytrenowanych powoduje ultrastruktualne uszkodzenia
biatek sarkomeréw i odczyn zapalny w ciagu 24-48 godz, p6zny bol migsni, zwigkszone
stezenie kinazy kreatynowej i innych enzymow migsniowych we krwi, utrzymujace si¢ do
tygodnia po wysitku. Przy ekstremalnym wysitku i odpowiednio niedostatecznej podazy
tlenu, w mig$niach wystegpuje gwattowne spalanie glukozy (tzw. glikoliza ,,beztlenowa”) z
wytworzeniem kwasu mlekowego (mleczanu).

» Stezenie spoczynkowe kwasu mlekowego w mig$niach i krwi moze wzrosna¢ nawet

dwudziestokrotnie w czasie intensywnej pracy mi¢sni, od okoto 100 mg/l nawet do
2000 mg/l. Jest to wybitnie nieekonomiczny sposéb zdobywania energii, poniewaz w
warunkach beztlenowych ilo$¢ dostepnej energii (z jednego mola glukozy) wynosi
zaledwie 47 kcal/mol, czyli 7%, podczas gdy tlenowy rozpad glukozy dostarcza 686
kcal/mol, czyli 93% (tacznie z utlenieniem mleczanu). Inaczej méwiac, za ceng
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beztlenowego uzyskania energii, komoérka ptaci wielkim marnotrawstwem 93%
catkowitej energii bedacej do uzyskania z glukozy.

+ W glikolizie beztlenowej komodrki migé$ni musza zuzy¢ 10-krotnie wigcej glukozy niz
przy reakcji tlenowej, aby wkonac t¢ sama prace.

» Osoby wytrenowane, ktore osiagnely wysoki stopien wytrenowania, sa zdolne do
dhugotrwatych wysitkow bez zwigkszania poziomu kwasu mlekowego w migs$niach i
bez zaciagania dlugu tlenowego.

Zespol przetrenowania OTS zostal opisany w sposob metodyczny w latach 90-tych.
Przetrenowanie (ang. overtraining) lub przesilenie (ang. overreaching) okreslane jest jako
ostry stres skutkujacy czasowym pogorszeniem si¢ formy, ktorej pelne odzyskanie wymaga
kilku tygodni lub miesigcy. Nie ma pojedynczego markera diagnostycznego zespotu
przetrenowania. Zdefiniowano 33 kryteria fizjologiczne, 11 kryteriow biochemicznych, 11
immunologicznych, 12 psychologicznych.

Rabdomioliza — jest to masywny powysitkowy rozpad mig$ni poprzecznie
prazkowanych, wyczerpanie ATP w komorkach, wzmozone wydalanie zelaza, podwyzszony
poziom bilirubiny w surowicy krwi, mioglobinuria, 10-krotne podwyzszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatyniny. Konsekwencja rabdomiolizy moze by¢ zagrazajace zyciu zapalenie
watroby, ostra niewydolno$¢ nerek, arytmia serca i zawal, wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe. Ogdlnie rabdomioliz¢ moga wywotac: przetrenowanie, trauma,
przegrzanie (hypertermia), toksyny, infekcje, zaburzenia metaboliczne i hormonalne. W
rzadkich przypadkach moze doj$¢ do rabdomiolizy polekowej — miopatii potaczonej z
uszkodzeniem nerek, w odpowiedzi np. na taczona terapig statynami i fibratami, zwtaszcza u
starszych osob.

Rekonwalescencja. Cigzkie ostre schorzenia i wypadki, wymagajace umieszczenia
pacjenta na oddziale OIOM (odziat intensywnej opieki medycznej) wiaza si¢ z duza utrata
wagi, nierzadko > 10 kg. Przyktadowo, przy utracie rzedu 16 % wagi ciata, az 36%
przypadato na utrat¢ masy migsni szkieletowych. Gtownymi przejawami utraty wagi w
stanach ostrych jest ostabienie i szybko postgpujaca atrofia mig$ni (zanik) (ang. muscle
vasting) oraz utrata biatek, nawet do16% bialka catkowitego z czego 67% ubytku pochodzi z
migsni szkieletowych. Szczuplejsi pacjenci tracg relatywnie wigcj masy mig$niowej.

W czasie powolnej wielomiesi¢cznej rekonwalescencji pacjent stopniowo odzyskuje
sprawnos$¢ (uscisk dioni z 24% do 81,3 %) oraz wagg ciata, przy czym odzyskanie masy
mig$ni/ tkanki niettuszczowej (ang. lean tissue) jest niekompletne, rzedu 30 — 40% masy
migs$ni z okresu poprzedzajacego intensywna terapi¢. Inaczej mowiac, okoto 70 % odzyskanej
masy ciata przypada na tkanke thuszczowa, natomast pacjenci moga nadal skarzy¢ si¢ na
zmecezenie 1 brak formy. Czyli odzyskanie dawnej wagi nie jest miernikiem petnego powrotu
do zdrowia. Catkowita rekonwalescencja i odzyskanie sprawnosci po cigzkiej ostrej chorobie
lub wypadku wymaga okresu do 2 lat, szczegdlnie po dluzszym pobycie na OIOM-ie. Warto
doda¢, ze utratg masy migsni 1 wzrost wagi (zmiany metabolizmu i redystrybucje tkanki
thuszczowej), notuje si¢ w trakcie leczenia kortykosteroidami.

Starcza sarkopenia jest gtowna przyczyna niedoteznosci w podesztym wieku.
Objawia si¢ zarowno na poziomie pojedynczych witokien, jak i catych jednostek migsniowo-
sciggnowych. Redukcja masy mig$ni jest poprzedzona ubytkiem sity migéni, a na poziomie
pojedynczych miofibryli objawia sig to utrata zawartosci biatka. W szerokim zakresie wieku
20 — 80 lat nastgpuje 30% utraty masy migéni, z powodu zaré6wno redukcji wielkosci migéni i
redukcji liczby wtokien. Sarkopeni¢ zwiazana z wiekiem thumaczy si¢ zwigkszonym szokiem
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tlenowym, atakiem wolnych rodnikow i apoptotyczng $miercia miocytow. Co istotne, trening
oporowy (ang. resistance training), polegajacy na 6-mies. ¢wiczeniach o wysokiej i niskiej
intensywnosci, u starszych osob moze w duzym stopniu przywréci¢ masg 1 site migéni, oraz
czesciowo chroni przed zmianami komorkowymi i molekularnymi w starzejacym si¢ migsniu,
najistotniej przywracajac sztywno$¢ $ciggien. U starszych mgzczyzn, po 12-tyg. treningu
maksymalna szybkos$¢ przesuwania si¢ aktyny wzgledem miozyny wzrosta o 19%. Ochronny
efekt treningu przypomina pozytywne skutki ¢wiczen wysitkowych u elity sportowcow.

»Paradoks oksydacyjny sportowca”. Aktywnos$¢ oddechowa sportowca w czasie
wysitku moze 10 — 40-krotnie przekracza¢ sredni pobor tlenu, co wiaze si¢ z odpowiednio
podwyzszona produkcja reaktywnych form tlenu. Wykazano, ze ochrona antyoksydacyjna
organizmu trenujacego sportowca wrecz przewyzsza mozliwosci neutralizowania skutkow
szoku tlenowego u 0sob nietrenujacych. Zjawisko to okreslane jest jako oksydacyjny
paradoks sportowca. U sportowcow potencjat przeciwutleniajacy krwi jest wyzszy o 25%,
podwyzszony jest poziom ,,dobrej” frakcji cholesterolu HDL, aktywnos$¢ dysmutazy
ponadtlenkowej 1 innych enzymow bioracych udziat w neutralizowaniu wolnych rodnikow
tlenowych. Nie stwierdzono zwigkszonej peroksydacji lipidow u 0s6b bardzo
wytrenowanych.

wParadoks insulinowy sportowca” Kluczowym czynnikem otylosciowe;j
insulinoopornos$ci migs$ni szkieletowych jest nadpodaz kwasow ttuszczowych: - z jednej
strony, istnieje zjawisko znane jako ,,insulinowy paradoks atlety” polegajacy na wysokiej
insulinowrazliwo$ci pomimo wysokiej zawarto$ci thuszczOw w migéniach. - z drugiej strony,
istnieje oczywisty zwiazek pomigdzy iloscia thuszczow IMTG (wewnatrzmig¢sniowych) a
ostro$cia insulinooporno$ci u nietrenujacych osob otytych. Nieleczona insulinoopornos¢
prowadzi do cukrzycy typu 2. Ostatnio wykazano, ze juz pojedyncza sesja ¢wiczen u otytego
jest korzystna w eliminowaniu lipotoksycznosci kwasow thuszczowych (insulinoopornosci
wywotanej nadpodaza wolnych kwasow thuszczowych WKT).

Obiektywizacja efektow fizykoterapii. W ostatnim dwudziestoleciu znaczace
miejsce w medycynie i fizjoterapii znalazly sobie procedury EBM (ang. evidence-based
medicine), czyli medycyna oparta na dowodach naukowych, wykorzystujaca
randomizowane badania kontrolowane RCT (ang. randomized controlled trials) z
podwdjna slepa proba. Pomoca w fizjoterapii jest informatyczna baza danych PEDro (ang.
Physioterapy Evidence Database), prowadzona przez uniwersytety w Sydney i Maastricht.
Oprodcz klasycznej juz bazy danych klinicznych Medline (Entrez Pubmed), pionierska role
w udostgpnianiu gotowych opracowan wynikow opublikowanych badan odegrata Biblioteka
Cochrane (ang. Cochrane Library) z ponad 2200 przegladow systematycznych literatury
medycznej, z ktorych kilkaset dotyczy rehabilitacji medycznej i fizjoterapii.

Podsumowujac: przetrenowanie (ang. overtraining) lub przesilenie (ang.
overreaching) okreslane jest jako ostry stres skutkujacy czasowym pogorszeniem si¢ formy,
ktorej pelne odzyskanie wymaga kilku tygodni lub miesigcy. Przetrenowanie jest zaburzeniem
wielosktadnikowym 1 ma swoje odwzorowanie w braku rownowagi energetycznej/
zywieniowej, wzroscie markeroOw zapalenia i szoku tlenowego. Gtéwnym diagnostycznym
kryterium zespotu przetrenowania jest niezdolnos$¢ do uzyskania podstawowej formy po
zazwyczaj odpowiednio dlugim okresie odpoczynku;
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Nieoczekiwane i nieznane skutki wspolczesnych przemian cywilizacyjnych i Srodowiska.

Epidemiologia wzrastajacej $wiatowej nieptodnosci meskiej skutkowata utworzeniem
tzw. ,,hipotezy DoHAD”. Hipoteza DoHAD (developmental origins of human health and
disease): zdrowie/ schorzenia cztowieka sa zwiazane z jego rozwojem osobniczym. Sharpe &
Skakkebaek (1993 r.) ,,...wzrastajqca liczba anomalii meskiego uktadu rozrodczego wiqze sie
z podwyzszonq ekspozycjq in utero na estrogeny srodowiskowe...”

»  Zesp6t dysgenezy jader TDS (testicular dysgenesis syndrome)

»  Wnetrostwo (cryptorchidism)

» Spodziectwo (hypospadiasis)

* Hypogonadyzm (hypogonadism)

»  Zespo6t zanikajacych jader TRS (festicular regression syndrome)

» Nowotwory jader TGCT (testicular germ-cell tumor)

»  Zesp6t samych komorek Sertoliego SCOS (Sertoli cell only syndrome)

«  Zylaki powrdzka nasiennego (variocelle)

»  Zespo6t catkowitej niewrazliwo$ci na androgeny CAIS (complete androgen
insensivity syndrome/ testicular feminisation)

Powyzsze malformacje wydaja si¢ by¢ zwiazane z wczesnoptodowymi
uszkodzeniami. Pomiedzy 8 — 11 tygodniem ciazy az 10-krotnie wzrasta liczba komorek
zarodkowych jader ptodu meskiego. W tym czasie dochodzi do ekspresji receptora
weglowodoréw arylowych ARH w jadrach, ktérego indukcja pod wptywem ksenobiotykow
moze prowadzi¢ do apoptotycznej Smierci komorek. Hormony sterydowe stosowane w
hodowli opaséw (USA, Kanada): dorosli (ptodni) synowie zrodzeni z matek, ktore w czasie
ciazy spozywaty czesto 1 w duzych iloSciach wolowing, maja §rednio o 24% mniej plemnikoéw
1 trzykrotnie czgsciej nie spetniaja kryteriow liczby plemnikow 20 min/ml (17,7% wobec
kontroli 5,7%). Nalog palenia w ciazy: dorosli synowie matek palacych w ciazy bgda mieli o
20% — 48% nizsza liczbg plemnikow i mniejsza objgtos¢ jader, niz synowie matek
niepalacych. Ksenobiotyki (pestycydy, bisfenol A, ksenoestrogeny, kadm, PCB, dioksyny).

U mtodego dorostego mezczyzny czesto dochodzi do zaburzen ptodnosci w zwiazku z
anabolikami sterydowymi. Steroidy anaboliczno-androgenne AAS (ang. anabolic-
androgenic steroids) stosowane sa w ponad 50% dopingu farmakologicznego (dane MKOL),
lista WADA (World Anti-Doping Agency) obejmuje juz ponad 70 zakazanych substancji
steroidowych.

Znane s przypadki stosowania dawek AAS nawet 40-krotnie przewyzszajacych fizjologiczny
poziom androgenow! U megzczyzn notowano wielorakie skutki, od zmian skonych (tradzik,
dermatozy) po zaburzenia krazenia moézgowego, funkcji watroby, nerek, uszkodzenia mig$nia
sercowego, zawaly serca, uszkodzenia struktury kosci 1 migsni (np. zerwanie przyczepow
migs$ni), zmiany osobowosci, depresj¢, gwaltowne obnizenie jakosci zycia z powodu zaburzen
potencji, atrofi¢ jader. W wyniku podawania wysokich dawek anabolikéw androgenowych
nastgpuje ich enzymatyczna zamiana (aromatyzacja) do estrogenu w tkankach obwodowych,
co moze prowadzi¢ np. do niecodwracalnej ginekomastii (gynecomastia), czyli powigkszenia
sutkow. Z krajowych badan wynika, ze spos$rod zglaszajacych si¢ do poradni mgzczyzn
stosujacych doping, ponad 70% cierpi na $rednio intensywne zaburzenia potencji, a 12% na
powazne zaburzenia potencji.

Zebrano bezposrednie dane negatywnych skutkow chemikaliow srodowiskowych
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na jako$¢ nasienia megzczyzn w USA, Meksyku, Tajwanie, Niemczech, Holandii, Szwecji,
Indii. Co si¢ bezpowrotnie zmienito?

Liczba plemnikow: 113 min/ml (1940) 66 min/ml (1990) norma WHO: 20 mIn/ml (2006)
(meta-analiza z 61 zliczen; ogolnie 40% spadek liczby plemnikow, §rednio 1-2% rocznie)
Poziom testosteronu 40-latkéw: 501 ng/dl (1987-89) 435 ng/dl (1995-97) 391 ng/dl (2004)
Proporcja chlopcéw do dziewczat (ma by¢ 102 — 108 na 100 dziewczynek)

Sarnia (Ont, Kanada): 51,2% (1984-92) 41,2% (1992-03) 34,8% (1999 — 03)

Dystans anogenitalny AGD u mgskich noworodkéw (proporcjonalny do wielko$ci penisa),
w grupie najwyzszych prenatalnych stgzen ftalanow o 18% nizszy od kontroli.

Wzrost przypadkow spodziectwa i wnetrostwa w Szwecji, Norwegii, Danii, Anglii, USA,
Wegrzech; ojcowie maja mniejsza liczbg plemnikow (54 mln/ml wobec 81 mln/ml kontr.)
Dojrzewanie plciowe chlopcow (1988 — 94): 9,5 — 10,4 lat; obecnie 32 — 58% chlopcow
osiaga I I etap dojrzewania (w skali Tannera) w wieku 9 lat .

Podsumowujac: aby powstata pte¢ meska, musi nastapi¢ prawidtowe androgeno-
zalezne zrdéznicowanie gonad. Zanika uznawane za ,,barometr zdrowia reprodukcyjnego
mezczyzn” utrzymywanie si¢ nieznacznej przewagi zywych noworodkéw meskich nad
dziewczynkami. Powszechnie notowane sa : obnizona liczba i ruchliwo$¢ plemnikéw,
obnizony poziom testosteronu u m¢zczyzn, zmniejszenie dystansu anogenitalnego u meskich
noworodkow, spadek liczby nowo-narodzonych chtopcéw. W ciagu minionego ¢wieréwiecza
nie udato si¢ wyeliminowac ze srodowiska Zadnego z poznanych juz czynnikéw
uposledzajacych meska ptodnos¢. Az 90% mezczyzn z niskim poziomem testosteronu
(ponizej 350 —400 ng/ dl) miesci si¢ w kryteriach zespotu metabolicznego. Nadwaga rzedu 6
— 8 kg powoduje spadek testosteronu porownywalny z 10-letnim okresem starzenia sig.

PiSmiennictwo — wydania ksigzkowe autora:

Stefan Ball. Diugowiecznos¢ - mity i rzeczywistosé . (1996)(Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab, med. Andrze;j
Gorski, Akademia Medyczna, Warszawa) Wydawnictwo Medyk, Warszawa, 134 str.

Stefan Ball. Toksykologia zywnosci bez tajemnic. (1998)(Konsultacja merytoryczna: prof. dr Wanda Smoragiewicz,
Univ. du Quebec a Montreal). Wydawnictwo Medyk, Warszawa, 144 str.

Stefan Ball. Papieros na tawie oskarzonych. (1998)(Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. med. Witold Zatonski,
Centrum Onkologii, Warszawa). Wydawnictwo Medyk, Warszawa, 145 str.

Stefan Ball. Naturalne substancje przeciwnowotworowe (2000)(Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. med.
Mieczystaw Chorazy, Instytut Onkologii, Gliwice). Wydawnictwo Medyk, Warszawa, 232 str.

Stefan Ball. Antyoksydanty w medycynie i zdrowiu cztowieka (2001)(Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. Stawomir
Pikula, Instytut Biologii Dos§wiadczalnej PAN im. Nenckiego). Wydawnictwo Medyk, Warszawa, 146 str.

Stefan Ball. Odtruwanie czlowieka. (2001)(Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. Grzegorz Grynkiewicz, Instytut
Farmaceutyczny, Warszawa). Wydawnictwo Medyk, Warszawa 171 str.

Stefan Ball. SARS i nowe, nieznane epidemie (2003)(Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. Andrzej Krzysztof
Siwicki, Uniwerytet Warminsko-Mazurski, Olsztyn). Wydawnictwo Medyk, Warszawa, 135 str.

Stefan Ball. Zespotl metaboliczny w otylosci i nadwadze. 2005. (Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab. Elzbieta
Skierska, Akademia Wychowania Fizycznego, Warszawa, dr med Janusz Skierski, Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego, Warszawa, prof. dr hab. med. Waldemar Karnafel, Akademia Medyczna, Warszawa). Wydawnictwo
Medyk, Warszawa, 150 str.

Stefan Ball. Zumaby. Terapeutyczne przeciwciata monoklonalne. 2007. Wydawnictwo Medyk, Warszawa, 112 str.

Stefan Ball. Meska (nie)plodnosé. Fizjologia, zagrozenia, leczenie. 2008. (Konsultacja merytoryczna: prof. dr hab.
Zbigniew Lew-Starowicz, Konsultant Krajowy d/s seksuologii, Prezes Polskiego Towarzystwa Seksuologicznego).
Wydawnictwo Medyk, Warszawa, 186 str.

32



