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Kwestia oddzialywania §rodowiska na zdrowie czfowieka ma najwigksze znaczenie
dla opinii publicznej. Emisje niebezpiecznych oparéw i obecnosc trujacych
odpadow w otoczeniu czfowieka sg przyczyna niepokoju lub nawet paniki.
Inzynierowie postugujac si¢ niebezpiecznymi chemikaliami musza pamig¢tac o
spofecznej ocenie swoich dziatan. Mechanizm wplywu substancji trujacych na ssaki
jest obiektem intensywnych badan w caltej historii. W przeciwienstwie do tego
oszacowanie uwolnienia chemikaliéw i innych sktadnikéw do biosfery prowadzone
byly w czasie badania "pomoréw ryb" dopiero na poczatku 20-tego wieku.
Doglebne badania zagrozenia dla gatunkéw innych niz ludzie uzyskaty poparcie
dopiero w ostatnich czasach. Problem "ekotoksycznosci' zaistniat w latach 60-tych,
kiedy Rachel Carson opublikowata dokumentacj¢ pt. Silent Spring, ktéra spotkata
sie¢ z duza uwaga spoteczenstwa. Ruch spoteczny wowczas zainicjowany przyczynit
si¢ do zrozumienia potrzeby ochrony i dbatosci o liczne dzikie (tzn.
nieudomowione) gatunki, ktore s3 uczestnikami zfozonych ekosystemow.
Zainteresowanie spoteczne od tego czasu jest motorem rozwoju nauki zwanej
ekotoksykologia.

Od wielu lat prowadzone sg intensywne studia nad oddziatywaniem trucizn w
srodowisku pracy. Od niedawna niemniej wytezone wysitki podejmujg toksykolodzy
w celu przedstwienia wptywu na zdrowie matych dawek toksyn obecnych w
srodowisku statego pobytu ludzi. Niepokojace rezultaty analizy zagrozen ze strony
trujacych sktadnikéw odpadoéw i emisji przemystowych przyczynity sie do
zainicjowania intensywnych prac legislacyjnych w celu uregulowania gospodarki
niebezpieczymi odpadami oraz ochrony przed toksycznymi emisjami. Wynika to z
opinii, Ze ograniczenie zagrozenia ze strony niebezpiecznych odpadéw ma
podstawowe znaczenie dla ochrony zdrowia spofeczenstwa. Jest elementem
najwczesniej podjetej profilaktyki zdrowotnej.

Ochrona $rodowiska Zyciowego spoteczenstwa przed truciznami jest znacznie
bardziej efektywna profilaktyka niz wczesne wykrywanie schorzen i ich leczenie.
Utrata sil witalnych spotecznos$ci wskutek szkodliwych oddzialywan ekotoksyn
moze tez wynikac¢ z obcigzen psychicznych spowodowanych brakiem wiarygodne;j



oceny sytuacji. Dlatego najbardziej ogo6lne przedstawienie aparatu pojgeciowego
toksykologii jest potrzebne dla zrozumienia opinii specjalistéw wydawanych przy
okazji ocen efektywnosci gospodarki odpadami, zagospodarowania skazonych
teren6w, a nawet ocen ryzyka dla zdrowia zwigzanego z konsumpcja Zywnosci i
przyjmowaniem lekow.

O czym traktuje toksykologia?

Toksykologia zajmuje si¢ rozpoznaniem szkodliwych oddzialywan na organizmy
zywe powodowanych przez kontakt z substancjami chemicznymi. Toksyny roslinne i
jady zwierzece byly znane i badane od wiekéw. Jednak rozwdj toksykologii w postaci
odrebnej dyscypliny naukowej datuje si¢ od poczatku XX wieku. Ukonstytuowanie
si¢ tej nowej dziedziny oparte byto o zdobycze wielu nauk podstawowych, jak
fizjologia, farmacja, biochemia, biologia molekularna i epidemiologia. Bedac
konglomeratem zdobyczy wielu dziedzin nauk biologicznych, toksykologia nie jest
nauka w rodzaju fizyki czy chemii. Porusza si¢ bowiem w polu nierozpoznanego. W
szczegolnosci w kwestii rzeczywistych mechanizmoéw groznych oddziatywan
chemikaliow na systemy komorkowe jest jeszcze duzo "czystych kart". W opinii
spofecznej toksykologia ma jednoznacznie negatywne skojarzenia. Fundamentalne
znaczenie badan patologow, ktorzy ''post mortem' oceniajg wplyw na przyczyny
""zejscia'" obecnosci trucizn w organizmie, rzuca cien na dokonania biochemikow,
bioracych na siebie coraz wazniejsza cz¢$¢ badan toksykologicznych. Trzeba
zrozumie¢ konieczno$¢ prowadzenia badan zaré6wno biochemicznych, jak i
fizjopatologicznych, gdyz prawdziwos¢ wynikéw osiaggnietych jedng tylko technika
jest co najmniej watpliwa. Budowa skomplikowanych modeli ekotoksykologicznych
wymaga postugiwania si¢ niezbitymi dowodami prawdziwosci danych
toksykologicznych, ktore sa podstawa prognozowania.

Jakie sa ograniczenia zastosowan toksykologii?

Mechanizmy reakcji odpowiedzialnych za skutki zatruc¢ sg jeszcze mato zbadane.
Dlatego stwierdzenia toksykologéw zazwyczaj oparte sa na obserwacjach objawoéw, a
badania zatruc¢ rzadko prowadzi si¢ na ludziach. Z oczywistych powodow
toksykologia opiera si¢ gléwnie na doswiadczeniach ze zwierz¢tami. Przenoszenie
wnioskéw z badan laboratoryjnych na funkcjonowanie organizmu ludzkiego
zwigzane jest z duzg doza niepewnosci. Brak precyzji w przewidywaniach przebiegu
zatru¢ w jednym organizmie (np. u czfowieka) na podstawie informacji dotyczacych
innych gatunkéw (np. myszy) jest jeszcze wigkszy, jesli chcemy wnioskowac o
wplywie niskich dawek trucizn (najczesciej zagrazajacych ludzkim populacjom) z
doswiadczen przy uzyciu wysokich dawek podawanych zwierz¢tom. Wigkszo$¢
badan na zwierz¢tach prowadzona jest w procedurach przyspieszonych, a
wzmocnienie efektu zatrucia uzyskuje si¢ przez podawanie dawek znacznie
wigkszych niz spotykane w warunkach naturalnych. Nastepnie stosuje si¢ metode
ekstrapolacji wynikéw do minimalnych dawek, rzadko tak matych, ze
odzwierciedlajg rzeczywisty poziom zagrozenia. Dlatego w zalezno$ci od
matematycznej metody ekstrapolacji oceny zagrozenia mogga r6znic si¢ o rzad
wielko$ci. Niedoskonato$ci metod analizy skali skazenia i tempa przemieszczania
si¢ zanieczyszczen w §rodowisku s3 wigc maskowane przez niepewnosc
oszacowania toksycznosci danego zwigzku chemicznego.

Czy dane toksykologiczne maja znaczenie dla ekotoksykologii?

Kiedy juz uswiadomili$my sobie trudno$ci w uzyskaniu precyzyjnych danych
toksykologicznych mozemy pochopnie wnioskowac, ze wyniki badan
toksykologicznych niewiele m6éwig o problemach ekotoksykologii. Warto wiec
podkresli¢, ze bazy danych toksykologicznych podaja dla wielu chemikaliow
warto$ci wystarczajaco doktadne aby oceny zagrozen zwigzanych z obecnos$cia
skazen w srodowisku byly miarodajne i wazne epidemiologicznie. Kiedy dane dla



okreslonej substancji nie sq bezposrednio dostgpne, mozna postuzyc¢ si¢ ogdlnie
akceptowanymi metodami przyblizonych ocen, ktére rowniez moga by¢ podstawa
do opracowania skutecznej strategii ochrony zdrowia ludzi. Ocena oddzialywania
dziatalnos$ci przemystowej na srodowisko, instrukcje postugiwania si¢
niebezpiecznymi substancjami, procedury reagowania na awarie z udziatem
chemikaliéw, s3 elementami tej strategii wywodzacymi si¢ z dokonan
ekotoksykologii.

Ekotoksykologia jest wzglednie mfoda nauka, ktéra postuguje si¢ zasadami
toksykologii w badaniach systeméw naturalnych w celu oceny mozliwosci wpltywu
uwalniania trujacych chemikaliéw na ich stan. O ile zadaniem tradycyjnej
toksykologii ssakow jest wplyw ekspozycji na chemikalia w stosunku do
poszczegoélnych gatunkow, gtéwnie ludzi, to ekotoksykologia rozpatruje taki wptyw
na grupy w populacjach zyjacych w srodowisku naturalnym.

Innymi sfowami, jesli chemikalia zabijg jaki$ procent osobnikéw w populacji, to w
przypadku ludzi jest uznawane za katastrofe. Natomiast w przypadku takiego
wplywu na ekosystem bedzie to zdarzenie o niewielkim znaczeniu ekologicznym w
poréwnaniu do dziatania chemikaliéw, ktore wprawdzie nie sg przyczyng $mierci
osobnikdéw, za to obnizaja gtéwnie produktywnos$¢ albo ograniczaja transfer energii.
Dziatanie to bedzie wplywac na funkcjonowanie systemu bezposrednio, a jego
wplyw na strukture systemu bedzie posredni. Dlatego wazne jest zrozumienie nie
tylko bezposredniego wptywu chemikaliéw na organizm, ale réwniez jak dziataja
one na $rodowisko zycia organizmu (np. fizyczna zmiana habitatu wskutek wylewu
chemikaliéw; utrata zrédel pozywienia; degradacja biologiczna i chemiczna). Jako
przyktad moze postuzy¢ przypadkowy rozlew ropy, ktéry spowoduje rozmaite efekty.
W tym: zmniejszenie fotosyntezy wskutek mniejszej penetracji §wiatta, $mierc
organizméw wodnych po zatruciu lekkimi weglowodorami aromatycznymi, wreszcie
wniknigcie cigzkich weglowodoréw do fancucha pokarmowego w wyniku
akumulacji w tkankach.

Co w ekotoksykologii jest najwazniejsze dla inzyniera?

Inzynierowie nie mog3 i nie powinni prowadzi¢ badan toksykologicznych.
Doswiadczenie i wyksztalcenie inzynierskie nie upowaznia do rozwazan w tej
dziedzinie. Jednak ogoélne rozeznanie w sposobie rozumowania toksykologa w czasie
podejmowania decyzji powinno dopomaéc w porozumieniu mig¢dzy fachowcami z
dwoch dyscyplin, ktére dzielag odpowiedzialno$¢ za rozwigzania inzynierskie
stosowane w dziataniach ochronnych.

0y
Ekspozycja

Od chwili umieszczenia zanieczyszczenia w Srodowisku jego trujace skladniki
odbywaja wieloetapowa droge do organizmu czlowieka. Etap wchlaniania trucizny
do organizmu toksykolodzy nazywaja droga wchlaniania (exposure route).
Wyrdézniaja trzy drogi wchlaniania skazen ze Srodowiska do organizmu: wdychanie
(przez uklad oddechowy), spozycie (przez uklad pokarmowy) i kontakt ze skora
(przez tkanki skorne). Wigkszo$¢ trujacych substancji nie powoduje uszkodzen w
miejscu wniknig¢cia do organizmu. Zaistnienie kontaktu jest natomiast poczatkiem
zawilej drogi procesow fizjologicznych (metabolicznych) w organizmie czlowieka:
absorpcji, rozprowadzenia, magazynowania i eliminacji substancji. Zeby wywola¢é
objawy zatrucia czynnik chemiczny lub produkt jego metabolizmu musi wnikngé¢ do
miejsca w docelowym organie podatnego na jego dzialanie. ROwnoczesnie stezenie
toksyny musi by¢ dostatecznie duze i pojawic si¢ tam w okreslonym czasie. Organ
docelowy to punkt anatomicznej preferencji dla pojawienia si¢ objawow zatrucia
przez dang substancj¢. Rysunek przedstawia graficznie schemat przenoszenia
trucizny po jej wchlonieciu.
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Ilustracjga schematu przemieszczania si¢ trucizn w organizmie moze by¢
rozmieszczenie benzenu w ciele czlowieka narazonego na wdychanie oparéw.
Udzial benzenu wnikajacego przez pluca do krwi w stosunku do iloSci wdychanego
w powietrzu utrzymuje si¢ na poziomie 30%. Pozostale 70% jest wydychane, w tym
50% nie jest zaabsorbowane, a 20% jest wydalane po resorpcji z tkanek pluc.
Doswiadczenia ze szczurami wykazaly, ze droga pokarmowa wnika ponad 90%
dawki benzenu. Wchlanianie przez kontakt ze skorg moze spowodowaé rowniez
przyjecie znaczacej dawki w wyniku absorpcji (okolo 0,2% aplikowanej dawki).
Bezposrednio po wchloni¢ciu ponad polowa dawki benzenu rozmieszcza si¢ w silnie
ukrwionych organach, tj. w watrobie i nerkach, a reszta w tkance tluszczowej,
mozgu i szpiku kostnym. Kiedy ci¢zarne kobiety byly narazone na opary benzen
znaleziono tez w lozysku i plodzie. Wiadomo, Ze benzen bardzo powoli uwalnia si¢ z
tkanek tluszczowych. Aby zostal on wydalony z organizmu musi rownocze$nie
zaistnie¢ wiele zlozonych procesow metabolicznych, ktore przeksztalcajg jego
niepolarng i rozpuszczalng w thuszczach czasteczke do postaci polarnych
metabolitow rozpuszczalnych w urynie. Pot¢zne bazy danych o metabolizmie
poszczegolnych zwigzkow organicznych dostarczajg nam informacji o procesach
tego rodzaju. Jednak wiedza o wigkszosci chemikaliow jest nadal niekompletna.

Ekspozycja na trucizny ma charakter dynamicznego procesu odwracalnego.
Wchlanianiu towarzyszy szereg procesow metabolicznych, ktore prowadza do
wydalania czeSci przyjetej dawki juz w czasie trwania ekspozycji. Znaczna czes¢
dawki jest usuwana zanim wejdzie w cykl przemian metabolicznych w organizmie.
O skali intoksykacji decyduje wi¢c ogromna liczba czynnikow charakterystycznych
dla toksyny, Srodowiska i organizmu poddanego dzialaniu toksyny. Okolicznos¢ ta
zmusza nauke do opracowania standardowych procedur oceny ekspozycji, ktorych
podstawa jest ustanowienie modelowych warunkow opisu calego procesu. Rola
ekotoksykologa jest wskazanie ograniczen aplikacji toksykologicznego modelu
oceny ekspozycji do rzeczywistych warunkow typowych dla badanej populacji.

o/
Intoksykacja

Zeby wej$é do organizmu czlowieka i rozproszy¢ si¢ we krwi trucizna musi
przenikna¢ zapore, ktora stanowi warstwa nablonka komorkowego. Pokrywa ona
cialo ssakow w kazdym miejscu, gdzie moze zosta¢ wchlonigta trucizna. Po spozyciu
toksyny musza przenikna¢ blone sluzowa, ktora wysciela przewod pokarmowy. Po



wejsciu z powietrzem do pluc muszg przenikna¢ cienka wysciotke komorek na
wewnetrznej stronie pecherzykow plucnych (alveoli), ktora stanowi barier¢ migdzy
krwig i powietrzem niosacym trucizny. W przypadku kontaktu ze skora chemikalia
muszg przenikna¢ wielowarstwowg tkanke skorng. Kazdy proces transportu przez
bariery ciala (tj. przez skore, pecherzyki pluc i wysciotke przewodu pokarmowego)
przyjeto nazywacé absorpcja.

Wszystkie bariery chroniace organizm przed truciznami utworzone sg przez
membrany komorkowe o podobnej strukturze. Migdzy dwoma warstwami
zbudowanymi z bialek rozmieszczona jest bimolekularna warstwa réoznych
zwiazkow tluszczowych (lipidow). W zaleznosci od funkcji spelnianych przez
okrywany organ, warstwa nablonkowa posiada rozny sklad chemiczny. W
niektorych miejscach przyjmuje posta¢ niemal plynna, a pory w niej zawarte majg
Srednice¢ od 4 do 70 angstremow.

Dawka podawana to ilos¢ okreslonej trucizny, z ktora cialo ma do czynienia.
Wielkos$¢ ta jest wazna, jednak wigksza uwage trzeba skupic na ilosci trucizny,
ktora zostala przyjeta przez cialo (tj. zaabsorbowana w organizmie) czyli dawki
przyjetej (intake dose), jak tez na ilosci wchlonigtej przez organ docelowy czyli
dawki efektywnej (effective dose). Dawka efektywna, wigc bioraca udzial w
intoksykacji, bedzie zaleze¢ od sposobu interakcji migdzy tkankami organizmu i
zwiazkiem chemicznym.

Procesy regulujace przyjmowanie skladnikow odzywczych, tlenu i innych waznych
dla zycia zwigzkow chemicznych, rowniez zarzadzajg absorpcja trucizn. W
indywidualnym przypadku o tempie i wielkosci intoksykacji decyduja wlasnoSci
toksyny, droga wchlaniania i wrazliwo$¢ osobnicza (status fizjologiczny organizmu).
Absorpcja przez skore silnie zalezy na przyklad od rodzaju medium, w ktorym
znajduje si¢ trucizna. Ziemia skazona zwigzkami organicznymi spowoduje
przyjecie mniejszej dawke niz te same zwigzki organiczne w roztworze
rozpuszczalnika. Inne czynniki to wilgotnos¢ skory, miejsce kontaktu z cialem
(chemikalia szczegolnie dobrze penetrujg skore¢ na mosznie), jak tez czy skora nie
jest uszkodzona.

W wielu przypadkach trzeba rozwazy¢ absorpcje przez wigcej niz jedng droge
wchlaniania. Na przyklad w ukladzie oddechowym czlowieka osadza si¢ okolo 30-
50% olowiu unoszonego w powietrzu w postaci pylu, a niemal cala ta ilo$¢ jest po
pewnym czasie absorbowana. Drobiny olowiu spozyte przez dzieci sa absorbowane
w 50-ciu procentach, a u dorosltych w 8-15%, gdyz zalezy to od rozpuszczalnoSci
olowiu w kwasach zoladkowych. Absorpcja olowiu przez skore jest nieistotna,
chyba ze mamy kontakt z roztworem o bardzo duzym st¢zeniu. Jednak niektore
substancje latwo przenikaja przez skore (np. lindan przyjmowany jest przez skore
w ilosci 15-60% dawki podawanej). Dlatego ta droga intoksykacji moze byc¢ tez
wazna.

9
Mechanizm Dzialania Trucizn i Ujawnienie Zatrucia

Wigazanie si¢ trucizn z enzymami lub innymi receptorami prowadzi do lancucha
zdarzen, ktory nie zostal w pelni wytltumaczony. Wiadomo jednak, ze zakloca to
normalne pozyteczne reakcje biochemiczne w organizmie czlowieka lub inicjuje
nienormalne reakcje metaboliczne, wi¢gc powoduje objawy zatrucia. Objawem tym
moze by¢ krotkotrwaly bol glowy lub nudnosci. Rowniez moga by¢ objawy
tragiczne. Cyjanki ograniczaja wymiang tlenu na poziomie komorkowym az do
momentu calkowitego rozstroju dzialania ukladu nerwowego, prowadzacego do
ustania oddechu.

Zatrucie pestycydami fosforoorganicznymi mozna w pelni wytlumaczy¢
przyjmujac, ze ich gldéwny mechanizm dzialania polega na inhibicji



acetylocholinesterazy. Na zakonczeniach nerwow uwalnianie si¢ acetylocholiny
inicjuje skurcze wlokien migsni, ale tez aktywacj¢ pewnych czesci autonomicznego
systemu nerwowego. Aby zapobiec przedluzeniu si¢ lub nadmiernemu nasileniu
takiego dzialania enzym acetylocholinesteraza, obecny na zakonczeniach nerwow,
rozklada acetylocholing do nieaktywnych czasteczek kwasu octowego i choliny.
Ekspozycja na zwigzki organofosforowe, jak Paraoxon (metabolit Parationu) moze
uniemozliwi¢ dzialanie acetylocholinesterazy (AchE), wigc spowodowaé¢ akumulacje
acetylocholiny na zakonczeniach nerwowych. Moze by¢ to przyczyna skurczu
oskrzeli, Slinienia, skurczu migs$ni gladkich (tj. odpowiadajacych za funkcje
autonomiczne) i drgawek badz skurczy migsni szkieletowych. Zilustrowano to na
rysunku, przedstawiajacym normalng hydroliz¢ ACh i jej inhibicj¢ z udzialem
pestycydu Paraoxon.
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blokowanie hydrolizy acetviocholing przez Paraoxon

Rzadko Smiertelne (w przypadku szoku anafilaktycznego) reakcje alergiczne
stanowia najczestsza manifestacje dzialania trucizn chemicznych na ludzi. Polegaja
one w zasadzie na rozstroju systemu immunologicznego, a organem docelowym jest
najczesciej uklad oddechowy (dla tzw. bezzwlocznych reakeji alergicznych) albo
skora dla alergii wynikajacych z kontaktu (op6znionych). Najczestsza przyczyng
alergii bezzwlocznych sa czynniki wysokoczgsteczkowe w rodzaju polisacharydow
(np. pylek kwiatowy czy siers¢ zwierzeca). Wiele substancji niskoczasteczkowych,
w tym niektore jony metali (nikiel, chrom, beryl, rte¢, platyna) moga by¢
przyczyna alergii kontaktowych. Uczulenie alergiczne spowodowane substancjami
niskoczasteczkowymi powstaje w wyniku przylaczania do bialek endogenicznych z
utworzeniem antygenu. Ten z kolei aktywuje komorki pamigci ukladu
immunologicznego. Kolejna ekspozycja na chemikalia powoduje zaindukowanie
reakcji antygen-przeciwcialo, ktéra wyzwala typowe symptomy reakcji alergicznej.

Nawet jesli glowny receptor molekularny dla trucizny jest znany, sekwencja
zdarzen powodujacych objawy kliniczne zatrucia rzadko jest dobrze zbadana.
Dlatego przyjmujac, ze arsen dziala jako inhibitor dla enzymow (wiazac ich grupy
funkcyjne SH-), nie potrafimy wyjasni¢ wylacznie na bazie mechanizmu inhibicji
calej roznorodnosci trujacych dzialan powodowanych przez ten pierwiastek.
Objawy zatrucia arsenem to: nudnosci i wymioty, goraczka, bezsennos¢,
narastajace oslabienie ogdlne, obrz¢k watroby, zaburzenia pracy serca, zaburzenia
pracy obwodowego ukladu nerwowego, przebarwienia dloni i stop, a pézniej
melanoza, rak, anemia i leukopenia.

Rola biochemiczna ryboflawiny (witaminy B, ) w metabolizmie jest dobrze
poznana. Jednak objawy niedoboru ryboflawiny wywolanego zatruciem (zapalenie
jezyka, choroby Sluzowki w ustach, wynaczynienia rogowki, fotofobia, itp.) rowniez
nie moga by¢ bezposrednio przypisane do dzialania na glowny receptor.



Ten brak wytlumaczenia podstawowych mechanizmow odpowiedzialnych za
objawy zatrucia okaze si¢ mniej zaskakujacy kiedy zauwazymy, ze mechanizm
dzialania wielu powszechnie uzywanych dobroczynnych lekow o dlugiej historii
(np. acetylosalicylan sodu, aspiryna) rowniez nie jest dobrze rozpoznany. Musi wigc
nam wystarczy¢, ze o ile toksykolodzy nie moga wyjasni¢ podloza wszystkich
zdarzen, to potrafia zidentyfikowac¢ organ zagrozony dzialaniem trucizny, objawy
jej dzialania i skal¢ wystepowania symptomow w relacji do wielkosci dawki.

9
Lokalizacja toksyn w organizmie

Kiedy trucizna wniknie do krwioobiegu moze porusza¢ si¢ w niemal calym
organizmie. Niektore z trucizn atakuja juz w miejscu wniknigcia do organizmu, ale
dostep wigkszosci trucizn do wrazliwych organow i tkanek zalezy od przeplywu
krwi. Dlatego na ulokowanie trucizn wplywa wiele czynnikow, takich jak absorpcja,
perfuzja, droga wchlaniania, podatnos¢ tkanek. W rezultacie trucizny w
poszczegolnych czesSciach ciala rozmieszcezaja si¢ czeSciowo i nieréwno, zamiast
wnikna¢ do jednej tkanki lub rownomiernie do wszystkich. Wazng role¢ gra tu
sposéb absorpcji, poniewaz kontroluje wnikanie trucizny do krwioobiegu, a to z
kolei ogranicza jej dostepnos¢ dla tkanek i komorek.

Perfuzja jest wskaznikiem tempa przemieszczania si¢ krwi w tkankach. Watroba
ma duzg perfuzje i dlatego jej udzial w calkowitym przyjeciu dawki jest duzy.
Tymeczasem mozg, chociaz ma niemniej duzg perfuzje¢, w znacznym stopniu
chroniony jest bariera krew-mozg.

Rodzaj punktu absorpcji, cz¢sciowo wyznaczony drogg wchlaniania, ma wplyw na
rozmieszczenie, gdyz z niektorych krew moze skierowac trucizn¢ bezposrednio do
watroby - gldwnego elementu ukladu detoksyfikacji organizmu. Na przyklad
trucizny zaabsorbowane w plucach, przez skore, w jamie ustnej i przelyku moga
przeplynac przez watrobe¢ dopiero po pewnym czasie. Natomiast absorbowane w
zoladku i w jelitach beda z krwig bezposrednio skierowane do watroby.

Z powodu swojego powinowactwa do okreslonych tkanek, wiele substancji bedzie
akumulowac si¢ w miejscach innych niz organ docelowy i uwalnia¢ si¢ do
krwioobiegu w dlugim okresie czasu. Nazywamy to magazynowaniem, ktore zwykle
odbywa si¢ bez niekorzystnych oddzialywan na tkanke magazynujaca. Pestycyd
chloroorganiczny (np. lindan) moze gromadzi¢ si¢ w tluszczach bez zadnego
niekorzystnego wplywu na komorki tluszczowe.

Magazynowaniem zwykle okreslane jest gromadzenie si¢ trucizn w miejscach poza
organem docelowym. SteZzenia w miejscach magazynowania moga osiaga¢ wartosci
tak samo wysokie jak w organie docelowym, a nawet wyzsze. Udzial poszczegolnych
miejsc magazynowania w odkladaniu si¢ trucizn zalezy od charakterystyki zarowno
tkanki jak i trucizny. Polarnos¢ i podobienstwo struktury chemicznej do
skladnikow tkanek magazynujacych sa czynnikami dominujacymi. Przykladami
waznych miejsc magazynowania sa:

- tkanka thuszczowa - dla zwigzkow niepolarnych (lipofilowych, np. pestycydy
chloroorganiczne i PCB);

- plazma krwi - dla zwiazkow wiazacych si¢ z bialkami krwi (np. jony rteci);

- kosci - dla olowiu, radu i fluoru;

- watroba - dla kadmu.

Wielu specjalistow uwaza magazynowanie za jeden z mechanizmow obronnych
organizmu (tj. magazynowanie odgrywa rol¢ obronna dla organu docelowego wobec
trucizn, ktore nie moga zosta¢ natychmiast wyeliminowane z organizmu). Trzeba
jednak pamigtaé, Ze magazynowanie jest procesem rownowagowym i moze dziala¢
w kierunku przeciwnym. Umozliwia eliminacj¢ trucizn z dzialania na organizm
nawet przez dlugi czas po ustaniu ekspozycji. Jednak dieta, stres i inne sposoby



zuzycia zasobow thuszczowych moze spowodowa¢é nagle uwolnienie
zmagazynowanych substancji i spowoduje opozniong chorobe¢ zwiazang z
zatruciem. W niektorych przypadkach miejsce magazynowania decyduje o
poOzniejszym miejscu intoksykacji.

Obecno$¢ trucizn w miejscu ich zmagazynowania czasem nie jest obojetna dla stanu
organdéw magazynujacych. Rte¢ nieorganiczna akumulowana w nerkach powoduje
powazne zaburzenia funkcjonalne. Przekroczenie w korze nerek stezenia
zmagazynowanego kadmu powyzej 100-200 ppm powoduje jej niecodwracalne
uszkodzenia.

6!
Biotransformacja i Eliminacja

Trucizna po osiagnigciu organu docelowego bierze udzial w nastepujacych trzech
procesach:

1. Biotransformacja - organy zasobne w enzymy metabolizujg trucizny do
substancji odmiennych pod wzgledem budowy, zwanych metabolitami, ktére moga
by¢ (cho¢ nie zawsze) mniej trujace od samej trucizny.

2. Eliminacja - trucizny niemozliwe do zmagazynowania, podobnie jak metabolity,
$3 usuwane z organizmu.

3. Tworzenie kompleksow receptor-toksyna - zwykle trucizny atakuja jeden lub
kilka organow, zwanych organami docelowymi.

Organizm posiada ogromne mozliwosci eliminacji szerokiego spektrum czynnikow
chemicznych absorbowanych z dieta lub w wyniku ekspozycji na warunki
srodowiska. Trucizny, szczegélnie substancje polarne, moga opusci¢ organizm w
urynie, zolci, kale i pocie. Eliminacja natomiast niepolarnych i nielotnych zwigzkow
jest trudna. Moze by¢ ona tylko etapem koncowym ich transformacji metabolicznej
(tj. biotransformacji w organizmie) do metabolitow bardziej polarnych i lepiej
rozpuszczalnych w wodzie, ktore sq wydalone w urynie.

Biotransformacja niepolarnych i nielotnych trucizn moze by¢ opisana jako
dwuetapowa reakcja biochemiczna. W fazie pierwszej uklad enzymatyczny
organizmu wprowadza polarng grupe funkcyjng do czasteczki trucizny.
Przykladami takiego dzialania sg utlenienie, redukcja, hydroliza i dehalogenacja. W
drugiej fazie zwykle zachodzi polaczenie czasteczki polarnej z dodatkowym
skladnikiem (koniugacja), co ulatwia rozpuszczenie si¢ nowej czasteczki w wodzie i
latwiejsza jej eliminacje¢. Czynniki koniugujace sa endogeniczne dla organizmu, a
ich przykladami mogg by¢ kwas glukuronowy i siarczany.

Biotransformacja i eliminacja trucizn zachodzi glownie w watrobie i nerkach.
Trucizny zaabsorbowane w przewodzie pokarmowym unoszone sa w krwi z zoladka
i jelit do watroby. Watroba jest miejscem, gdzie zaabsorbowane trucizny szybko sa
transformowane przez enzymy, ktorych tam jest wyjatkowo duzo. Niektore
substancje stajag si¢ rozpuszczalne w wodzie i wraz z krwig przechodzg do nerek.
Tam sg odfiltrowywane lub inaczej usuwane z krwi jako metabolity i toksyny
polarne, a nastgpnie wydalane w stezonym roztworze pod postacia uryny. Szereg
substancji organicznych i niektore nieorganiczne czynniki trujace (np. olow, rtec i
pewne metale cig¢zkie) jest wydzielanych z zélcig do jelit, skad wydalane sg z kalem.
Ich stezenie w zolci czgsto znacznie przewyzsza stezenia we krwi. Jednak niektore
hydrofobowe trucizny i ich produkty biotransformacji zalegaja w watrobie. Na
przyklad benzen jest wstepnie metabolizowany w watrobie do tlenku benzenu.
Tlenek jest nietrwaly i przeksztalca si¢ do zwiazkow fenolowych, ktore sa wydalane
W urynie wraz z innymi metabolitami. Analiza specyficznych metabolitow w urynie
jest czesto stosowana jako iloSciowy wskaznik ekspozycji na dang substancje.



Nazywa si¢ to monitoringiem biologicznym, a metabolit biomarkerem. Fenol jest
wiec wskaznikiem biologicznym zaistnienia ekspozycji na benzen, co ilustruje
ponizszy rysunek.

Biotransformacja nie musi prowadzi¢ do zmniejszenia toksycznosci substancji.
Niektore metabolity sa wielokrotnie bardziej trujace od substancji pierwotnej. Na
przyklad benzen podlega transformacji metabolicznej, ktora jest powodem zatrucia
szpiku kostnego. W innym przykladzie, zawarty w dymie tytoniowym benzo-o-piren
sam nie jest kancerogenem. Natomiast produkt jego metabolizmu epoksyd diolu
benzopirenu ma silne wlasnosci rakotworcze. Rowniez transformacja do trujacych
metabolitow powoduje konwersje¢ parationu do paraoksonu, a pestycydu DDT do
DDE (odpowiedzialnego za zmniejszenie grubosci skorupek ptasich jaj).

9
Farmakokinetyka

Bardzo wazna jest szybkos¢ z jaka trucizna jest absorbowana, metabolizowana i
eliminowana. Jesli organizm eliminuje dang trucizn¢ szybko, moze tolerowa¢ dawki
znacznie wyzsze od trujacych, jesli sa one przyjmowane czeSciowo w pewnych
odstepach czasu. Jesli natomiast eliminuje trucizn¢ powoli, to stale przyjmowanie
nawet niewielkich dawek w dlugim okresie czasu moze spowodowa¢ akumulacje
trucizny do poziomu niebezpiecznego. Z tych powodow wazne sg chronicznos¢
zagrozenia, stezenie trucizny i cze¢stos¢ ekspozycji.

Farmakokinetyka to ilosciowy opis przebiegu wchlaniania, transformacji,
magazynowania i transportu substancji w organizmie (np. substancji trujacej).
Czasem nazywana toksykokinetyka, jest iloSciowym przedstawieniem procesu
zatrucia w funkcji czasu, zachodzacego od chwili przyjecia dawki do organizmu.
Modelowanie farmakokinetyczne jest sposobem przewidywania r6znych etapow i
procesow bioracych udzial w dotarciu trucizny do organu docelowego od chwili
zaistnienia kontaktu z organizmem. Metoda ta stanowi uproszczenie w stosunku do
zmudnych technik analitycznych i biochemicznych, uzywanych w badaniach
farmakokinetyki trucizn. Wig¢kszos¢ modeli farmakokinetycznych opracowanych
dla tego zadania opiera si¢ na kinetyce reakcji zerowego, pierwszego i drugiego
rzedu. Postluzono si¢ tu technikami matematycznymi znanymi z inzynierii. Z takich
obliczen wynikaja wartosci parametrow takich jak szybkos¢ absorpcji, okres
poltrwania substancji i steZzenie nasycenia metabolicznego.

Dzigki analizie farmakokinetycznej mozna okresli¢ dawke wchlaniang w relacji do
dawki efektywnej lub docelowej. W przypadku skazenia atmosfery bedzie to
polegalo na okresleniu relacji mi¢dzy stezeniem w powietrzu wdychanym do
obserwowanej ilosci wchlonigtej i przetworzonej przez organizm. W koncu dazymy
do powiazania tych wielkosci z dawka dostarczonga do wrazliwego organu.

Proste modele tego rodzaju ilustrujemy przykladami:

Przyktad:

Eliminacja etanolu. Metabolizm etanolu jest reakcjg zerowego rzedu (tzn. wydalanie jest state i
niezalezne od stezenia). Jesli normalny cztowiek jest zdolny do metabolizowania 10 ml etanolu
na godzing, to jak dtugo bedzie trwato wydalanie szesciu puszek piwa o zawartosci alkoholu
3%?

Rozwigzanie:
t = stosunek dawki catkowitej do szybkos$ci eliminac;ji
= (6 piw)x(400mL/piwo)x(3% alkoholu) / (10 ml/godz)

= 7.2godzin




Przyktad:

Obliczenie okresu poéitrwania dla eliminacji metylku rteci z organizmu cztowieka. Kinetyka
wielu proceséw metabolicznych ma charakter reakcji pierwszego rzedu (ij. tworzenie sie lub
eliminacja substancji zalezy od zaabsorbowanego stezenia), a stezenie substancji zmienia sie w
czasie o0 pewien staty udziat, zwany statg k reakcji pierwszego rzedu. Czas potrzebny aby
stgzenie obnizyto sig¢ o potowe nazywany jest czasem poéttrwania (t ). Czas pottrwania
substancji chemicznej podlegajacej kinetyce reakcji pierwszego rzedu jest staty i nie zalezy od
podanej dawki. Na podstawie oznaczenia poziomu metylku rteci u osoby uratowanej z zatrucia
fungicydem w Iraku stwierdzono, ze sredni czas wydalania wynosi 1,75% catkowitej dawki w
czasie jednego dnia. Jaka jest warto$¢ czasu péttrwania wyznaczona przez tg obserwacje?

Rozwigzanie:
Reakcja pierwszego rzedu moze by¢ opisana nastepujgco:

C=Cye™

gdzie:

C - stezenie w danym czasie t (mg/L)
t - czas (w godzinach)

C, - stezenie poczatkowe (mg/L) wigc:

t=-(In CICy)/k

t,;» =-1In(0.5) / (0.0175 dziennie) = 39.6 dni

Modelowanie farmakokinetyczne czg¢sto jest niezwykle skomplikowane, gdyz
wigkszos¢ reakceji metabolicznych dziala w zlozonych ukladach sekwencyjnych.
Wielu zmiennych o istotnym znaczeniu nie mozna przyblizy¢ w dostatecznym
stopniu z uwagi na zlozonos¢ fizjologii ludzkiego ciala. W zyjacym organizmie,
umieszczonym w dynamicznym Srodowisku, uwzgledni¢ tez trzeba funkcjonowanie
wielu skladowych modelu. Modelowanie farmakokinetyczne komplikuje si¢
ponadto w sytuacji kiedy zauwazymy, Ze nie mozna organizmu traktowac¢ jako
jednolitego uczestnika przemian zaabsorbowanej substancji. W przypadku wielu
rozpuszczalnikow lipofilowych (np. chlorek metylenu, chloroform i
tréjchloroetylen) trzeba wzia¢ pod uwage wiele ztozonych r6wnowag
miedzyfazowych i przemian metabolicznych. Zagrozenie ze strony tych zwigzkow
mozna przewidzie¢ uzywajgc modeli farmakokinetycznych uwzgledniajacych
fizjologig, w ktorych polozono nacisk na identyfikacje w kategoriach
zdefiniowanych biologicznie poszczegolnych ukladow podzialowych na granicach
faz i kolejnych elementow skladowych ukladu fizjologicznego.

o/

Czas ekspozycji

Okres podawania dawki jest oczywisScie bardzo wazny. Aby scharakteryzowa¢
ekspozycje ludzi na trucizny przyjeto nastgpujace kryteria:

Ostra - jeden dzien

Podostra - dziesi¢¢ dni

Przewlekla - dwa tygodnie do siedmiu lat

Chroniczna - siedem lat do okresu trwania calego zycia

Kiedy dawka odpowiadajaca zatruciu ostremu jest podawana w mniejszych
porcjach w przeciagu dluzszego okresu czasu, objawy zatrucia zwykle ulegaja
oslabieniu. Zjawisko to zaistnieje, jesli mamy do czynienia ze sprawna
detoksyfikacja metaboliczng i wydalaniem pomig¢dzy ekspozycjami czynnika
szkodliwego. Jesli dezaktywacja i eliminacja bedzie procesem dostatecznie
krotkotrwalym w poréwnaniu do przerw w przyjmowaniu dawki, nie
zaobserwujemy efektow zatrucia.



Na rysunku przedstawiono przypadek powtarzajacej si¢ ekspozycji na substancj¢
podawanej w dwu réznych dawkach, z ktorych zadna nie byla wystarczajaco duza
aby wywola¢ objawy zatrucia. Okres przerw podawania trucizny byl w obu
przypadkach taki sam. Kiedy szybkos$¢ eliminacji wystarczy dla obnizenia stezenia
trucizny do poziomu sprzed ekspozycji, jak ma to miejsce w przypadku mniejszych
dawek, proces ten uchroni organizm przed przekroczeniem wartosci granicznej dla
zatrucia. Jesli jednak eliminacja nie moze uporac si¢ z wchlonigta trucizna, jak ma
to miejsce dla wigkszych dawek, nalezy spodziewac si¢ przekroczenia granicy
zatrucia.

granica zatrucia

 wehianianie | wydalanie

f 1
przebieg jednego zatrucia
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Przyktad:
Ekspozycja na tréjchloretylen (TCE) w miejscu pracy ma charakter podobny do
przedstawionego na rysunku.

Powolna eliminacja z tkanki ttuszczowej wyjasnia dlaczego powtarzajace sie wahania stezen
wokoét sredniego dziennego poziomu ekspozycji (100 ppm liczonego na caty dzieh roboczy i 5
dni w tygodniu) powoduje akumulacje stezen. Tak dlugo nowe dawki TCE dodaja sie do
resztkowych stezen z poprzedniego dnia pracy, az catkowite stezenie w organizmie osiggnie
wartosc¢ statg. Warto$c¢ ta osiggana pod koniec tygodnia jest na tyle wysoka, ze catkowita
zawarto$¢ TCE w organizmie ma juz znaczenie toksykologiczne. Obserwacja ta skfania do
rewizji uprzednio akceptowanych standardéw dla higieny pracy. Zaktadajgc, ze kinetyka
eliminacji jest pierwszego rzedu, "Srednie" obcigzenie organizmu w stadium po osiggnieciu
rownowagi (X¢) w czasie powtarzajgcych sie ekspozycji moze zostac przyblizone nastepujacym
réwnaniem:

Xo=144xt,,xfxD/

gdzie:

t,,= czas pottrwania substancji (w dniach)

f = frakcja zaabsorbowana

D = dawka przyjeta w kazdym z okresow ekspozycji (mg/kg ciezaru ciafa)

1 = staty okres czasu pomiedzy ekspozycjami (w dniach)

Niezaleznie od tempa eliminacji moga wystapi¢ objawy zatrucia po przyjeciu
powtarzajacych si¢ malych dawek, jesli :

a) po kazdej ekspozycji pozostang '"szkody resztkowe'; lub

b) zaistnieje stopniowa akumulacja trucizny.

Ostatnio opisano kliniczne objawy nieodwracalnego uszkodzenia nerwow wskutek
powtarzajacej si¢ ekspozycji na fosforan troj-o-krezylowy przy dawkach nizszych
niz poziom toksyczny. Jest to przyklad pierwszego z powyzszych schematow.

&
Efekty Zatrué

Zdarzenia prowadzace do powstania zatrucia mozna podzieli¢ na trzy fazy:
ekspozycja, farmakokinetyka i ujawnienie zatrucia. Kiedy trucizna lub jej
metabolity docieraja do organu docelowego, to poczatek trzeciej fazy, tj. ujawnienia
zatrucia. Faza ta jest pierwsza, ktora moze by¢ obserwowana klinicznie na
podstawie symptomow dzialania trucizny. Sekwencje zdarzen w tej fazie
przedstawia graficznie ponizszy schemat:



Tworzenie Zmieniona

kompleksu lub nowa
trucizny z akiywnose

Schemat zdarzen prowadzgeych do wjswnienia objawow zatricia

Mechanizm i specyficzna sekwencja dzialan prowadzaca do efektu zatrucia czesto
sa stabo znane. Uwaza si¢ zwykle, ze w czasie przemieszczania si¢ toksyny od
miejsca absorpcji do organu docelowego laczy si¢ ona, jesli nie wigze chemicznie, z
czasteczka lub grupa czasteczek pochodzacych z komorki organu docelowego.
Czasteczka lub grupa czasteczek bedaca pod dzialaniem trucizny okreslane sg jako
receptor. Enzymy sa typowymi receptorami. Moze nim by¢ rowniez blona
komorkowa, pewne czasteczki w komorce lub DNA, co przedstawiono na rysunku:

mitochondrium

Immurlu

kategoria
dziatania
trucizny

farmakologiczne genotoksycIne patnlngli:zn-l

ll
Il

LY

-1

ONA — el
— ——5 docelowe
receptor Irp::.‘w-}r w bionie
‘ efekt
inhibicja mutacja destrukeja zatrucia

)
%
|
} miejsce
|
E

typowe w komoérkach miejsca docelowe dla akcji trucizny

Docelowymi czasteczkami moga by¢ specyficzne receptory dla endogenicznych lub
"naturalnych" substratow, zlokalizowane na enzymie katalizujacym okreslong
reakcje¢ biochemiczna. Moga tez by¢ receptorami punkty na blonie komorkowej,
ktorych przeznaczeniem jest laczenie si¢ z ""substancjami sygnalowymi" takimi jak
hormon spelniajacy funkcj¢ regulacyjna dla roznych procesow metabolicznych.
Kiedy czasteczka docelowg jest DNA moze sta¢ si¢ to powodem zmian w
dziedziczeniu (mutacja), jesli stanie si¢ to w komorkach plciowych (zarodkowych),
albo zainicjowaniem nowotworu w kazdej innej komorce somatycznej.

Reakcje docelowe moga réwniez by¢ niespecyficzne. Na przyklad, trujace czynniki
(np. arsen i pewne metale cigzkie) wigza si¢ z grupami reaktywnymi (np. tiolowa)
wystepujacymi w wielu skladnikach biologicznych. Poniewaz dzialanie wielu
enzymow zalezy od dostepnosci grup -SH, trucizny dzialaja jak inhibitor dla tych
enzymow.

Z wyjatkiem uczestniczacych w niewielu funkcjach biochemicznych, czasteczki
docelowe sa w zasadzie niemozliwe do zidentyfikowania, gdyz obserwowane
klinicznie efekty zatru¢ moga wynikac z uszkodzenia funkcji wielu z nich.
NajczeSciej rezultatem niespecyficznych reakeji z truciznami jest Smier¢ komorki.

o/



Powinowactwo Strukturalne

Czynnikiem o pierwszorz¢dnym znaczeniu dla zadzialania trucizny jest jej
powinowactwo do okreslonego receptora w komorce organizmu, a czasem brak
takiego oddzialywania. Powinowactwo mozna rozpozna¢ po budowie zwigzku (tj.
rozmieszczeniu atomow w przestrzeni trojwymiarowej) lub po stereochemicznej
konfiguracji czasteczki. Powinowactwo zachodzi, jesli toksyna ma budowe
komplementarng wobec receptora komorkowego. W zasadzie stwierdzenie
powinowactwa miedzy strukturg skladnika komorki i czasteczki ksenobiotyku
spowoduje, Ze moga one polaczy¢ si¢ lub nawet zwigzaé trwale - patrz rysunek.
Dziala to analogicznie jak klucz umieszczony w zamku.

enzym w reakejl 2 substratami

Mechanizm dzialania wielu trujacych chemikaliow polega na zwigzaniu
stereospecyficznych szczelin w czgsteczce receptora w sposob uniemozliwiajacy
receptorowi wypelnianie jego specyficznej funkcji w komorce. Takie polaczenie
moze spowodowac zaklécenie dzialania enzymow lub niektérych innych procesow.
Wiazanie nie musi powodowac reakcji toksycznej. Moze natomiast zablokowa¢
przepuszczalno$¢ membrany, zmagazynowanie w okreslonym organie tkankowym,
albo zainicjowac¢ enzymatyczng transformacje trucizny. W pewnych przypadkach
(np. wiazani¢ tlenku wegla z hemoglobing) trucizna blokuje miejsce normalnie
przeznaczone dla tlenu. Tlenek wegla moze 40 razy mocniej wiazacd si¢ z
hemoglobing niz tlen. W ten sposob trucizna konkuruje z pozyteczna substancja,
cho¢ jej nie eliminuje. W innych przypadkach wejscie "klucza" calkowicie
unieczynnia czgsteczke receptora. Mozna przypuszczad, ze im dokladniejsze jest
dopasowanie tym silniejszy bedzie efekt dzialania trucizny. Ksenobiotyki nie
majace powinowactwa do czasteczek aktywnych w komoérce beda prawdopodobnie
nietoksyczne i w wigkszos$ci zostang wydalone. Niemniej znane sa wyjatki w postaci
trucizn niespecyficznych.

Ccl Cl
"

Cl

PCB o niskiej toksycznosci PCB o wysokiej toksycznosci

przyktady zwigzkéw chemicznych o tych samych wzorach czasteczkowych ale o réznej
toksycznosci

Istot¢ powinowactwa strukturalnego wyjasniaja przyklady licznych izomerow
wykazujacych wielkie roznice w toksycznosci (izomery to zwiazki posiadajace taka
sama3 liczbe i rodzaj atomow skladowych ale majgce odmienna budowe).
Przykladem moga by¢ pokazane na powyzszym rysunku dwa izomery
szeSciochlorowanego dwufenylu (jednego z wielochlorowanych dwufenyli PCB,
ktory ma sze$¢ atomow chloru). Zwykle dwa pierscienie benzenowe maja
mozliwos¢ rotacji wokol wigzania wegiel-wegiel migdzy nimi. Jednak umieszczenie
chloru na wewnetrznych atomach wegla (w pozycji orto- , jak to jest w czasteczce z
lewej strony rysunku) blokuje rotacje, wigc dwa pierscienie benzenowe nie moga
ustawic si¢ koplanarnie. Poniewaz ulozenie koplanarne pierscieni jest warunkiem
przylaczenia si¢ czasteczki do okreslonych receptoréow komorkowych, wiec



spowodowania efektu toksycznego, wigc lewy izomer jest 20 razy mniej trujacy niz
prawy.

Koncepcja kompleksu toksyny z czgsteczkg receptora powstajacego w przypadku
powinowactwa struktur czasteczkowych byla w przeszlosci podstawg szerokich
badan. Kiedy zostala rozwini¢ta do teorii zwanej quantitative structural-activity
relationships (QSAR), pozwolila na przewidywanie wlasnosci toksykologicznych
dla nowych substancji, zanim skierowano je do pelnych testow laboratoryjnych.
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Mechanizmy absorpcji

Czasteczki zwiazkow chemicznych mogg przenika¢ przez komorki nablonkowe
tworzace zewnetrzne i wewnetrzne bariery ochronne organizmu w wyniku réznych
mechanizmow:

a) pasywny transport przez Scianki komorkowe (tj. dyfuzje¢); albo

b) transport aktywny; lub

¢) przenikanie przez pory lub kanaly miegdzy komérkami nablonka.

Wiegkszo$¢ trucizn przenika Scianki komorek w mechanizmie transportu z udzialem
dyfuzji.

Dyfuzja.

Szybkos$¢ dyfuzji zalezy od fizykochemicznych wlasnoSci trucizny (szczegdlnie jej
charakteru polarnego), rozpuszczalnosci w lipidach, zdolnos$ci do wigzania si¢ z
bialkami i od rozpuszczalnos$ci w wodzie. Rozpuszczalno$¢ w lipidach jest
najwazniejsza cecha truciny dla okreslenia jej zdolnosci do przenikania przez blony
komorkowe. Wielkos¢ ta okreslona jest preferencja zwigzku chemicznego dla
rozpuszczalnikow o cechach lipidéw w porownaiu z rozpuszczalnikami opartymi na
wodzie (tj. krwig i uryna).

Rozpuszczalnos¢ w lipidach zalezy od polarnosci zwigzku chemicznego. Substancje
polarne dobrze rozpuszczajg si¢ w wodzie, wigc zwane sa hydrofilowymi. Podobnie
substancje niepolarne nazywa si¢ hydrofobowymi lub lipofilowymi. Wigksza od
jednosci wartos¢ wspoleczynnika podzialu oktanol/woda wskazuje na lipofilowy
charakter substancji, a im wigksza jest jego warto$¢ tym lepsza rozpuszczalnos¢ w
lipidach. Wiele z chemikaliow organicznych jest niepolarnych i dobrze rozpuszcza
si¢ w lipidach (np. benzen). Dlatego bogate w lipidy blony komoérkowe sg latwo
penetrowane przez chemikalia.

Szybko$¢ przenikania przez membrany i wchlaniania do krwioobiegu jest tym
wigksza in warto$¢ wspolezynnika podzialu oktanol/woda jest wyzsza. Natomiast
mniejsza zdolnos¢ przenikania przez membrany maja zwiazki o wigkszej masie
czasteczkowej. Wynika to stad, ze lipidowa struktura blon komoérkowych moze
przeciwdziala¢ przenikaniu czastek polarnych i naladowanych. Jednak male
czasteczki zwiazkow polarnych moga przenika¢ w postaci jonow nawet przez blony
komoérkowe. W tym celu wykorzystuja one kanaly o Srednicy rzedu 4 angstremow.
Ta droga wigc przenikaja wylacznie zwiazki polarne i niepolarne o masie
czasteczkowej mniejszej niz 200.

Ten opis wlasnosci blon komorkowych ma w wigkszosci zastosowanie do tzw.
"bariery krew-mozg''. Bariera ta jest strukturg oddzielajaca centralny uklad
nerwowy od limfy i krwi obwodowej, zlozona z wielu typow komorek. Wprawdzie
wiele Srodkow przeciwbdélowych, znieczulajacych i uspokajajacych potrafi latwo
przenikngé barierg¢ krew-mozg, to jednak jest ona duzo mniej przepuszczalna dla
trucizn niz inne membrany w organizmie.

Trzeba tu podkresli¢, ze wlasnosci membran biologicznych pomig¢dzy réznymi



cze¢Sciami organizmu moga znacznie si¢ rozni¢ w wyniku roznic skladu warstw
komoérkowych tworzacych wysciotke nablonkowg organéw. Na przyklad wlasnos$ci
zaporowe w réoznych czesciach przewodu pokarmowego przedstawiaja bardzo
zlozony obraz. Sg tam wchlaniane rowniez tak duze czastki jak siarczan kodeiny,
podobny w budowie do alkaloidow o masie czasteczkowej 300-400. W nerkach
membrany maja w niektorych miejscach tak duza porowatos¢, ze przepuszczaja
czastki o masie molekularnej do 60,000. Przenikanie to zachodzi poprzez
miedzykomorkowe szczeliny w membranie nablonka.

Absorpcja wyspecjalizowana.

Oprocz zasadniczego mechanizmu wchlaniania przez dyfuzj¢ moze funkcjonowa¢é
zlozony system wyspecjalizowanego transportu przez tkanki nablonkowe. Bardzo
wiele takich mechanizmoéw funkcjonuje selektywnie dla absorpcji hydrofilowych
skladnikow odzywczych, np. cukrow. Systemy te moga rowniez selektywnie
przenosié¢ niektore toksyny. Sa tez potrzebne dla eliminacji trucizn z organizmu.
Przykladem mechanizmu absorpcji selektywnej moze by¢ fagocytoza, w ktorej
blona komodrkowa otacza czastki i w celu wprowadzeni ich do wnetrza komorki.
Ten rodzaj absorpcji jest wazny dla usuwania czastek z pecherzykow plucnych
przez wyspecjalizowane biale komorki krwi zwane makrofagami alveolarnymi.
Moze tez wystepowaé w niewielkiej skali w innych miejscach (np. w dwunastnicy) i
odpowiada mi¢dzy innymi za wchlanianie trucizn o duzym ci¢zarze czasteczkowym,
jak np. toksyna jadu kielbasianego.

Absorpcja w przewodzie pokarmowym

Absorpcja trucizn moze zachodzi¢ na calej dlugosci przewodu pokarmowego. W
zoladku bedzie z powodu niskiego pH inaczej przebiegac niz w jelitach. Wystepuje
tu obok dyfuzyjnego transport wyspecjalizowany. Znanych jest szereg czynnikow
wplywajacych na absorpcj¢ w ukladzie pokarmowym. Na przyklad obecnos¢
czynnikow helatujacych moze wzmocni¢ absorpcj¢ metali ci¢zkich, obecnos¢ cynku
zmniejszy wchlanianie kadmu, a zmniejszenie mobilnosci gastrycznej bedzie
promowalo absorpcje.

Absorpcja w ukladzie oddechowym

Wystepujaca w Srodowisku substancja w postaci gazu jest wdychana i wnika
dyfuzyjnie do pélplynnej warstwy wysciolki dréog oddechowych. Przenikanie przez
ta warstwe zalezy od wspolczynnika dyfuzji gazu, grubosci warstwy i stezenia gazu
na granicy faz. Rozpuszczony w wysciolce gaz jest wprowadzany do organizmu
przez krew przeplywajaca w kapilarach po drugiej stronie tkanek nablonka.
Wchianianie w pecherzykach pluc kontrolowane jest przez wspolczynnik podziatlu
miedzy krwig i powietrzem, relacj¢ migdzy wentylacja i perfuzja, gradient st¢zenia
w krwi i w powietrzu. Dla latwo rozpuszczalnych gazow wchlanianie jest liniowo
zalezne od rozpuszczalnos$ci. Na ogol wspolczynnik podzialu miedzy tkanki i gaz jest
liniowo skorelowany ze wspélczynnikami podzialu fazowego tluszcz-gaz i krew-gaz,
co pozwala oszacowac wartos¢ tego wspolczynnika. Niemniej zaleznos¢ migdzy
absorpcja w plucach i stezeniem w powietrzu moze okazac si¢ nieliniows, jak
zauwazono w przypadku gazow trudno rozpuszczalnych w wodzie, jak np.
butadien.

Miejsce osadzania si¢ wdychanych czastek silnie zalezy od ich wielkosci. Czastki
wigksze niz 2 pm osadzajg si¢ w gornych drogach oddechowych i po usunie¢ciu ich
wraz z wysciolkg Sluzowa - sa polykane. Ich skladniki sg wchlaniane w przewodzie
pokarmowym. Drobiny o mniejszych rozmiarach docieraja do pecherzykow pluc i
osadzajq si¢ tam. Zwierzeta z roznych gatunkow, eksponowane na takie same
stezenia czastek stalych lub gazu we wdychanym powietrzu, nie beda przyjmowacé
takich samych dawek w kolejnych czesciach ukladu oddechowego. Dlatego



wnioskowanie o wchlanianiu dawki przez ludzi na podstawie doswiadczen na
zwierzetach jest bardzo trudne, szczegolnie w wypadku aerozoli. U ssakow lokalne
warunki osadzania si¢ drobin zaleza od wlasnosci fizjologiczno-anatomicznych,
specyficznych dla danego gatunku, oraz od wlasnosci fizykochemicznych wdychanej
trucizny. Osadzanie si¢ czastek stalych zalezy od kinetyki zderzen, sedymentacji,
dyfuzji i wychwytywania elektrostatycznego. Wchlanianie gazéow zalezy od
konwekcji, dyfuzji, reaktywnosci chemicznej i rozpuszczalnosci. Retencja zalezy od
wzglednych szybkosSci osadzania i oczyszczania. Dlatego wiedza gatunkowym
zroznicowaniu wentylacji pecherzykow plucnych i unoszenia z krwiobiegiem jest
krytycznym wyznacznikiem oceny dawki absorbowane;j.

Absorpcja przez skore

Skora jest doskonala zapora przed wieloma trujacymi substancjami. Pozwala
organizmowi wytrzymac¢ podanie dawki 100 lub 1000 razy wigkszej niz kiedy
trucizny wnikaja do organizmu przez spozycie lub wdychanie. Niemniej znane sa
liczne wyjatki, jak np. czynniki agresywne korozyjnie dla skory (np. fenol) i wiele
zwiazkow lipofilowych (np. czterochlorek wegla lub lindan). Niektore wzglednie
hydrofilowe zwigzki organofosforowe (np. pestycyd Paration) rowniez sg silnie
trujgce dzialajac poprzez kontakt ze skora.

Wplyw drogi wchlaniania na zatrucie.

Droga wchlaniania ma oczywisty wplyw na wielkos$¢ przyjetej dawki. Wraz z
innymi czynnikami objawia si¢ to w postaci wielkiej roznorodnosci skali i typow
dzialan toksycznych. Na przyklad krzemionka w wyniku dlugotrwalego wdychania
czastek pylu moze wywola¢ chorobg pluc zwang ""krzemica'', a zupelnie niegrozna
jest kiedy zostanie wchloni¢ta droga pokarmowag. Inne przyklady to azbest, chrom i
nikiel, ktore wdychane wywoluja nowotwory, a nic nie wskazuje na ich rakotworcze
wlasnosci jesli sa spozywane. Wigkszos¢ substancji jest silniej trujgcych, kiedy
podawane sg drogg wdychania. Natomiast wchlaniane w drodze spozycia lub przez
kontakt ze skora sa nieszkodliwe. Wynika to z duzej szybkosci przenikania toksyn
do krwioobiegu w plucach. W przeliczeniu na dawke przyjeta toksycznos¢
chemikaliow podawanych na tej drodze jest czesto poréownywalna do obserwowanej
przy podawaniu w kroplowce bezposrednio do krwioobiegu. Kiedy stwierdzimy, ze
substancja ma niewielka toksycznos$¢ przy podaniu doustnym, a r6wnoczesnie jest
silnie trujaca, kiedy to samo zwierz¢ przyjmie ja w drodze wdychania, mozemy
podejrzewaé, ze w przewodzie pokarmowym sg warunki sprzyjajace dezaktywacji
lub jest zle tam wchlaniana.
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Klasyfikacja Dzialania Trucizn i Rodzajow Zatruc

Objawy zatrucia majg charakter behawioralny i fizjologiczny. Moga wystepowaé w
postaci od bolu glowy i nudnosci, az do konwulsji i Smierci. W zaleznosci od
kontekstu badan, wyroznia si¢ wiele klasyfikacji dla trujacych chemikaliow.

Klasyfikacja wedlug punktu koncowego.

Prosta ale prawidlowa i powszechnie uzywana klasyfikacja zatru¢ zwigzkami
chemicznymi ma podstawe w postaci punktu koncowego ich dzialania. Z powodu
znakomicie réznych zaleznosci dawka-objawy, stosowanych w ocenach zagrozenia,
czesto uzywa si¢ podzial efektow zatrué na dwie kategorie: dzialanie rakotworcze,
ktore konczy si¢ wywolaniem raka; i dzialanie nierakotwodrcze obejmujace
wszystkie inne efekty zatru¢. Ta klasyfikacja powoduje pewne niescistosci, gdyz
efektom nierakotworczym moga towarzyszy¢ dzialania mutagenne, a wiadomo ze
mutacje s Scisle zwigzane z powstawaniem raka. Niemniej klasyfikacja ta jest
szeroko stosowana i pozwala na rozroznienie trujacego dzialania olowiu i benzenu i



innych niebezpiecznych substancji. Okreslenie "genotoksyczne" bardziej
precyzyjnie wyroznia grupe efektow rakotworczych i mutagennych. Bedzie
odpowiadalo wszystkim substancjom chemicznym, ktére moga zmienia¢ DNA lub
chromosomy. Prawdopodobnie spowoduje to raka komorek somatycznych
(wszystkich komorek organizmu z wyjatkiem komorek plciowych) albo prowadzi
do dziedzicznych zmian w wyniku dzialania na komérki plciowe.

Trujgce dziatanie otowiu i benzenu

trucizna efekt rakotwdrczy efekt nierakotedrczy
oliw rak nerek (U Iwierzat IMAigjSzenie wagi urodzZeniowe|, anemia,
doswiadczalnych) podwyZezenie cigmenia krwi, uszkodzenia mazgu i

nerek, obnizenie 10 (lorazu inteligenc),
ograniczenie zdolnosc uczenia Sig

henzen biataczka (u ludzi) sennosc, Zawraly chowy, bole glowy, anemia,
obrizeme aktywnoscl immunol 0QicTRe| organizmg,
zatrucie produ

Przykiady sz kodliwego dzialania niektrych trujacych substancji

Substancja rakotwircza Maoiliwe efekty rakotwircze Muoiliwe efekty nierakotwircze
Metale:
arsen Rak piuc Ilzzkodzenie walroby,

zwhiknienie watraby,
uszkodzenia neurologiczne

kadm Rak pfuc (u owierzat Uzzkodzenie nerek,
dodwiadczalnych) osleoporaza, anamia
chrom Rak piuc Bronchil, uszkodzenia nerek |
watroby
Pestycydy fosforoorganiczne Meurotoksycznodt, atrucia
uktadiowe
Chlorowane swiazki Fak watroby (U zwierzat ll=zkodzenia watroby,
organiczne dogwiadczalnych) neurologiczne (u zwierz qf

doswd adczalnych)
Policykliczne weglowodorny Rak pluc, zolgdka (po spozyci), Uszkodzenia walroby, zapalenie
aromatycine skiry (po konfakcie ze skirg) skiry

Rozmaite dzialania trucizn wystepujace od chwili zaplodnienia, poprzez etap
dojrzalosci seksualnej, az do starosci, mozna okresli¢ jako oddzialywanie na
rozwaj, a wsrod nich wyro6znié¢ specjalne podkategorie. Szkodliwe oddzialywanie na
proces reprodukcji zaczynaja si¢ od chwili zaplodnienia, zagniezdzZenia i rozwoju
zarodka, a koncza w czasie rozwoju plodu i w chwili porodu. S3 one zgrupowane w
kategorii oddzialywania na proces reprodukcji. Teratogeneza (od greckiego
"teras" - odpowiednik polskiego '""monstrum") opisuje specjalna podkategori¢
efektow patologicznych powstajacych w okresie rozwoju ptodowego od
zagniezdzenia zarodka do trzeciego miesigca cigzy. W tym czasie u ludzi r6znicuja
si¢ i rozwijaja glowne tkanki i organy. Fetotoksyczno$¢ opisuje szereg zaburzen,
jak opdznienia w rozwoju, ktore mogg zaistnie¢ w czasie rozwoju plodu podczas
pozniejszych stadiow ciazy. W okresie tym nie powstaja juz najpowazniejsze
deformacje budowy szkieletowej ani organow dziecka.

Rozwdj niemowlecy jest kolejnym okresem szczegolnej wrazliwosci. Z powodu
szybkiego wzrostu dziecko jest bardziej podatne na niektore trucizny niz organizm
doroslego czlowieka. Przykladem jest olow, ktory moze op0zni¢ rozwaj
intelektualny u matych dzieci. Niezbyt dlugotrwala ekspozycja na olow w czasie
ciazy lub przed osiagnigciem dojrzalosci plciowej, a nawet jednorazowe zagrozenie
o wigkszej skali, moga spowodowac szkody rzadko spotykane u dorostych.

Klasyfikacja wzgledem organu docelowego

W pewnych przypadkach mozna wyro6zni¢ organy docelowe lub tkanki, ktéorych
podatnos$¢ na zatrucia pozwala pogrupowac trucizny dzialajace specyficznie. Moga
to by¢ nerki - dla zatru¢ kadmem, szpik kostny - dla benzenu, mézg - dla
metylorteci, watroba - dla czterochlorku wegla, pluca - dla pestycydu Paraquat,
oczy - dla Srodka przeciwmalarycznego Chloroquine.

Trzeba jednak zauwazy¢, ze czesto trudno jest przypisac¢ dzialania trucizny do
jednego charakterystycznego organu. Wiele substancji indukuje ogolne symptomy
intoksykacji, a nudnosci i bole brzucha, utrata apetytu, migreny, bezsennos¢, itp.
moga by¢ tylko powierzchownymi wrazeniami wynikajacymi z zatrucia. Dobra
ilustracja takiej sytuacji moze by¢ dzialanie przyjetej doustnie, trujacej ale nie



smiertelnej, dawki nieorganicznych zwigzkow arsenu.
Efekty toksykologiczne mozna tez charakteryzowac nastepujaco:

e bezzwloczne w odréznieniu od op6znionych
e nieodwracalne w odroznieniu od odwracalnych
¢ lokalne odro6znieniu od ogolnoukladowych

Klasyfikacja wzgledem czasu wystapienia objawow

Spozycie Smiertelnej dawki rozpuszczalnych cyjankow powoduje Smieré¢ w czasie
kilku minut. Jest to przykladem bezzwlocznego efektu dzialania trucizny. Czynniki
rakotworcze natomiast sa powodem rozwoju raka u ludzi po okresie utajenia,
ktory moze obejmowac 10 do 30 lat.

Metoda charakteryzacji dzialania trucizny pod wzgledem okresu utajenia stosuje
pojecia zatrucia ostrego i chronicznego. Zatrucie ostre albo bezzwloczne ujawnia
si¢ krotko po pojedynczej ekspozycji, a typowa przyczyna jest przyjecie jednej
dawki przekraczajacej mozliwosci obronne organizmu. Opo6znione efekty zatrucia
cechujace si¢ dlugim czasem utajenia, cz¢sto mierzonym latami. Warto tu
zauwazyc, ze ekspozycja wywolujaca ostre zatrucie moze spowodowac opoznione
dzialanie toksyczne albo schorzenia chroniczne.

Klasyfikacja wzgledem odwracalnosci zatrué
Pozyteczne dzialanie farmakologiczne lekow zwykle jest odw

racalne. W przypadku antyterapeutycznych dzialan trucizn moze by¢ inaczej,
zaleznie od rodzaju ich dzialania i zdolnosci zagrozonych tkanek do regeneracji.
Skora i watroba majg duza zdolno$¢é autonaprawy, wiec niewielkie ich uszkodzenia
czesto s3 odwracalne. Uszkodzenia centralnego systemu nerwowego powodowane
przez chemikalia sa natomiast w wi¢kszosci nieodwracalne z powodu niewielkiej
zdolnosci lub braku mozliwosci regeneracji tych tkanek.

Klasyfikacja wzgledem rozleglosci uszkodzen

Toksykologia wyrdznia zatrucia lokalne w odrdéznieniu od dzialan trucizny na caly
organizm. Chemikalia reaktywne (np. bezwodniki kwasowe, epoksydy, silne kwasy
i zasady, chlorki acylowe i czynniki agresywne korozyjnie) powoduja wystapienie
efektow zatrucia (np. obumieranie komorek) natychmiast po uzyskaniu kontaktu z
tkankami (np. skora, oczami, blong Sluzowa w ukladzie oddechowym).
Rownoczesnie takie trucizny nie przenikaja w znacznych ilosciach do wnetrza
organizmu. Natomiast trucizny ogélnoukladowe moga powodowa¢ zatrucie w
miejscu odleglym od punktu absorpcji (np. fosforan trdéj-o-krezylu powoduje
uszkodzenia obwodowego ukladu nerwowego wskutek spozywania niewielkich
dawek w dlugim okresie czasu).

o
Zalezno$¢ dawka-reakcja

Nasilenie objawow zatrucia zalezy od wielu czynnikow. Wydaje si¢ oczywistym, ze
wielko$¢é dawki bedzie najwazniejszym wyznacznikiem rozmiarow zatrucia.
Wystepuje zaleznos¢ migdzy wielkoscia dawki i rozmiarem zatrucia (tj. wigksza
liczba zaatakowanych receptorow prowadzi do powazniejszych uszkodzen tkanki).

Z.aleznos¢ zatrucia od dawki

Rozmiary efektow zatrucia nie zalezg tylko od dawki lecz réwniez od indywidualnej



odpornosci organizmu. Ta z kolei zalezy glownie od wieku, plci, diety, stanu
zdrowia, genetyki, wczesniejszych kontaktow z analizowang trucizng i innymi
czynnikami szkodliwymi. Rowniez inne uwarunkowania s3 istotne, gdyz pomimo
Scislego utrzymania wyzej wymienionych uwarunkowan na porownywalnym
poziomie u zwierzat laboratoryjnych i tak obserwuje si¢ zroznicowane objawy
reakcji toksycznej na taka sama dawke trucizny.

Czestotliwos¢ wystapienia okreslonego zatrucia w populacji badanej (np. udzial
wystapienia raka u zwierzat, udzial padlych zwierzat) rejestruje si¢ w funkcji
wielkos$ci dawki. Tak wyznaczong zalezno$¢ nazywamy zaleznoscia dawka-reakcja.
Klasycznym przykladem badania zaleznosci dawka-reakcja jest eksponowanie
populacji organizmow zywych na coraz wigksze dawki substancji toksycznej.
Zazwyczaj w badanej populacji nie notuje si¢ zgonow przy malych dawkach, kilka
zgonow po zwigkszeniu dawki, znaczng liczbe zgonow przy duzych dawkach, az po
podaniu jeszcze wigkszej dawki wszystkie organizmy padaja. Wigkszos¢ wykresow
sumarycznej Smiertelnosci od logarytmu dawki posiada klasyczny ksztalt krzywej
"S", co ilustruje rysunek.

Pomyst prowadzenia takich eksperymentow ogloszony zostal juz w 1927 wraz z
propozycja wprowadzenia pojecia Sredniej dawki Smiertelnej (LD5,). Wyrazana
jest ona zwykle w mg/kg wagi ciala i okresla dawke trucizny, przy ktorej przy zyciu
pozostaje najwyzej 50% organizmow. Uwaza si¢ ja czasem za miernik zaleznosci
dawka-odpowiedz, gdyz ujawnia odpowiedzZ w relacji zerojedynkowej (tj. zywy lub
martwy). Analogiczna wielko$¢ dla trucizn wdychanych zwana jest Srednim
stezeniem $miertelnym (LCg,), gdzie dawka zastapiona jest stezeniem substancji

obecnej we wdychanym powietrzu.

Dla umozliwienia porownan toksycznosci ostrej chemikaliow i dla utworzenia skali
relatywnej zwykle analizuje si¢ warto$ci LD dla gryzoni przy aplikacji trucizny

przez uklad pokarmowej. Tabela przedstawia warto$ci LD, roznych trucizn
wyznaczone dla szczura.
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Z powodu osobniczych réznic podatnosci zalezno$¢ dawka-reakcja czesto wykresla
si¢ we wspolrzednych logarytmicznych - dla wartosci dawki; i liniowych - dla
czestosci wystepowania zgonow w grupie badanej. Ksztalt dzwonowy jaki ma
krzywa na dolnym wykresie rysunku jest charakterystyczny dla stochastycznego
rozkladu czestosci zgonow wzgledem logarytmu wartosci dawki. Jest to zalezno$¢
zmiennoSci podatnoS$ci na trucizn¢ w populacji, typowa dla wigkszoS$ci dzialan
toksycznych.

Analiza zaleznosci dawka-reakcja powinna by¢ poprzedzona zdefiniowaniem
toksykologicznego punktu koncowego, wynikajacego z rodzaju reakcji
spowodowanej przez ekspozycje na dany czynnik szkodliwy. Okreslenie punktu
koncowego powinno by¢ jednoznaczne, opisane przez latwe do obserwacji objawy,
jak Smier¢ osobnika lub zanik aktywnosci organu. Poslugujac si¢ trudng do
weryfikacji definicja punktu koncowego, taka jak opoznienie w rozwoju, narazamy
si¢ na uzyskanie wynikow latwych do podwazenia .

Rze¢dna (tj. reakcja) zaleznosci dawka-reakcja zwykle mierzona jest jako czestos¢
wystepowania okreslonego punktu koncowego (np. procent Smiertelnosci).
Analogicznie mozna ja rejestrowac jako prawdopodobienstwo wystgpowania
punktu koncowego. Ten sposob definiowania zaleznoSci jest czeSciej stosowany dla
kancerogenow, jako prawdopodobienstwo wystapienia raka w czasie calego zycia
po ekspozycji na trucizng.

Jesli posiadamy dobrze zinterpretowane dane kliniczne, mozemy je uzy¢ w
charakterze wskaznikow dzialania trucizn. Parametr wybrany do tego celu
powinien by¢ specyficzny, mierzalny i zwigzany funkcjonalnie z toksykologicznym
dzialaniem czynnika chemicznego.

U ludzi olow powoduje anemi¢ przez inhibicj¢ syntezy hemoglobiny z wielu
prekursorow. Powoduje to akumulacj¢ w erytrocytach (czerwonych ciatkach krwi)
protoporfiryny jako jednego z prekursoréow. Dlatego protoporfiryna moze by¢
traktowana jako biomarker dla toksycznego dzialania olowiu. Stwierdzono, ze jest
ona czulym i rzetelnym wskaznikiem zaistnienia ekspozycji na male stezenia
olowiu. Na rysunku przedstawiono zaleznos¢ dawka-reakcja dla poziomu EP w
funkcji stezenia olowiu w krwi, opracowana na podstawie badan kilku grup w
populacji ludzi.

1004 -

40

udzial os6b o podwyiszonym EP w populacji (%)
)
5]
2.
e
- )

20 / " "’i}—
76;,:':""’
0 Ze=Z . ; |
] 10 20 30 40 50

stedenie olowiu w krwi | ug/dl)

Odcieta (tj. dawka) w zaleznoSciach dawka-reakcja jest wartoScig zadana.
Wyrazana jest najczeSciej w jednostkach przeliczonych na wage ciala (np. mg lub



mol zwigzku chemicznego na kg wagi ciala). Takie przeliczenie pozwala
ekstrapolowa¢ wyniki uzyskane na probkach malych zwierzat na oceny
toksycznosci dla ludzi. Odci¢ta moze by¢ tez wyrazona w jednostkach innych niz
dawka. Szczegolnie przy badaniu ekspozycji na skazenia w powietrzu lub
oddzialywan na ryby zanieczyszczen rozpuszczonych w wodzie jest wyrazana w
jednostkach stezen obserwowanych w otaczajacym probke srodowisku.

Zaleznos¢ dawka-efekt

Trucizna chemiczna moze powodowacé szkodliwe oddzialywania na stan zdrowia
juz od dawki znacznie mniejszej od Smiertelnej. Mozna zamiast czestosci
wystepowania zdarzen w populacji badanej, analizowa¢ intensywnos¢ (albo stopien
nasilenia) wystepowania objawow zatrucia u pojedynczego osobnika (np. wzrost
cisnienia krwi, opdznienie wzrostu, wystegpowanie w plazmie krwi wskaznikow
uszkodzenia watroby). Wyniki tej analizy sa wykreslane w funkcji wielkos$ci dawki,
a ich korelacja zwykle jest nazywana zaleznoscia dawka-efekt.

Etery glikolowe (rozpuszczalniki przemyslowe) powoduja uszkodzenia jader u
szczurow. Na rysunku przedstawiono zalezno$¢ dawka-efekt miedzy iloscia
podawanego w pokarmie glikolowego eteru jednometylowego (EGM) i
odpowiedniej wagi organu (jader i prostaty) u szczuréw po 11 dniach zatruwania.
Wykres dawka-efekt moze by¢ przeksztalcony do postaci krzywej dawka-
odpowiedz, jesli okreslimy wartos¢ progowa dla oceny mierzalnego efektu. Mozemy
wowczas wykresli¢ zalezno$¢ udzialu w populacji osobnikow, u ktorych
stwierdzono wystapienie tej deformacji, od wielkosci dawki.

Y
Dane Toksykologiczne - Populacje Ludzi

Dane toksykologiczne wynikaja z obserwacji:

a. populacji ludzi eksponowanych na dang substancj¢, zwykle obecna w miejscu
pracy; i

b. zwierzat laboratoryjnych, ktore sa poddawane doswiadczeniom w warunkach
laboratoryjnych.

Studia epidemiologiczne zatru¢ ludzi eksponowanych na toksyczne substancje
stanowia bardzo przekonywujacy dowdéd na powigzanie obecnosci trujgcej
substancji z niekorzystnymi skutkami dla zdrowia ludzi. Z powodow etycznych
przypadkami bedacymi obiektem tych badan sa wylacznie osoby eksponowane na
trucizny w miejscu pracy albo odosobnione zdarzenia losowe zwigzane z ekspozycja
calych populacji.

Rodzaje studiow epidemiologicznych

Sposrod wielu metod prowadzenia studiow epidemiologicznych omowimy metodg¢
kohorty, case-control i przekrojow populacji.

Stosowane sa dwie metody badan kohorty: prospektywna i retrospektywna.

W prospektywnych badaniach kohorty wybrana populacja, czyli kohorta, jest
konfrontowana z ekspozycja na okreslong trucizn¢ w celu osiagnig¢cia konkretnego
punktu koncowego zatrucia. Wazna cecha tej metody jest mozliwos¢ kontrolowania
zaleznoS$ci dawka-reakcja w sposob bardzo precyzyjny. Jednak badanie takie
wymagajg dlugiego okresu czasu i maja niewielka rozdzielczos¢. Jesli nie mozna
utrzymac¢ wysokiego poziomu ekspozycji, nalezy podda¢ badaniom duza liczbe oséb
w celu wykrycia efektu o znaczeniu statystycznym. Kiedy taka kohorta jest badana
retrospektywnie (retrospektywna metoda kohorty) mamy lepsze warunki do
opisania zaleznosci dawka-reakcja. Jednakze czesto zdarzaja si¢ niescislosci
wynikajace z niedostatku rejestracji, trudnosci w odtworzeniu zdarzen zwiazanych



z ekspozycja, braku informacji o ekspozycji na inne czynniki i inne niedociagnigcia.

W metodzie case-control stosuje si¢ inne zasady. W ujeciu retrospektywnym
wybiera si¢ sposrod wigkszej populacji osoby, u ktorych stwierdzono okreslona
chorobe, a naste¢pnie analizuje si¢ zagrozenie ekspozycja na podejrzany czynnik,
zdolny do wywolania tej choroby. Kazda z chorych osob jest traktowana jak
oddzielny przypadek. Zaistnienie u nich ekspozycji na badany czynnik jest
nastepnie porownywane z przypadkami ekspozycji w grupie kontrolnej oséb, u
ktorych rozpatrywanej choroby nie stwierdzono. Kiedy stwierdzimy, ze wSrod osob
chorych kontakt z trucizng byl czestszy niz u oséb z grupy kontrolnej, powinniSmy
uznad, ze istnieje zwigzek przyczynowy miedzy choroba i ekspozycja. Metoda ta
wymaga uwzglednienia takich czynnikow jak wiek i ple¢ osob w obu probkach oraz
kwestia palenia. Poniewaz probki osob chorych i zdrowych moga by¢ wybierane
sposrod bardzo duzych populacji, metodologia ta jest bardziej obiektywna niz
badania kohort, jednak rowniez ma wady wynikajace z niedociggnie¢ w realizacji.
Uwaza sig, ze badania metoda case-control sa mozliwe do wykonania tylko jesli
rozpatrywany w nich toksykologiczny punkt koncowy jest stosunkowo rzadki. Jesli
sa prawidlowo wykonane moga dostarczy¢ waznych wnioskow o przyczynach
chorob u ludzi (tj. o etiologii), jednak rzadko umozliwiaja rzetelna ocen¢ zaleznosci
dawka-reakcja.

W badaniach przekrojowych (studium rozpowszechnienia) zbiera si¢ informacje o
czestosci wystepowania w jednostce czasu okreslonej choroby lub zatrucia oraz o
ich zwiazku z ekspozycja lub mozliwoscia wystapienia ekspozycji na badana
trucizne. Na przyklad, poddaje si¢ weryfikacji nastepujaca kwestie:

Czy anemia jest czestsza choroba wsrod pracownikow huty zuzywajacej rudy
siarczkowe o wysokiej zawartosci arsenu, w porownaniu do ogolnej populacji
zdrowych mezczyzn?

Chwilowa ekspozycja na arsen mozna oceni¢ mierzac steZenie arsenu w moczu, a
chroniczng przez oznaczenie arsenu we wlosach i paznokciach.

Podobnie jak w innych studiach epidemiologicznych nalezy starannie dobra¢
probke kontrolna, porownywalna z grupa badana pod wzgledem wieku, zwyczaju
palenia, odzywiania, stanu zdrowia, itp.

Badania epidemiologiczne na terenie skladowania niebezpiecznych
odpadow.

Jak powinno wygladaé badanie epidemiologiczne terenu, ktory dawniej byl skazony
przez nielegalne zakopywanie niebezpiecznych odpadow?

Jakiego rodzaju problemy powstaja w czasie takich badan?

Epidemiolog powinien postuzy¢ si¢ metoda retrospektywna albo case-control.
Najpierw powinien wskazac reprezentatywne punkty poboru probek i pozyska¢é
dane o wielkoSci skazenia Srodowiska, w celu oceny skali zagrozenia zdrowia ludzi
przez okreslone skazenia chemiczne. Rowniez nalezy dokona¢ przegladu literatury
w celu okreslenia jakich rodzajow uszkodzen zdrowia mozna spodziewac si¢ dla
sytuacji opisanej jakoS$cia i poziomem stezen trucizn w Srodowisku. Nastepnie
trzeba rozpoznac czestos¢ wystepowania schorzen wsrod zagrozonej ludnosci. Przy
innym podejsciu epidemiolog moze wyszuka¢ choroby o niezwykle wysokiej
czestosci wystepowania w okolicznej spolecznosci i nastgpnie probowacé przypisa¢
ich pochodzenie do skazen przy pomocy metod case-control lub przekrojow
populacji. Trzeba sobie uswiadomié, ze prowadzenie dochodzenia
epidemiologicznego na populacji ludzkiej zamieszkalej sasiedztwo miejsca
skladowania niebezpiecznych odpadéw przedstawia niezwykle zadanie. Jednym z
najtrudniejszych zadan jest zapewnienie rzetelnosci oceny zagrozenia. Ekspozycja
bowiem obejmuje tu prawie na pewno wigcej niz jedno skazenie. Ponadto czas
poswiecony na dochodzenie moze by¢ niewystarczajacy dla uzyskania
reprezentatywnych danych, wigc nalezy tez ocenic skal¢ wezesniejszych ekspozycji.
Wymaga to wykonania przegladu zapisoéw historycznych i czestosci zachorowan i
Smiertelnosci w obecnej populacji mieszkancéw, jak réwniez danych o osobach,



ktore opuscily juz ten teren. Bardzo to komplikuje prowadzenie badan. W koncu
moze okazac si¢, ze badana populacja jest zbyt nieliczna, aby mozna bylo uzyska¢
dane poddajace si¢ ocenie statystycznej.

Ograniczenia badan epidemiologicznych

Warto pamigtaé, ze same badania epidemiologiczne oparte o metody statystyczne
nie daja nigdy pewnoSci zaistnienia zaleznosci przyczynowo-skutkowej. Niemniej
ich wyniki moga sprowokowac do postawienia lub weryfikacji konkretnej hipotezy.
Poniewaz wystepuje szereg mozliwosci wniesienia bledow do badan
epidemiologicznych, uzyskanie korelacji statystycznej moze by¢ kwestia przypadku.
Niemniej wazne dla wiarygodnosci korelacji jest rOwniez , aby byla potwierdzona
przez wiadomosci biologiczne pochodzgce z danych toksykologicznych i innych
kompetentnych zrodel informacji. Uzgodnienie wiadomosci jest wigc zwykle
pierwszym krokiem. Nawet w przypadku dobrze udokumentowanej zaleznosci
przyczynowo-skutkowej czesto wynikaja trudnos$ci w ustaleniu zalezno$ci dawka-
reakcja.

Badania epidemiologiczne na populacji calego spoleczenstwa sg wyjatkowo trudne.
Szczegolnie dotyczy to badan, kiedy czestoS¢ wystegpowania schorzen (np. raka)
polega na bezposrednim poréwnywaniu ilosci zachorowan w zagrozonej populacji,
zamieszkalej na danym terenie, w relacji do liczby chorych w calym spoleczenstwie.
Gléwnym zarzutem wobec wynikow takich porownan jest mozliwos¢ ich
znieksztalcenia z powodu nieodpowiedniosci doboru pod wzgledem warunkow zycia
os0b badanych i grupy kontrolnej. Waznymi czynnikami zakldocajacymi jasnos¢
oceny s3 palenie tytoniu i inne obyczaje codzienne, zwigzane z uzywaniem wielkiej
liczby chemikaliow, jak rowniez jako$¢ metod diagnostycznych uzywanych w
szpitalach. Z wymienionych powodow tylko nieliczne trucizny otrzymaly
wystarczajaca oceng¢ w oparciu o badania na ludziach, a ktéra polega na ustaleniu
ilosciowej zaleznoSci miedzy dawka i zaistnieniem szkodliwych oddzialywan na
zdrowie.

Dane Toksykologiczne - Zwierze¢ta Doswiadczalne

Z powodu braku wlasciwych danych pochodzacych z badan na ludziach, wigkszo$¢
ocen trujacych chemikaliow musi polega¢ na testach ze zwierze¢tami
doswiadczalnymi, z ktorych najwazniejsze sg testy na ssakach. W wielu
przypadkach badania na zwierze¢tach pozwalaja dobrze przewidzie¢ szkodliwe
dzialanie chemikaliow na ludzi, co przyczynilo si¢ do powszechnego ich
zastosowania w badaniach toksykologicznych i farmakologicznych. Interpretacja
wynikow badan na zwierze¢tach i wnioskowanie na temat ich znaczenia dla ludzi
wymaga duzej znajomosci biochemii toksykologicznej i patologii weterynaryjnej.
Mimo to dochodzi wsrod profesjonalistow do duzych rozbieznosci opinii, nawet
jesli ich przygotowanie zawodowe jest na zblizonym poziomie. Z tego powodu
kontrowersje sa poddawane cze¢sto krytycznym przegladom z udzialem specjalnie
powolanych zespolow ekspertow. Niestety wigkszos$¢ opublikowanych informacji
jeszcze nie zostala tak zweryfikowana.

Spory wokodl interpretacji wynikow doswiadczen na zwierze¢tach szczegolnie
koncentrujg si¢ na nastepujacych kwestiach:

e wnioskowaniu o znaczeniu dla ludzi niektéorych rodzajow rezultatéw badan
patologicznych;

e niewystarczajacego stopnia pewnosci statystycznej, z powodu ograniczen
liczebnosci probki zwierzat przypadajacych na jedna analizowana dawke;

e sposobu prowadzenia badan nad kancerogenami;

o ekstrapolacji zaleznosci dawka-reakcja dla pewnych typow efektow, a
szczegolnie dla kancerogenezy i indukcji odczynow alergicznych.

Interpretacja wynikow.



W celu poradzenia sobie z tymi niescisloSciami w ostatnim czasie doszlo do
mi¢dzynarodowego uzgodnienia, ze:

a. zaleca si¢ postgpowanie zgodne z migdzynarodowymi wskazaniami wobec
prowadzenia testow toksykologicznych (tj. OECD Guidelines), co ujednolici
sposob budowy bazy danych doswiadczalnych;

b. interpretacja wigkszo$ci wynikow jest zarezerwowana dla
wykwalifikowanych toksykologow.

Wystapily spory. Waznym ich przykladem sg niejasnosci wokol interpretacji zmian
patologicznych, ktore sa zwykle trudne do zaklasyfikowania (np. adrenal
medullary tumors), jak rowniez wokol pewnych, mniej istotnych zmian
patologicznych, dla ktorych nie wiadomo czy interpretowa¢ je jako wskazanie na
zatrucie, czy jako indykator ekspozycji (np. nadprodukcja pewnych enzymow w
watrobie).

Wymagania dla liczebnosci probek

Wskazania OECD dla badan chemikaliow, wigzgce prawnie wszystkie kraje
OECD, wymagaja od prowadzacych dlugoterminowe testy na szczurach
zapewnienia co najmniej 50 zwierzat dla kazdej plci i dla danej dawki trucizny. W
tabeli przedstawiono wymagania statystyczne wobec grup badanych i kontrolnych
dla uzyskania wystarczajacego prawdopodobienstwa wystgpienia pewnych efektow
toksycznych. Jak widac¢ liczebnos¢ probki kontrolnej ma rowniez znaczenie dla
wykazania zaistnienia toksykologicznego punktu koncowego.

Mozna latwo wyobrazi¢ sobie powazne konsekwencje pomini¢cia wystapienia
cigzkiej reakceji na trucizne¢ (np. przypadku raka) bedacego wynikiem ekspozycji
calej populacji na czynnik chemiczny, a ktory moze wystapic przy 5%
prawdopodobienstwie liczonym dla calej populacji. W celu poradzenia sobie z tym
problemem dawki uzywane w tych eksperymentach sa wigksze. Stosuje si¢ iloSci
trucizn zwane maksymalng dawkg tolerowang (MTD), ktéra juz powoduje u
zwierzat wystapienie mniej waznych oznak zatrucia, ale jeszcze nie przyczynia si¢
do wzrostu smiertelnosci.

MNajmniejszy udzial procemowy swierzat wykazujacych efelt zatrucia w grupie poddawanej
doswiadczeniu { F ), ktdry preyjeto uznawad 7a snaczacy statystycznie wobec prordwnania 7
czestoscig wystepowania efektu w grupie kontrolnej ( F. ); wamikajacy z Dokladnego Testu
Fishera przy p < 0.05

Wystepowanie % efektu Liczebnosc grupy Liczebnosc grupy Majmniezzy znaczacy
wiogrupie kontrolme) (Fo) kontrolney dofwiadczalng statystycznie udziaf ()
wipslepowania efekiu w
qrupie doSwiadczalng) (Fy)
10

0 Gl a0
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Dobor odpowiednich gatunkow.

Dzialanie trucizn na zwierze¢ta bedzie bardzo rozne, nawet kiedy naniesiemy
poprawke na wage ciala. Wynika to z metabolizmu i farmakokinetyki. Na przyklad
absorpcja po podaniu w zywnosci moze by¢ rézna miedzy gatunkami, co wymaga
ostroznosci przy ekstrapolacji danych o doustnej LDs, na ludzi. Jesli nie mamy
danych dotyczacych ludzi lub innych naczelnych, beda trudnosci w wyborze

sposrad tradycyjnie uzywanych zwierzat laboratoryjnych (mysz, Swinka morska,
szczur, krolik) tego gatunku, ktory najlepiej reprezentuje wlasnosci organizmu



ludzi. Rozne gatunki zwierzat maja wyjatkowo zroznicowana odpornos¢ na
dioksyny (2,3,7,8-czterochlorodwubenzo-p-dioksyna, TCDD), co wykazuja dane z
tablicy. Co gorsza, toksyczno$¢ TCDD badana na trzech szczepach szczura réwniez
wykazuje podobne zroznicowanie. Wigc réoznice moga wystapi¢ nawet w obrebie
jednego gatunku.

wartosci L Ds; dla dioksyny (TCDD)

Gatunek zwierzgt LDsg(rn ki)
oweinka marska 0,001
szozur (Sprague Dowley lub Long-Evans) 0.02-005
Szozur (HanfYistar) =3
chomik 5

Inne badania.

Dzisiejsze wymagania prawa zobowigzuja dla chemikaliow takich jak pestycydy i
farmaceutyki wykonywanie, oprocz normalnych badan toksycznosci na calych
zwierzetach, rowniez wykonanie analiz reakcji metabolicznych i farmakokinetyki.
Badanie te sa rowniez prowadzone z uzyciem calych zwierzat, jednak czasem
stosowane s3 kultury tkankowe i perfuzja izolowanych organéw (np. watroby).
Uzyskane tak dane sg konieczne dla okreslenia wielu parametrow, jak wchlanianie,
akumulacja, itp. Studia porownawcze nad metabolizmem zwierzat (znanych z
podatnosci na trucizng) i czlowieka, wprawdzie rzadko wykonywane, maja duze
znaczenie dla rozwoju mozliwosci interpretacji posiadanych juz danych o
toksycznosci chemikaliow dla zwierzat. W pewnych przypadkach prowadzenie
badan z calymi zwierz¢tami moze by¢ utrudnione. Wowczas analiza danych
uzyskanych z doSwiadczen na mikroorganizmach i kulturach tkankowych ssakow
moze udostepni¢ dodatkowe informacje. Dotyczy to szczegdlnie testow
mutagennosci.

Odpowiednios¢ Danych

W wig¢kszosci przypadkow bazy danych naukowych nie sa wystarczajace dla
odpowiedniego, wigc o duzej dozie pewnosci, iloSciowego przedstawienia zagrozenia
dla zdrowia w kazdym aspekcie wynikajacego z ekspozycji na trujace chemikalia.
Kiedy wigc toksykologowie oceniaja zagrozenie, powinni bra¢ pod uwage
niedoskonalos$ci zrodel swoich wnioskow. Z drugiej strony trzeba pamiegtaé, ze w
zaleznosci od sytuacji nie wszystkie oddzialywania toksyczne beda mialy znaczenie
dla podejmowania decyzji w zakresie gospodarki odpadami niebezpiecznymi.
Zazwyczaj sa one bardzo wazne w przypadkach rozlewow. W budowaniu zadan
dla remediacji skazonych terenéw, gdzie najwigkszym problemem jest zagrozenie
chroniczng ekspozycja na niskie dawki, trzeba dolozy¢ staran aby zidentyfikowa¢ i
zdefiniowac¢ zaleznoS$ci dawka-reakcja dla powaznych oddzialywan, wystepujacych
czasem od najnizszych stezen trucizn.

Kiedy robimy przeglad informacji toksykologicznych, wazne jest jednoznaczne
rozroznienie migdzy danymi toksykologicznymi opracowanymi dla potrzeb oceny
zagrozenia, a administracyjnymi "standardami" rowniez zwiazanymi z
ograniczaniem ryzyka. Pierwsze stuza do badan naukowych. Ograniczanie ryzyka
natomiast zawiera elementy polityki i obejmuje wiele dzialan dla minimalizacji,
redukcji lub inne sposoby kontroli nad zagrozeniem zaistnialym w okreslonej
sytuacji. Przykladem informacji uzytecznej w ocenie zagrozenia jest wartos¢ LDy,

wyznaczona z doswiadczen ze zwierz¢tami. Tymczasem graniczna wartos¢ stezenia
(TLV) dla ekspozycji w miejscu pracy jest wprawdzie oparta cz¢sciowo na danych
naukowych, jednak jej wartos¢ wynika z administracyjnej decyzji odpowiedniej
agencji panstwowej. Przy jej ustanowieniu wzigto pod uwage w mniejszym lub
wigkszym stopniu wiele malo naukowych czynnikow, takich jak mozliwosci
techniczne, wplyw na gospodarke, itp. Zawieraja wigc elementy wyboru
politycznego.



1
TRUCIZNY NIERAKOTWORCZE

Nierakotworcze rodzaje zatru¢ obejmuja wszystkie dzialania toksyczne, ktore nie
powoduja rozwoju raka. Rezultaty zatrué¢ czynnikami nierakotworczymi sa bardzo
roznorodne, podobnie jak mechanizmy odpowiedzialne za ich spowodowanie.
Czynniki chemiczne moga laczy¢ si¢ z blonami komoérkowymi, co powoduje
zmniejszenie ich przepuszczalnoSci. Niektore maja zdolnos¢ wypierania elementow
niezbednych w komorce dla utrzymania jej normalnej aktywnosci. Jednak
najwiekszg grupe nierakotworczych zatrué¢ powoduja czynniki wplywajace na
enzymy. Wszystkie enzymy majg przeznaczenie dla realizacji specyficznych funkcji
fizjologicznych. Dlatego przylaczenie si¢ trucizny moze zakloci¢ albo zablokowac te
zwyczajne funkcje i sprowokowa¢ odmienng sekwencje¢ reakcji biochemicznych
zdolnych do wywolania odpowiedzi toksykologicznej, czyli objawu zatrucia.

Koncepcja Wartosci Granicznej

Ocena toksycznosci chemikaliow nierakotworczych opiera si¢ na pojeciu stezenia
granicznego. Oznacza to, ze dla toksykologicznego punktu koncowego, innego niz
mutacje i rak, zalezno$ci dawka-reakcja i dawka-efekt sg zwykle sprowadzane do
oceny granicznej iloSci trucizny, ponizej ktorej nie obserwuje si¢ zadnych efektow
na poziomach komorkowym, subkomoérkowym i molekularnym. Wigkszos¢
struktur waznych dla funkcjonowania organizmu dziala w postaci wielkiej liczby
identycznych kopii. Zniszczenie niewielkiej ich liczby (np. enzymow) bedzie mialo
niewielkie znaczenie, zwlaszcza jeSli zadzialaja mechanizmy naprawcze. Objawy
zatrucia zaobserwujemy tylko jesli znaczna cz¢$¢ miejsc docelowych dzialania
trucizny zostanie uszkodzona, a dzieje si¢ tak po przekroczeniu dawki granicznej.

Przykladem moze by¢ zatrucie olowiem. Na poziomie st¢zenia otowiu we krwi 10-
39ug/100mL mozna spodziewac si¢ op6znienia w rozwoju u dzieci. Dopoki poziom
graniczny nie zostanie przekroczony, rozwoj mozgu bedzie odbywatl si¢ bez
przeszkdd. Inny przyklad: wiadomo, ze czterochlorek wegla powoduje zmiany
patologiczne w watrobie. Jednak watroba nadal moze funkcjonowaé
satysfakcjonujaco, a jej niezwykla zdolnos¢ namnazania nowych komorek
wystarcza do zastapienia uszkodzonych. Poza pewng granica watroba jednak
przestaje funkcjonowac, a uszkodzenia sa nieodwracalne. Widac¢ z tego, ze
organizm potrafi tolerowac zagrozenia w szerokim spektrum skali - od ekspozycji
zaniedbywalnej - do wartosci granicznej dla wystapienia objawow zatrucia.

Dawka o Niewidocznych Skutkach Zatrucia NOAEL
(No Observed Adverse Effect Level )

Nie mozna okresli¢ precyzyjnie wartosci granicznej dawki dla trucizny. Mozna
podac wartosci przyblizone, ktore wynikaja z analizy badan epidemiologicznych i
doswiadczen na zwierzetach. Praktyczne oceny zagrozenia opieraja si¢ czesto na
ograniczonych doswiadczeniach ze zwierz¢tami, w ktorych zadaniem jest okreslenie
najwyzszej dawki nie powodujacej jeszcze zatrucia, zwanej Dawka o Niewidocznym
Wplywie (NOEL). Poniewaz zwykle interesujace sg dla toksykologa tylko objawy
zatrucia, czeSciej uzywane jest pojecie bedace modyfikacja NOEL, zwane Dawka o
Niewidocznych Skutkach Zatrucia (NOAEL). Zwiazane s z tym dwie inne czg¢sto
stosowane wielkosci:

LOEL (Najnizsza Dawka Ujawnienia) - najnizsza dawka badana, dla ktorej
zaobserwowano efekt dzialania czynnika. Zwykle jest stosowana kiedy w
doswiadczeniu wszystkie dawki wywolaly efekt.

LOAEL (Najnizsza Dawka Ujawnienia Zatrucia) - wersja LOEL, specjalnie
uzywana kiedy ujawnione dzialania czynnika toksycznego sga szkodliwe dla
organizmu badanego.



Wazne jest dla wlasciwego uzytkowania danych takich jak LOEL (LOAEL) lub
NOEL (NOAEL), aby pamigtac o ich ograniczeniach. NOEL jest wyznaczona przez
proste wskazanie najnizszej dawki, dla ktorej prowadzacy doSwiadczenie nie
zauwazyl zadnego szkodliwego oddzialywania. Czasem nie podaje si¢ w opisie
doswiadczenia, prowadzgcego do ustalenia wartosci tego parametru, wielkosci
progu nieoznaczonosci statystycznej w relacji do liczby zwierzat poddanych
obserwacji. Informacja ta jest tym bardziej potrzebna, ze zmiennos¢ podatnosci na
wigkszo$¢ trucizn, obserwowana u zwierzat doswiadczalnych, opisywana jest
zaleznoS$cig stochastyczng wzgledem logarytmu dawki.

NOEL, podobnie jak LD, , nie daje mozliwosci oceny zréznicowania podatnosci

indywidualnej . Jednak mozna czasem, bez uciekania si¢ do dogl¢bnej analizy,
oceni¢ jakosciowo charakter zaleznosci przez zwykle wyznaczenie nachylenia
krzywej dawka-reakcja. Stroma krzywa zwykle wskazuje na jednorodny charakter
reakcji na czynnik badany (np. na cyjanek), czyli niewielkie réznice migdzy
osobnikami. Wowczas NOEL moze by¢ wyznaczona z duzg precyzja. Plaska krzywa
bedzie wskazywa¢ na znaczne indywidualne roznice odpowiedzi na czynnik badany
(np. glikol etylenowy), wigc ta obserwacja obnizy zaufanie do NOEL.

Akceptowalna Dawka Dzienna i Dawka Odniesienia

Zamiast wyznacza¢ wartoSci graniczne toksykologowie uzywaja pojecia
Akceptowalna Dawka Dzienna (ADI). Jest to wielkosci codziennie wchlanianej iloSci
okreslonej substancji, ktora nie powoduje objawow szkodliwego oddzialywania jej
na zdrowie. ADI opiera si¢ na NOAEL i nie powinna by¢ uwazana za warto$¢
graniczng zdefiniowang fizjologicznie, ktorej przekroczenie spowoduje niekorzystne
skutki dla zdrowia. W ADI zawarte sa wspolczynniki bezpieczenstwa dla
uwzglednienia zmiennej podatnosci w populacji ludzkiej i innych nieznanych
czynnikow. Dlatego ADI sg znacznie mniejsze niz teoretyczne wartosci graniczne.

Dla potrzeb prawnego ustanowienia bezpieczenstwa ludnosci przyjeto ogolnie
akceptowana metod¢ wyznaczania wartosci ADI dla wigkszosci chemikaliow w
wodzie i zywnoSci. Polega to na dzieleniu NOEL albo NOAEL przez wspolczynnik
bezpieczenstwa. Na podstawie uzgodnien mi¢gdzynarodowych wspolczynnikowi
bezpieczenstwa (dla uwzglednienia zréznicowania indywidualnej podatnosci)
przypisano wartos¢ 10. Ponadto stosuje si¢ dodatkowy wspolezynnik o wartosci 10
dla skompensowania niepewnosci ekstrapolacji na ludzi danych uzyskanych z
doswiadczen na zwierzetach. To uproszczenie w ocenach zagrozenia jest stosowane
przez organizacje migdzynarodowe, takie jak World Health Organization (WHO),
jak rowniez przez legislatury rzadowe na calym $wiecie. Najwazniejszym
usprawiedliwieniem tego uproszczenia jest fakt, ze nie przyczynilo si¢ nigdy w
historii jego stosowania do zaistnienia szkodliwych konsekwencji dla zdrowia ludzi.

Dawka odniesienia (RfD).

Jest tymczasowa wartoscia zastepujaca ADI, stosowang przez EPA.. Wyznaczanie
RfD jest nieco bardziej precyzyjng procedurg niz uzywana dla ADI, wig¢c czasem
przyczynia si¢ do uzyskania mniejszych wartosci dawki dobowej. Standardowa
procedura wyznaczania RfD sklada si¢ z kolejnych krokow:

1. Wybor zbioru dostepnych danych dla najbardziej podatnego gatunku
sposréd zbadanych.
Wybor taki jest zawsze uzasadniony, z wyjatkiem sytuacji kiedy znane sa
dowody na brak wlasciwego odzwierciedlenia na populacji ludzi wynikéw
dotyczacych najbardziej wrazliwego gatunku, a rOwnoczesnie, ze dost¢pne sa
dane dla bardziej odpowiedniego gatunku. Dost¢pne dane z badan na
ludziach sa zawsze najwazniejsze. Tu réwniez przyjmuje si¢ poprawki na



ograniczenia typowe dla badan epidemiologicznych.

2. Wybor badan podstawowych lub pracy przegladowej, dotyczacych
odpowiedniej drogi wchlaniania.
Wartosci RfD zaleza od drogi podawania trucizn (tj. odnoszg si¢ specjalnie
do wdychania lub spozycia). Dlatego badania dotyczace metody iniekcji
dozylnej nie bedg odpowiednia podstawa do ustalenia RfD dla spozycia ani
dla wdychania. W idealnej sytuacji opracowanie powinno by¢ na tyle dobrze
wykonane, Zze mozna z jego ustalen wyliczy¢ NOAEL z akceptowalng
dokladnoscia.

3. Wybor badan dodatkowych.
Bardzo pomocne dla interpretacji wynikow wybranej pracy moga okazac si¢
inne zrodla z dziedzin pokrewnych. Szczegolnie wazne bedzie porownanie z
danymi dla ludzi wynikéw badan metabolizmu i farmakokinetyki trucizny u
zwierzat.

4. Okreslenie NOAEL, albo jesli to niemozliwe LOAEL, dla najbardziej czulego
punktu koncowego.
Chemikalia powoduja najczeSciej wiele efektow toksykologicznych. Na
przyklad arsen po spozyciu wywoluje szereg chronicznych skutkéw zatrucia:
zaburzenia jelitowe, anemig¢, uszkodzenia neurologiczne, zaburzenia w
obwodowym ukladzie naczyniowym, itp. Na podstawie danych
epidemiologicznych stwierdzono, Ze zmiany na skorze i zaburzenia
naczyniowe s3 najszybciej wykrywanym wynikiem zatrucia arsenem i dla
tych toksykologicznych punktow koncowych okreslono wartos¢ LOAEL

rowna 14 mg/kg doba.

5. Zmniejszenie wartosci NOAEL, wyliczonej dla najbardziej czulego punktu
koncowego, o kolejne rzedy wielkosci dla uwzglednienia nastepujacych
niepewnosci:

e Podzielenie NOAEL wyznaczonej dla ludzi przez wskaznik niepewnosci,
rowny 10, dla uwzglednienia zréznicowania w populacji ludzi i objecia
ochrona najbardziej wrazliwe grupy spoleczne (np. dzieci i starcow);

e Podzielenie NOAEL przez kolejny wskaznik, réwny 10, jesli ekstrapolujemy
na populacje¢ ludzi dane wyznaczone dla zwierzat;

e Podzielenie NOAEL uzyskanego w badaniach krotszych niz ekspozycja
chroniczna przez wskaznik niepewnosci, rowny 10;

¢ Kiedy w badaniach nie wyznaczono NOAEL (np. dlatego, ze szkodliwe efekty
obserwowano dla wszystkich dawek) oszacowuje si¢ LOAEL i jego wartos¢
dzieli przez wskaznik, rowny 10, dla skompensowania niepewnosci
ekstrapolacji.

Wskazniki niepewnosci stosowane sa w sekwencji. EPA ponadto uzywa "wskaznik
poprawiajacy'", w zakresie od 1 do 10, ktorego zadaniem jest odzwierciedlenie
przypisywanej analizowanym wynikom niepewnosci wobec fachowosci oceny, a
ktorej nie uwzglednily poprzednio wymienione wskazniki. Wyznaczanie RfD
opisujemy na przykladzie:

Przyktad: wyznaczenie RfD. W badaniach toksycznosci pewnej substancji chemicznej dla
myszy, prowadzonych w doswiadczeniu subchronicznym, ustalono najnizszg dawke, przy ktorej
ujawnity sie szkodliwe dziatania czynnika (LOAEL) na poziomie 5 mg/kg-doba. Jako$¢ danych
dostata wysoka ocene ekspertow. Jaka jest wartosé RfD?

Rozwiazanie:



Powody niedoktadnosci danych Wspdtczynnik
hiepewnosci

Zrdznicowanie populacii 1a
Ekstrapolacja od zwierzat do ludzi 1a
Ekstrapalacja od zatrud 1a
subchranicznych do chranicznych

Ekstrapolacja od LOAEL do NOAEL 10
WWspotczynnik zmienny 1

Smg f kg doba
R = =05ue ke - doba
102101051 Ozl he ke

Ten sposéb postepowania ma zastosowanie réwniez przy opracowaniu RfD dla
innych warunkow ekspozycji (tj. ostrej i chronicznej).

Inaczej sprawy wygladaja w przypadku RfD dla "zagrozen rozwoju". Jest to
specjalny przypadek, kiedy krotkotrwala ekspozycja, nawet jednorazowa, w
okresie przed zaplodnieniem, w czasie cigzy, lub przed osiagni¢ciem dojrzalosci
plciowej, moze sprowokowac szkodliwe oddzialywania, ktorych nie nalezy
spodziewac si¢ u dorostych. Na przyklad, dochodzenie wykazalo, Ze rozwoj
umystowy u malych dzieci moze by¢ wrazliwy na otow az do wartosci RfD rownej

0,0014 mg/kg'doba. Z tego powodu EPA postanowila obnizy¢ wartos¢ RfD o
mnoznik 0,1.

Niezaleznie od arbitralnego charakteru wspolczynnikow bezpieczenstwa ADI i
RfD, oraz zwiazane z nimi wielkoSci, sa wszystkie zalezne od poziomu niepewnosci
NOAEL i LOAEL, z ktorych si¢ wywodza. Nade wszystko, proby stosowania tych
danych jako swego rodzaju stalych fizycznych sa naduzyciem i nie moga by¢
zalecane. Silnie podkresla tg kwesti¢ przyklad noty z IRIS (Integrated Risk
Infirmation System opracowany przez EPA):

Uwaga: Nie uzyskano jednoznaczno$ci i uzgodnienia wsréd naukowcéw z EPA na
temat RfD dla spozycia. Uzywajac metodologii RfD, opracowanej w Agencji,
uzyskano powazne przestanki dla wskazania wartosci wskaznika niepewnosci od 2 do
3, wzgledem obecnie rekomendowanej wartosci RfD, tj od 0,1 do 0,8 pg/kg-doba.
PowinniSmy pamietaé, ze metodologia RfD z definicji wprowadza liczne wlasciwe
sobie niedokladnosci, przypuszczalnie na poziomie rzedu wielkos$ci (podkreslenie
autorow) ... Oceniajacy zagrozenie powinni wykaza¢é nalezyta elastyczno$¢ w
formulowaniu decyzji administracyjnych, gdyz trzeba wziaé pod uwage
niedokladnosé i brak jednoznacznego uzgodnienia.

Wigkszo$¢ nierakotworczych skutkow zatruc jest opisana w duzych bazach danych,
ktore umozliwiaja odpowiednie ekstrapolacje na podstawie zaleznosci dawka-efekt
lub dawka-reakcja. R6wnoczesnie proby okreslenia takich zaleznos$ci dla efektow
immunologicznych przysparzaja specjalnych probleméw. Charakterystyka ujeta w
takich zaleznosciach dla alergen6w ukladu oddechowego (i innych) pozostaje
niezapisanym polem . Dla oceniajacych zagrozenia skazeniami atmosferycznymi
jest to jeden z najbardziej tajemniczych problemow.

&
Bazy Danych Toksykologicznych

Opracowano wiele baz danych dla udost¢pnienia RfD, ADI i innych danych
toksykologicznych dla substancji zarowno rakotworczych jak nierakotworczych.
Niektore dane sa udostepnione przez agencje rzadowe jako skomputeryzowane
bazy danych

Przykladem jest Integrated Risk Information System (IRIS) - preferowane przez
EPA zroédlo informacji o truciznach zawartych w niebezpiecznych odpadach zwykle



spotykanych na skazonych terenach przeznaczonych do remediacji. IRIS
aktualizuje si¢ co miesigc. Wsrod innych baz danych i literatury wymienic¢ trzeba:

1. Health Effects Assessment Summary Tables (HEAST)

o Aktualizowane co kwartal

e Zawiera tymczasowe wartosci RfD i CPF

e Publikowane przez Environmental Criteria and Assessment Office
EPA (ECAO)

2. Profile toksykologiczne publikowane przez U.S.Agency for Toxic Substances
and Disease Registry (ATDSR)

3. Dokumenty IPCS Environmental Health Criteria publikowane przez World
Health Organization (WHOQO), z Genewy w Szwajcarii.

4. Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Residues (JMPR) publikowane przez
Food and Agriculture Organization (FAO) z Rzymu we Wloszech.

5. Produkty licznych dostawcow baz danych, bedace kompilacjami danych z
roznych innych zrédel (np. National Library of Medicine, Toxnet, Syracuse
Research Center)

Jednym z najpowazniejszych zrodel informacji jest wymieniony na pozycji 2 zbior
profili toksykologicznych ATSDR. Ustawa U.S. federal law (SARA, 1986)
zobowigzal ATSDR do sporzadzenia profili trujacych substancji najczesciej
znajdywanych na Terenach Dofinansowanych. Kazdy z profili tu co najmniej 100
stronicowy dokument, ktory zawiera nastepujace informacje:

1. Przeglad wszystkich dostgpnych i zweryfikowanych wynikéw badan i
informacji toksykologicznych.

2. Oceng¢ mozliwosci wykorzystania dostepnych informacji dla zdefiniowania
poziomow ekspozycji, ktore stanowig znaczace zagrozenie dla zdrowia ludzi.
W wypadku braku odpowiednich danych ocen¢ zakresu dodatkowych badan.

3. Przeglad znanych objawéw ostrych, podostrych i chronicznych zatrué na
roznych poziomach ekspozycji

4. Opis patogenicznych wlasnos$ci substancji, jak dane farmakokinetyczne i o
przenoszeniu ich w sSrodowisku.

Procedury Obliczania Zagrozenia Truciznami Nierakotworczymi

Wstepne oszacowanie zagrozenia nierakotworczymi skazeniami terenow
obcigzonych odpadami niebezpiecznymi wedlug zalecen EPA powinno opierac si¢
na obliczeniu prowadzonym w czterech etapach [78]:

1. Identyfikacja warunkéw ekspozycji na poszczegolne trucizny:

Droga wchlaniania
Czestos¢ ekspozycji
Czas trwania
Przyjmowana dawka

2. OKreSlenie odpowiednich dawek tlowych dla kazdego zestawu warunkow
ekspozycji

3. Oszacowanie zagrozenia zatruciami nierakotworczymi jako ilorazu dawki
ekspozycji przez rekomendowana wartos$¢ RfD.

4. Zsumowanie ocen zagrozenia dla wielu czynnikéw chemicznych i drog
wchlaniania w indeksie ryzyka.

Iloraz wymieniony w trzecim etapie jest uzywany dla iloSciowego wyrazenia
zagrozenia truciznami nierakotworczymi. Jak wida¢ w etapie czwartym, mozna
zsumowac taki indeks ryzyka, wyliczony dla kazdego zwiazku chemicznego, aby



uzyskac laczng ocene¢ zagrozenia dla kazdego organu poddanego skutkom
ekspozycji na wigksza liczb¢ chemikaliow. Kazdy z rozpatrywanych organéw lub
oddzialywan o podobnym mechanizmie sa poddane presji od wszystkich czynnikow,
wigc ostateczny indeks zagrozenia nierakotworczymi truciznami otrzymuje si¢ w
postaci sumy jego skladowych. Jesli suma wszystkich lacznych indeksow ryzyka jest
mniejsza od jednosci uwaza sig, ze zagrozenie szkodliwymi oddzialywaniami na
zdrowie mozna uznac za akceptowalne. Przyklad przedstawia ta metode
sumowania.

Przyklad: Zastosowanie RfD do wyliczenia zagrozenia truciznami nierakotwoérczymi.
W wyniku zanieczyszczenia niebezpiecznymi odpadami pochodzacymi z galwanizerni, woda

dostarczana gminie z pobliskiej studni zawiera cyjanki w ilosci 30 pg/L, nikiel 120 pg/L i chrom
(111) 12,400 ug/L. Przyjeto, ze dzienne spozycie wody wynosi 2L, a Srednia masa ciata dorostego
cztowieka 70 kg. Czy spozycie tej wody stanowi nieakceptowalne zagrozenie?

Rozwigzanie: Dawka cyjankoéw wynosi:

0.07mg/L x 2 Lidoba
kg

=857%x10 mg / kg - doba

Pozostate obliczenia z wykorzystaniem wartosci RfD z bazy danych IRIS daty wyniki
przedstawione w tabeli:

Substancja Steienie C Dawka RfD Wspdtczynnik
(/L) (myfkgxdoba) (mg/kgxdoba)  zagrozenia
(dawka/RfD)
Cyjanek 0.03 8.57E-4 0.0z 0.04
Hikiel 012 B.43E-3 0.0z 017
Chrom(lll) 12.4 0.35 1.0 0.35
suma 0.56

Indeks wyliczony jest znacznie mniejszy niz 1, wiec wstepne oszacowanie nie wskazuje
na nieakceptowalne zagrozenie.

Scisle méwiac, addytywno$é opiera sie na zalozeniu podobienstwa typu
oddzialywan. Jest to uzasadnione kiedy rozpatrujemy rownoczesng ekspozycje¢ na
kadm, rteé, uran i chrom, gdyz wszystkie dzialaja na nerki. Jednak tego rodzaju
sumowanie zagrozen powodowanych przez substancje o odmiennym sposobie
dzialania moze prowadzi¢ do przeszacowania lacznego zagrozenia. Ma to znaczenie
kiedy zwigzki dzialajac w mieszaninie wplywaja na rézne organy, albo dzialajac
wedlug podobnego mechanizmu powoduja inne efekty. Nalezy wowczas wyliczaé
osobne indeksy ryzyka dla poszczegolnych organow. Mozna nastgpnie sumowac
indeksy ryzyka dla kolejnych organow. Jednak powinno si¢ tak postepowac tylko
jesli mechanizmy dzialania toksyn nierakotworczych sa dobrze znane, a efekty
intoksykacji zasadniczo rézne.

&
KANCEROGENY
Rola Rakotworczych Chemikaliow

Wiedza o kancerogenezie u ludzi zwiazanej z ekspozycjga na rakotworcze
chemikalia wynika z badan nad zagrozeniem w miejscu pracy oraz z doswiadczen
ze zwierzetami. Okreslone rodzaje nowotworow - jak rak piersi u kobiet, rak
prostaty u mezczyzn i rak pluc u palaczy - zazwyczaj konczg si¢ Smiercig. Trudno
jest wskazac rol¢ chemikaliow w etiologii takich rodzajow raka, gdyz dla efektow
innych niz bezposrednie badania epidemiologiczne wymagaja duzych kohort .
Szansa wykrycia zwigzku efektu z przyczyng jest lepsza, jesli czynnik chemiczny
indukuje specyficzny typ raka, niespotykany w calosci populacji. Niektorymi z
takich specyficznych nowotworow o znanej etiologii sa tetniak watroby wywolany



ekspozycja na chlorek winylu, rak komorek ziarninowych pluc spowodowany przez
ekspozycje na eter bis(2-chlorometylowy) i nowotwér moszny u kominiarzy
wywolywany przez wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne obecne z sadzy.

Wiadomo, Ze ekspozycja na chemikalia rakotwodrcze moze przyczynia¢ si¢ do
powstania raka na wiele sposobow. Kancerogeny genotoksyczne moga inicjowac i
powodowac progresj¢ mutacji niezbednych do pelnego rozwoju raka u ludzi, a
kancerogeny nie posiadajace wlasnosci genotoksycznych przyspieszaja
kancerogenez¢ przez promocje¢ lub immunosupresje.

Rozrdznienie to postuzylo do podzielenia chemikaliow rakotworczych na czynniki
genotoksyczne i niegenotoksyczne (epigenetyczne). Poniewaz rozrdéznienie to ma
glebokie implikacje wzgledem zagrozenia i oceny ryzyka, jest uznawane za
uzyteczny sposob zgrupowania odmiennych czynnikow toksycznych. Tymczasem
EPA (z wyjatkiem jednej komisji) nie adaptowala tej klasyfikacji, ktora uznaja
rzadowe agencje w Niemczech, Holandii i Wielkiej Brytanii.

Kancerogeny genotoksyczne

Toksykolodzy wykazali, ze kancerogeny genotoksyczne aktywne pod wzgledem
zdolnosci do inicjowania i progresji rakotworczej, sa rowniez zdolne do
wywolywania mutacji w bakteriach i innych krotko zyjacych organizmach
testowych. Poniewaz struktura DNA jest taka sama we wszystkich organizmach,
testy takie umozliwiajg zdobycie pewnych danych teoretycznych o sposobie w jaki
okreslone chemikalia przyczyniajg si¢ do zmian w materiale genetycznym u ludzi.

Okreslone czynniki alkilujace, jak tlenek etylenu i metylosulfonian metylu, reaguja
bezposrednio z DNA i powodujg inicjacje. Wiekszo$¢ kancerogendow inicjujacych
jest natomiast nieaktywna w ten sposob i wymaga aktywacji metabolicznej.
Jednym z nich jest benzo(a)piren, jeden z najbardziej agresywnych kancerogenow
w dymie tytoniowym i w emisjach z piecow koksowniczych. Zainicjowanie
kancerogenezy przez benzo(a)piren wymaga aktywacji metabolicznej do diol-
epoksydu benzo(a)pirenu. Diol-epoksyd tworzy wigzanie kowalencyjne w postaci
adduktu z guaninag w DNA. Addukt moze tak obroci¢ zasad¢ wokol wigzania
glikozydowego, ze guanina pozornie wyglada jak tymina w procesach replikacji i
naprawy. W ten sposob benzo(a)piren powoduje tzw. punktowa mutacj¢e DNA.
Ciekawe, ze pierwszy onkogen czlowieka poddany sekwencjonowaniu wyizolowano
z Smiertelnego nowotworu pecherzykow plucnych u nalogowego palacza. Zawieral
wylacznie transwersj¢ guanina-tymina na 35 zasadzie onkogenu H-ras.

benzo(a)piren K’\ P

ooy

OH dial-epaksyd benzola)prenu

metaboliczna aktywacja benzo(a)pirenu

Mutacja punktowa moze polega¢ na zamianie pary zasad lub na mutacji
deformacyjnej. Zamiana pary zasad powstaje po podstawieniu jednej zasady przez
inna. Mutacja deformacyjna jest przypadkiem dodania lub usunig¢cia jednej lub
wigkszej liczby par zasad w DNA. Najczes$ciej taka deformacja DNA powoduje



zanik jego dzialania. Zdarza si¢ jednak, ze moze ono podja¢ dzialanie ale w sposob
znacznie odmienny od normalnego. Niektore czynniki mutagenne moga
spowodowac zerwanie szkieletu czasteczki DNA - zdarzenie takie objawia si¢ w
postaci peknigcia chromosomu, translokacji lub usunig¢cia. Pewne czynniki
genotoksyczne rowniez zaklocaja replikacje chromosomow, co objawia si¢ w
postaci nieoczekiwanej ich liczby w komorkach potomnych.
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Kancerogeny epigenetyczne

Poniewaz okreslenie "epigenetyczny' odnosi si¢ do czynnikow nie posiadajacych
wlasnosci genotoksycznych, jego nieuprawnione uzycie moze by¢ przyczyna
problemoéw. Wiele substancji tak zaszeregowanych jeszcze nie zostalo
wystarczajaco dobrze zbadanych pod wzgledem genotoksycznosci. Ponadto nie jest
zbyt dobrze znany mechanizm dzialania wigkszos$ci kancerogenow
epigenetycznych. Warto zauwazy¢, ze wigkszos¢ kancerogenow objetych
restrykcjami przypuszczalnie ma charakter epigenetyczny.

Kancerogeny samoistne.

Niektore kancerogeny moga oddzialywa¢ na wigcej niz jednym etapie
kancerogenezy. Na przyklad benzo(a)piren jest wielocyklicznym weglowodorem
aromatycznym, ktéry moze by¢ zaréwno inicjatorem jak i promotorem
kancerogenezy. Kancerogeny ktore zarowno inicjujg jak promuja kancerogenez¢
sa nazywane kancerogenami samoistnymi. Zwiazki te posiadajg bardzo
zroznicowang budowe. Niemniej mozna wigkszos¢ z nich pogrupowacé w zaleznosci
od posiadanych grup funkcyjnych lub innych cech budowy. Najwazniejsze z
glownych typow, jak tez niektore przyklady zwiazkow, przedstawia tabela:



Halogenki allilows
Etery halogenowane
Iperyty

Hitrozoaminy, nitrozo.mocz niki

Klasa rwigzkiw Przyktady

Crynnild hezpogrednio d-ltiujqu!

Epoksydy Tlenek etylenu
epitlensk butadienu

Etylenoiminy Etylenoimina

irdjetylenomeamina
Bromek metylu
Bis-{chloromet ylajeter
Bis-(chlorometylo)-siazek
Bis-{chlarametylojamina

cyloksan (endoxan)

M-metylonitroz ouretan
H-rnetylonitroz omacznik

Ceynnild wymagajgce aktywacji metabolicznej
Aminy aromatycz ne

Nitrozoaminy

Barwniki azowe

Hydrazyny

Paolicyklicme weglowodory aromatyczne

Alkaloidy (substancje naturaine)

2-naftyloamina
o-tohudyna
3, 3-dwuchlorobenzydyna

dwurnelylonitroz oaming
dwuetylontmozoamina
nifroz opiperydyna

O-amincazotoluan
d-dwurnetyleazo-benzen
biekt bezposredni B

1, 2-dwumetylohydrazyna
cukazyna (subsl. naturalng)

benzola)piren
metylocholantren
dwubenzola hakrydyna
dwubenzols hiantracen

aflatoksyrg
alkalody pirabzydynowe

Kancerogeny nieorganiczne
Metale

Hiemetale

Substancje mineralne

Beryl
nixiel
chram ()
kadm

Arsen

Azbest

Inne kancerogeny

Mechanizm dzialania kancerogenow nieorganicznych jest niejednoznaczny. W
przypadku arsenu i przypuszczalnie innych metali nalezy spodziewac si¢ zakldcenia
naprawy DNA. Kilka wielochlorowanych dwubenzo(p)dioksyn okazalo si¢
zdolnymi do indukowania raka u gryzoni przy niewielkich dawkach. Niemniej
uwaza sig, ze sa one niezdolne do akcji genotoksycznej. Przypuszczalnie dzialajg
jak promotory i blokuja uklad immunologiczny. Poniewaz sg niezwykle silnymi
promotorami i czynnikami immunosupresyjnymi uwaza si¢ dioksyny za
potencjalnie grozne kancerogeny, szczegolnie jesli w ich czgsteczce atomy chloru

podstawiaja pierscien w pozycjach 2,3,7, 8

Cl O

Cl O

Cl

Cl




2,3,7,8-czterochloro-dwubenzo-p-dioksyna
Kokancerogeny

Sa czynnikami wzmacniajacymi proces kancerogenezy, jesli przyjmowane wraz z
kancerogenami. Jakkolwiek cze¢sto dzialaja w sposob podobny jak promotory,
mog3a tez oddzialywa¢ na metabolizm kancerogenu zwigkszajgc stezenie aktywnego
zwigzku przejsciowego. Przykladem kokancerogenu nie bedacego promotorem jest
fenol.

Podatnos¢

Zdolnos¢ przylaczania kancerogenu do receptora jest bardzo wazna. Przykladem
wagi podatnosci jest przypadek wielochlorowanych dwufenyli (PCB), ktore
wytwarzane sg przemyslowo w procesie chlorowania substratéow zawierajacych
pierscien benzenowy. W czasie produkcji komercyjnej w zasadzie niemozliwe jest
kontrolowanie szybkosci i zakresu chlorowania czasteczek prekursora. Dlatego
wyprodukowano ich wielkie ilo$ci i obecnie sg one obecne w srodowisku jako
zlozone mieszaniny setek poszczegolnych kogenerow (izomerow pochodzacych z tej
samej syntezy). Wprawdzie kazdy z kogenerow tych skomplikowanych zwigzkow
chloroorganicznych ma podobny sumaryczny wzor czgsteczkowy, jednak wykazuje
w czasie prob na zwierzetach swoiste wlasnosci toksyczne.

Kiedys przypisywano jednakowa wartos¢ zagrozenia nowotworowego dla
wszystkich PCB. Tymczasem w ostatnim dziesig¢cioleciu stalo si¢ jasne, Ze robienie
oceny ryzyka dla sumy calej tej grupy zwiazkow chloroorganicznych jest
nieporozumieniem. Racjonalny sposob postepowania opracowano najpierw dla
dioksyn (wielochlorowanych dwubenzo(p)dioksyn czyli PCDD). W zaleznosci od
udzialu chloru utworzono klasy toksycznosci jako wspolczynniki rownowaznika
toksycznosci (TEF). Pézniej na podstawie migdzynarodowej rekomendacji w
stosunku do okreslania toksycznosci dioksyn zostal opracowany bardziej uzyteczny
sposob klasyfikacji zalezny od polozenia chloru w czasteczce. Jednostka
toksycznosci stal si¢ TEF okreslajacy trujace wlasnosci dioksyny PCDD, w ktorej
czasteczce atomy chloru znajduja si¢ w polozeniach 2,3,7,8. Na podobnej zasadzie
ustalono takie zaleznos$ci dla kogenerow PCB. Pigciochlorodwufenyle (PeCB)
uznano za klas¢ najbardziej trujacych kogenerow, po nich szesciochlorodwufenyle
(HxCB) i czterochlorodwufenyle (TeCB). Wynika z tego uszeregowanie pod
wzgledem zdolnosci do powodowania raka pokazane w tabeli:

Wzgledny potencjal kancerogenetyczny klas PCB

Klasa PCB Liczba chloroww Wzgledny
czasteczee potencjat
PeFCE 5 1.0
HxFCE G 05
TePCE 4 0.1
=HxPCB =6 =01
<TePCH < =01

Klasy Kancerogenow

Jak mozna stwierdzi¢, czy zwigzek chemiczny jest kancerogenem i jaka jest jego
sila?

Metoda preferowang jest przypisanie takiej cechy na podstawie wystarczajacej
liczby danych epidemiologicznych. Jesli istniejg takie dane (najczesciej dotyczy to
badan grup pracowniczych) mozna stwierdzi¢ jednoznaczny zwiazek przyczynowy



miegdzy ekspozycja na okreslony zwigzek i wynikajace stad zaindukowanie
nowotworu u ludzi. Wprawdzie takie badania epidemiologiczne sa bardzo
nieliczne, niemniej dla niektorych kancerogenow zaleznos$ci przyczynowo-skutkowe
sa precyzyjnie udokumentowane w oparciu o badania statystyczne. Na przyklad,
polowa przypadkow tetniaka watroby zostala stwierdzona u pracownikow
eksponowanych na chlorek winylu. Podobnie ponad 50 procent pracownikow
eksponowanych na barwniki naftyloaminowe w czasie pi¢ciu lub wigcej lat zmarlo
z powodu raka pecherza, a rak pluc zakonczy! si¢ Smiercig tak samo licznej grupy
pracownikow kopalni uranu.

Liczba jednoznacznie udokumentowanych badan epidemiologicznych z udzialem
ludzi jest niewielka. Tylko okolo 50 zwigzkow chemicznych (np. benzen, chlorek
winylu) i czynnikéw zlozonych (np. produkcja aluminium, dym tytoniowy) sa
objete wystarczajaca dokumentacja dla zaklasyfikowania ich do grupy
kancerogenow dla ludzi. Najbardziej niebezpieczne dla ludzi kancerogeny,
aflatoksyny, sa pochodzenia naturalnego. Ich obecnos$¢ w produktach
zywnosciowych spenetrowanych przez trujace plesnie stanowi powazny problem w
krajach tropikalnych i subtropikalnych.

EPA tak definiuje Grupe A - Kancerogeny dla Ludzi: [sg to zwigzki, dla ktérych]
""sq udokumentowane epidemiologicznie dowody na zwiazek przyczynowo-
skutkowy mi¢dzy powstaniem raka i ekspozycja na czynnik".

Klasyfikacja ta jest wigc oparta o wage dowodow. Dlatego stwierdzenie o
rakotworczosci substancji dla ludzi polega bardziej na przekonaniach grupy
ekspertow niz na dowodach naukowych. System klasyfikacji EPA przedstawia
tabela:

System Kasyfikacji kancerogendwwedtug ocen EPA

Grupa Opis
A Kancerogen dia ludzi
B1 lub B2 Prawdopodobny kancerogen dla ludzi

B1 oznacza,ze znane s3 nieliczne dowody z badan z udziatem ludzi
B2 oznacza, za 53 wstarcza)ace dowady 2 badan na zwierzetach, a
niewystarczajgce lub brak jest dowoddw z badan u ludzi

C Przypuszczalny kancerogen dla ludzi
D Mie zaklasyfkowany jako kancerogen dla ludzi
E Udowadniony brak kancerogennosc dla ludzi

Z. powodu braku danych epidemiologicznych wiedza o potencjale trucizn zdolnych
do wywolania raka opiera si¢ o badania na zwierz¢tach doswiadczalnych.
Substancje dla ktorych nie wykazano epidemiologicznie zwigzkow z nowotworami
u ludzi, a o ktorych wiadomo, zZe powoduja raka u zwierzat doswiadczalnych,
nazywamy prawdopodobnymi kancerogenami dla ludzi.

Kilkaset substancji, dla ktorych nie ma wystarczajacych danych
epidemiologicznych dla ludzi, zostalo okreslonych jako prawdopodobne
kancerogeny dla ludzi w oparciu o doSwiadczenia ze zwierzetami, najczesciej z
myszami i szczurami. Liczne z tych substancji mozna znalez¢ na skladowiskach
odpadow niebezpiecznych. Sposréd 717 substancji niebezpiecznych objetych
ustawg CERCLA, EPA zidentyfikowala 191 substancji jako "prawdopodobne
kancerogeny' lub jako "substancje posiadajgce wlasnosci potencjalnie
rakotworcze".

@
KANCEROGENEZA



Rak jest choroba wyroézniajaca si¢ zaburzeniami komoérkowymi polegajacymi na
modyfikacji normalnych komorek powodujacymi ich niekontrolowany podzial.
Podstawowe podreczniki patologii preferuja nastepujaca definicj¢ raka jako:

nienormalng mase tkanki o nadmiernym wzroscie, ktory nie jest
zwigzany z rozwojem normalnej tkanki oraz utrzymuje si¢ na takim
samym nadmiernym poziomie po ustaniu dzialania czynnika
stymulujacego, bedacego wcezesniej powodem zmian w komorce.

Rak wynika z nowotworow lub neoplazmy (popularnie okreslanej jako '""narosl")
jednak nie wszystkie nowotwory sa rakiem. Nowotwory dzieli si¢ na dwa typy -
lagodne i zloSliwe, z ktorych drugi pozniej rozpoznawany jest jako rak. Zlosliwe
nowotwory migs$ni nazywa si¢ sarcoma, a z tkanek nablonkowych carcynoma.

Najwazniejsza roznica mi¢dzy lagodnymi i zloSliwymi nowotworami jest, ze zloSliwy
nowotwor bedzie atakowal sgsiednie struktury i rozprzestrzenial si¢ (w metastazie)
na odlegle miejsca, natomiast lagodny nowotwor tego nie robi. Narosl zlosliwa
narasta duzo szybciej niz otaczajaca ja neoplazma i sklada si¢ z bardzo
jednorodnych komorek. W nowotworach zlosliwych komorki sa zmienione w taki
sposob, ze nie reaguja na sygnaly ograniczajgce, ktore koordynujg tempo dzielenia
si¢ komorek w celu zapobiegnigcia inwazji na okoliczne tkanki.

Wieloetapowy proces, przebiegajacy od poczatkowej ekspozycji na kancerogen do
uzlosliwienia si¢ nowotworu, jest nazywany kancerogenezg. U ludzi po
zainicjowaniu przez napromieniowanie lub chemikalia, proces ten zachodzi w czasie
od 10 do 40 lat, w zaleznosci od rodzaju czynnika rakotwodrczego i innych
warunkow, takich jak dziedziczno$¢.

W ostatnim dziesig¢cioleciu rozpoznano i zbadano wiele z etapow kancerogenezy.
Aktualne teorie wyrozniajg trzy etapy:

¢ Inicjacj¢ - przemian¢ normalnej komorki do rakowej wskutek mutacji.
¢ Promocje¢ - namnazanie i selekcj¢ komorek zainicjowanych
o Progresje - ekspansje rakowatej linii komorek poprzez inwazj¢ miejscowych
tkanek i metastaze¢ na odlegle organy.
Te stadia posrednie kancerogenezy ilustruje rysunek:
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Inicjacja Raka

Jakie modyfikacje prowadza do zmiany normalnej komorki w rakowa? Poniewaz
rak moze wyrodzic¢ si¢ z pojedynczej przetransformowanej komorki, ujawnienie
raka sprowadza si¢ przeksztalecenie jednej generacji komorek do kolejnej
rakowej. Dlatego pierwsza zmiana, ktora jest niezb¢dna ma charakter genetyczny,
wigc polega na zmianie struktury i funkcji DNA komorki.

W wielu przypadkach transformacja komorek do postaci rakowej zwigzana jest z
modyfikacja okreslonego onkogenu do formy o odmiennym dzialaniu w stosunku
do jego postaci naturalnej (zwanej czesto protoonkogenem). Jedna z normalnych
funkcji onkogenow jest regulacja tempa wzrostu tkanki w czasie rozwoju embrionu
ludzkiego i plodu. Kiedy proces namnazania komorek musi uwzglednié¢
konieczno$¢ zakonczenia aktywnosci w chwili uformowania si¢ w pelni
uksztaltowanego ciala czlowieka w okresie tylko dziewig¢ciu miesi¢cy od poczecia.
Onkogen moze regulowaé¢ wzrost poprzez ograniczanie poziomu czynnikow
wzrostu bezposrednio lub przez redukcje ilosci innych onkogenow.

Po urodzeniu onkogeny sa eliminowane (wylaczane) i normalnie pozostaja w
trwalym utajeniu lub sa reaktywowane na krotki czas. Pojawienie si¢ czynnika
powodujacego mutacje lub inne transformacje genetyczne umozliwia pelna
aktywacje¢ onkogenu. Znanych jest wiele drog aktywacji onkogenow. Dzieje si¢ tak
w ludzkiej limfemii Burkitt'a, kiedy zmiana polozenia protoonkogenu przez
translokacje¢ (przeniesienie "przylaczy'" chromosomow) do bardziej aktywnego
regionu moze spowodowac znacznie silniejsza ekspresje¢ genu. Nastepna duplikacja
(wzmocnienie) protoonkogenu moze tak samo skutkowa¢ zwigkszong ekspresja.
Inna droga aktywacji onkogenu wynika ze zmiany pojedynczej zasady w DNA
protoonkogenu (mutacja punktowa), ktora spowoduje synteze bialka o zmienionej
strukturze.

Kiedy onkogen zostanie aktywowany, komoérka dziecka lub osoby doroslej stanie
si¢ zdolna do samodzielnego mnozenia si¢, poniewaz utworzy on jej wlasny
"hormon" odpowiadajacy posiadanemu przez nig receptorowi. W takim
przypadku zmutowane komorki beda posiada¢ nowe antygeny na swojej
powierzchni, co spowoduje produkcje¢ przeciwcial zdolnych do zniszczenia tych
zmutowanych komorek. Jednak jesli system immunologiczny nie potrafi rozpozna¢é
zmienionej komorki jako obca, beda mnozyly si¢ one niepowstrzymanie. Powstanie
zarodek populacji komorek dla klonu chorobowego zwanego rakiem.

Stwierdzono, ze jeden zmutowany protoonkogen nie jest zdolny do spowodowania
raka. Niezbedne sa co najmniej dwie zmiany w jednej komorce (tzn. rak moze
powstacé tylko kiedy skopiuje powstala mutacje). Rzadko dziedziczy si¢ zmutowane
onkogeny. Jesli osoba posiada dziedzicznie zmutowany onkogen, bedzie miala
predyspozycje¢ genetyczng do powstania choroby nowotworowej, gdyz tylko jedna
zmiana onkogenu be¢dzie niezbedna dla powstania raka. Nowotwor stad wynikajacy
zaistnieje prawdopodobnie w dziecinstwie, gdyz do zmiany pojedynczego onkogenu
trzeba znacznie mniej czasu. Wigkszos¢ nowotworow rozwija si¢ u dorostych, a
czesto$¢ wystepowania raka u dzieci jest niewielka. Daje to podstawe do
twierdzenia, Zze w wigkszosci przypadkow powodem powstania raka jest mutacja
genetyczna zaistniala juz po urodzeniu.

Bardzo rzadko zaistnienie mutacji DNA lub przeksztalcenie chromosomow jest
powodem aktywacji onkogenow. Poniewaz ludzkie DNA posiada okolo 300,000
genow, jedynie niewielka mniejszo$¢ z nich stanowi protoonkogeny, a wigkszos¢
mutacji DNA nie powoduje kancerogenezy. Ponadto nawet wSréd onkogenow
ogromna wigekszo$¢ mutacji pozostaje nieaktywna.

Trzeba tu zauwazy¢, ze w wielu przypadkach szereg aspektow roli onkogenow w
procesie kancerogenezy pozostaje niejasnych. Wynika to najczesciej z



nieznajomosci mechanizmow regulacyjnych dla podzialu normalnych komorek i
réznicowania si¢ tkanek. Ponadto aktywne formy onkogendow stwierdzono w
niewielkiej czesci tkanek nowotworowych. Dlatego przypuszcza sig, Ze inne drogi
powstawania raka sg tez mozliwe. By¢ moze rowniez zwigzane z istnieniem
nieznanych jeszcze onkogenow. Niezaleznie jednak od roli jakg odgrywaja
onkogeny w kacerogenezie, jej zainicjowanie jest procesem o charakterze
genetycznym. Czynniki zdolne do spowodowania mutacji sa okreslane jako
genotoksyczne. WSrod nich jest wiele rakotworczych chemikaliow i rodzajow
radiacji jonizujgcych.

Promocja Nowotworu

Drugim stadium kancerogenzy jest wzrost liczby zainicjowanych komorek, ktory
moze prowadzi¢ do utworzenia "prawdziwych'" komorek rakowych. Etap ten
nazywany jest promocja i wynika z wlaczenia si¢ kancerogenow promujacych
(promotorow). Promotory na ogol nie sg genotoksyczne. Wprawdzie dzialaja one
na rozne sposoby, jednak zasadniczo zwi¢kszajg tempo replikacji komorek
zainicjowanych, badz przyczyniaja si¢ do zréznicowania komorek i uruchomienia
nowych genow. Dobrze znane s3 z badan na zwierzetach olej krotonowy jako
promotor dla nowotworu skory i fenobarbital dla raka watroby. U ludzi dieta
wysokotluszczowa jest uznawana za promotora nowotworu piersi u kobiet, jak tez
nowotworu okre¢znicy u obu plci. Zwykle promotorem nie jest ten sam kancerogen,
ktory inicjuje kencerogeneze.

Komorki posiadajace dwie lub wig¢cej zmian genetycznych, niezbednych dla
zainicjowania i wypromowania, nadal nie beda nieuchronnie tworzy¢ zmian
chorobowych. Poniewaz te przetransformowane komorki eksponuja na swojej
powierzchni obce (''nie wlasne') antygeny, moga zosta¢ rozpoznane i usunigte przy
pomocy tych samych elementéow systemu immunologicznego (limfocyty T), ktore
likwiduja zakazZne pasozyty. Tymczasem réwnoczesnie moze wystapi¢ blokada
systemu immunologicznego, wywolana przez wiele czynnikéw (np. wirusa AIDS).
Niektore trujace chemikalia moga rowniez obniza¢ zdolnos¢ organizmu do
rozpoznawania i usuwania wypromowanych komorek. Chemikalia takie nazywane
s3 immunosupresantami, a niektore z nich uzywane sg klinicznie przy
transplantacjach organow.

Rozwo0j Nowotworu

Po promocji zachodza dwa etapy niezbedne dla powstania choroby. Sa to inwazja
na sgsiednie tkanki i metastaza (tzn. rozprzestrzenienie si¢) do odleglych organow.
Inwazja i metastaza sa lacznie okreslane jako rozwoj nowotworu (ocogenic
progression).

Lokalne skupiska komodrek rakowych dla przeprowadzenia inwazji potrzebuja
enzymow (normalnie nie wystepujacych) zdolnych do rozpuszczenia powloki
otaczajacych calo$¢ organu. Warunkiem pojawienia si¢ metastazy jest zdolnos¢
lokalnego nowotworu do inwazji ukladu krazenia, przez ktory moze dotrze¢ do
innego organu. W odleglym organie te naplywajace komorki musza by¢ zdolne do
wzrostu w obcym otoczeniu (tzn. nie posiadajac wsparcia ze strony tkanek
komplementarnych, pochodzacych z tego organu). Sa to zdolnosci nie wystepujace
normalnie u komorek, wigc moga zaistnie¢ tylko po kolejnych zmianach
genetycznych. Dlatego wystapienie stadium inwazji i metastazy wymaga
dodatkowych mutacji, poza tymi niezb¢dnymi dla zainicjowania kancerogenezy.

Molekularne badanie genetyczne nowotworow wykazaly, Ze rozwoj nowotworu
charakteryzuje obecno$¢ znacznej liczby mutacji ponad dwie potrzebne dla
zainicjowania. Promocja i progresja klonu zainicjowanych komorek zwiazana jest
z kaskadg zmian genetycznych. Prowadzi to do niestabilnosci genetycznej, ktorej
natura i znaczenie pozostaja nadal niejasne. Wszelako dla progresji



zainicjowanych i wypromowanych komorek wydaje si¢ niezbedna ekspozycja na
czynniki genotoksyczne. Wystgpowanie takiego uwarunkowania jest potwierdzone
przez radykalne zmniejszenie si¢ zagrozenia rakiem u palaczy, ktorzy zaprzestali
palenia.

o
Badania Rakotworczosci

Badanie rakotworczosci chemikaliow polega glownie na doSwiadczeniach ze
zwierzetami. Zwykle badana jest przezywalnos¢ gryzoni pod presja kontaktu z
chemikaliami. Dawki podawane zwierz¢tom w czasie tych badan utrzymuje si¢ na
poziomie mniejszym lub réwnym maksymalnej dawce, ktora nie zmniejsza
przezywalnosci (z wyjatkiem spowodowanej rozwojem nowotworu) ani nie
powoduje powstania klinicznych symptomow zatrucia. Cze¢sto dawka ta nazywana
jest Maksymalna Dawka Tolerowang lub MTD. Prowadzenie badan przy tak
duzych dawkach wynika z zamiaru zwi¢kszenia prawdopodobienstwa
zaindukowania raka w skonczonym czasie przeznaczonym na eksperyment.

Badania takie sq bardzo kosztowne i moga by¢ prowadzone tylko dla ograniczonej
liczby waznych gospodarczo produktéw chemicznych. Pomimo koniecznosci
posiadania takich informacji, zdarzaja si¢ pulapki przy ich interpretacji.

Ograniczenia metody polegaja na trzech kwestiach:

a) ograniczenia statystyczne, wynikajgce z niewystarczajacej wielkosci grupy
badanych zwierzat,

b) trudnos$ci w ocenie stosownosci przewidywania podatnosci ludzi na pewne typy
nowotworow badane na zwierzetach,

¢) niepewnos¢ ekstrapolacji wynikow do niskich dawek.

Ograniczona liczebnos¢ grup badanych.

Kwestia ta byla juz omawiana w czesci dotyczacej badan na zwierzetach w ogole.
W populacji ludzkiej juz 1% wzrostu zachorowan stanowi powazny problem. W
celu zapewnienia zwigkszenia o 1% czestosci wystapienia raka ponad poziom
normalny, przy pewnosci detekcji rzedu 10%, nalezaloby teoretycznie uzy¢ grupy
20,000 zwierzat. Rzeczywiscie, w 1980 roku wykonano taki "wielki eksperyment z
mysz3'', wyceniony na 15 min$, dla silnego doswiadczalnego kancerogenu 2-
acetylo,aminofluorenu. Postawiono tam zadanie: zbada¢ zaleznosci dawka-reakcja
w zakresie niskich dawek. Oczywiscie badanie zwi¢kszenia czgstosci wystapienia
raka o0 0.0001% jest niepraktyczne. Niemniej jest to czesto zadaniem stawianym
przez prawodawcow w celu oceny mozliwos$ci zapewnienia populacji ludzkiej
akceptowalnej spolecznie ochrony przed skazeniami.

Porownywalno$¢ nowotworow.

Bardzo powazne kontrowersje tocza si¢ wokol mozliwosci oceny wystapienia
nowotworow u ludzi na podstawie badan pewnych typow raka stwierdzonych u
zwierzat. Dotyczy to raka watroby spotykanego u myszy, raka nerek u samcow
szczura, raka pecherza u gryzoni indukowanego przez kancerogeny
niegenotoksyczne, jak tez niektorych innych nowotworow poznanych w czasie prac
eksperymentalnych.

Przede wszystkim rak watroby jest rzadki u ludzi. Tymczasem szczepy myszy
(mysz B6C3F1), najczesciej uzywane do takich badan w USA, cechujg si¢ normalng
czestosScig wystapienia raka watroby rzedu 18 do 47% u samcow i 3 do 8% u samic.
Taka czestos¢ wynika z licznych nieokreslonych czynnikow, jak podawanie



hormonow lub stosowana dieta. Dlatego, jeSli zwierzeta doSwiadczalne sg
traktowane dawkami chemikalii na poziomie bliskim maksymalnej dawki
tolerowanej (MTD), ktora zwykle jest o kilka rzegdow wyzsza niz spodziewana
wartos¢ stezen podczas ekspozycji ludzi, to moze powstaé problem przestonigcia
wynikow doswiadczenia przez procesy niefizjologiczne (np. przelamanie
mechanizmow detoksykacji), ktore nie wystepuja przy niskich dawkach.

Liczne (jesli nie wigkszo$¢) substancji zaklasyfikowanych jako potencjalne
kancerogeny uzyskaly swoja ocen¢ wylacznie na podstawie faktu zaindukowania
nowotworu watroby w takich wyselekcjonowanych szczepach myszy i szczurow.
Inaczej niz w USA, trzy z agencji europejskich przyjmuja z zastrzezeniem
stwierdzenie raka watroby u gryzoni przy duzych dawkach (np. indukowanego
przez insektycyd lindan) z uwagi na niegenotoksyczny mechanizm dzialania. Gdyz
wynik ten nie ma jednoznacznego przeniesienia na ludzi przy realnie
wystepujacych ekspozycjach.

Rak pecherza u gryzoni jest powodem innych kontrowersji. Wprawdzie tlo
czestosci wystapienia raka pecherza u szczurow jest niskie, jednak chroniczna
ekspozycja na znaczng liczb¢ czynnikow podrazniajacych lub powodujacych urazy
nablonka pecherza moze przyczynic si¢ do przyspieszenia podzialu komorek,
ktorego skutkiem bedzie powstanie nowotworu. Przykladami takich czynnikow
promujacych raka sg stale ciala obce, zmiana pH moczu, czy zakazenia. Dlatego,
wiele substancji powodujacych powstanie tego rodzaju raka u gryzoni, np. dodatki
do zywnosci (cyklamaty, sacharyna, o-fenylofenol, jak tez butylowany
hydroksyanizol BHA) sgq obecnie uznawane za promotory.

Takie roznice opinii w interpretacji badan nad rakiem powodujg niepokojaca
sytuacje, ze dany zwiazek jest uwazany za rakotworczy w jednym kraju, a w innym
nie. Ostatnio WHO International Agency for Research on Cancer (IARC), w celu
standaryzacji oceny jakoSci takich jak przedstawione badan, zmierza do
opracowania powszechnie akceptowanej dyrektywy. Opracowania z tym zwiazane
sa regularnie publikowane w serii "IARC Monographs on the Evaluation of the
Carcinogenic Risks to Humans"'.

Pamigtajac o omowionych powyzej sprawach, uwazamy jednak, ze dla wielu
substancji myszy i szczury stanowia dobry model organizmu czlowieka. W
przypadku kancerogenow o znanych danych toksykologicznych dla ludzi wykazala
to dozymetria komparatywna. W tych przykladach uzgodnione dane z doSwiadczen
na zwierzetach s istotnie przydatne (w granicach rzedu wielkosci) do
przewidywania reakcji ludzi na kancerogen.

Inne testy

Jak juz wspomniano, toksykolodzy stwierdzili, ze substancje chemiczne, znane ze
swojej zdolnosci do inicjacji nowotworu, rowniez powoduja mutacje¢ u bakterii i
innych krotko zyjacych organizméw doswiadczalnych. Poniewaz wszystkie
organizmy maja taka sama struktur¢ DNA, takie testy moga by¢ podstawa
przewidywania kancerogenicznosci. Jednak dos¢ dobre korelacje migdzy
mutagenicznoscia i kancerogenicznos$cia stwierdzono tylko dla inicjatorow i
samoistnych kancerogenow, a nie ma korelacji dla substancji dzialajacych jak
promotory. W celu przewidywania potencjalnego efektu kancerogenezy uzywa si¢
nastepujacych punktow koncowych:

e Mutacje punktowe (zamiana par zasad, przesuni¢cia na szKkielecie, male
dodatki lub ubytki)

e Zaburzenia naprawy DNA (nieprawidlowe syntezy DNA)

o Efekty klastogeniczne (peknigcia chromosomow powodujace powstawanie
niekompletnych, utrate lub przebudowe chromosomow)



Obecnie sa dostepne liczne testy: od opartych na bakteriach (test Ames'a),
drozdzach, kulturach komérkowych ssakéow, do zywych organizmow zwierzecych
(muszki owocowe, myszy). Zwykle analizuje si¢ wyniki ukladow testow
reprezentatywnych dla wszystkich trzech kategorii.

Latwo mozna przeprowadzi¢ krotkie testy in-vitro, ktore umozliwiaja uzyskanie
ogromnej ilosci danych o roznej jakosci. Znawcy tematu proponuja nazwaé
"niemutagenicznymi' wszystkie chemikalia, ktore jeszcze nie byly badane przy
uzyciu wystarczajacej liczby testow. Kiedy poslugujemy si¢ danymi tego rodzaju
dobrze jest polega¢ na wynikach wigcej niz jednego systemu testow. Lepiej
sporzadzi¢ ocen¢ opartg o kilka zrodel. Wreszcie trzeba pamigtac, ze pozytywny
wynik testu mutagenicznosci daje tylko wskazanie na mozliwo$¢ kancerogennosci i
powinien stanowi¢ tylko informacj¢ pomocnicza.

o
Zaleznosci Dawka-Reakcja dla Kancerogenow

Jak wyjasniono poprzednio, ocena zagrozenia nowotworowego dla czlowieka oparta
o badania na zwierzetach prowadzi do dwu najwazniejszych rozstrzygniec:

Czy badany zwigzek chemiczny jest kancerogenem?

Czy dane uzyskane z doswiadczen na zwierz¢tach mozna uzy¢ do oceny zagrozenia
ludzi?

Sq to trudne pytania, jednak duzo mniej klopotliwe niz ocena toksykologicznego
potencjalu kancerogenu. Jest to wazne pojecie, gdyz kancerogeny cechujg si¢
bardzo zroznicowanym potencjalem. W celu okreslenia skutkow ekspozycji
czlowieka na rakotworcze chemikalia niezbedne jest opracowanie zalezno$ci dawka-
reakcja. Toksykolodzy najczesciej uzywaja w tym celu danych z doSwiadczen na
zwierzetach. Na rysunku przedstawiono typowa krzywa dawka-reakcja w zakresie
wyzszych dawek hipotetycznego samoistnego kancerogenu:
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Postepowanie dla opracowania zaleznosci dawka-reakcja dla kancerogenow rozni
si¢ nieco od postepowania dla niekancerogenow. Dla ulatwienia poréwnan dawki



(na odcig¢tych) niemal zawsze sa odmierzane w jednostkach dziennej dawki
przeliczonej na jednostke wagi ciala (mg/kg "doba). Na wspolrzednej reakcji (oS
rzednych) odklada si¢ calkowita ilos¢ (bezwymiarowo) wystapienia nowotworu u
badanych zwierzat. Krzywa na wykresie przedstawia zaleznos¢ statystycznie
aproksymowanej wartosci czestosci Sredniej reakceji od dawki. Trzeba podkreslic,
Ze na rzednych odklada si¢ nadmierng czesto$¢ wystapienia raka albo roznice
migdzy czestoscia obserwowana w grupie eksponowanych zwierzat w porownaniu z
czestoscig tlowa (normalnej, spontanicznej czestosci wystgpienia nowotworu) dla
populacji kontrolnej.

Przy ocenie zagrozenia rakiem w czasie calego zycia czlowieka cz¢sto wyrazany jest
poglad: kancerogeneza odbywa si¢ w taki sposob, ze jest mozliwe, cho¢ malo
prawdopodobne, zaindukowanie jednej z dwu mutacji niezb¢dnej do zainicjowania
nowotworu juz przy ekspozycji na jedng czasteczke¢ kancerogenu genotoksycznego.
Oznacza to, ze dla genotoksyn nie ma bezpiecznej wartosci granicznej. Dlatego
krzywa dawka-reakcja w teorii zmierza asymptotycznie do wartosci czestosci
rownej zero. Poniewaz nie ustala si¢ granicy dawki, nie mozna okresli¢
bezpiecznego poziomu ekspozycji, mozna tylko uzna¢ "poziom akceptowalny".
Opinia spoleczna wyraza zaniepokojenie wobec kazdego poziomu zagrozenia, wi¢c
administracja zdaza do ustanowienia docelowej dawki na poziomie jeden do
miliona (0.0001%) dla zaistnienia w populacji jednego nadmiernego przypadku
raka w czasie calego zycia czlowieka.

Jak juz stwierdzono, badanie tak niskich czestosci jest niepraktyczne. W realnych
warunkach laboratorium bada si¢ populacje zwierzat przy ekspozycji na duze
dawki w celu zwig¢kszenia prawdopodobienstwa zaindukowania raka u policzalnej
czesSci grupy badanej. Dlatego trzeba wyniki testow na zwierzetach ekstrapolowaé
do poziomu ekspozycji ludzi, zeby mozna bylo dane zastosowa¢ dla dawki
interesujacej spoleczenstwo.

Przyktad: Przymiarka do czestosci docelowej 1076

Jaka byta najnizsza badana dawka dla zalezno$ci dawka-reakcja na rysunku?
Jaka warto$¢ osiagneta czestos$¢ srednia przy tej dawce?

Czy jest to poréwnywalne z czestoscig docelowg 1062
Rozwigzanie:

Minimalna dawka w czasie testéw wynosita 2.0 mg/kg-doba, co spowodowato czestos¢ wystagpienia nowotworu okoto 10%. Jest
to 10,000 razy (0.10/0.000001) wigksza wartosé niz docelowa 1076

W wyliczeniach ryzyka zwigzanego z kancerogenami stosuje si¢ wskaznik
potencjalu kancerogenu (CPF). Jest on odzwierciedlony graficznie na zaleznoS$ci
dawka-reakcja w postaci nachylenia krzywej przy bardzo malych ekspozycjach,
zwanego wskaznikiem nachylenia. Wymiar wskaznika nachylenia jest
odwrotnoscia wymiaru dawki dziennej (mg/kg doba) -1 Kiedy jest juz wyliczony
wskaznik nachylenia, obliczenie ryzyka zwigzanego z kancerogenem jest proste.
Ocena zagrozenia zwigzanego z ekspozycja na kancerogen po prostu wymaga
okreslenia dawki we wlasciwym wymiarze (mg/kg'doba) i pomnozenia jej przez
wskaznik nachylenia, co przedstawiamy w przykladzie:

Przyklad: Zastosowanie wskaznika nachylenia.
Jaka bedzie spodziewana maksymalna liczba nadmiernych przypadkéw raka dla populacji
100,000 dorostych przyjmujacych dziennie 0.14 mg benzenu?

Rozwiazanie:

Wskaznik nachylenia z Dodatku B dla benzenu wynosi 0.029 (mg/kg-doba)".

Przyjmujac wage ciata dorostego cztowieka rowng 70 kg, mozna wyliczy¢ ryzyko zyciowe
nastepujaco:

(n {0.029)
(70 kQy (mgdky doba)

.14 mg! k1)

zyciowe ryzyko wystgpienia raka = 0.000052 albo 0.0052%
wiec:



maksymalna liczba przypadkow = ryzyko x zagrozona populacja = 0.000052 x 100,000 = 5
nadmiernych przypadkéw raka w populacji

Modele Ekstrapolacji do Niskich Dawek

W celu przeprowadzenia niezbednej ekstrapolacji do niskich wartosci dawki
toksykolodzy stosuja rozne modele matematyczne.

Aktualnie uzywane sa dwa typy modeli: modele rozkladu tolerancji i modele
mechanistyczne.

Modele rozkladu tolerancji.

Podstawa modeli rozkladu tolerancji jest zalozenie o istnieniu wartosci dawki
granicznej. Niektore z tych modeli (np. model Mantel-Bryan'a) mogg by¢
stosowane do promotorow, kancerogenéw niegenotoksycznych i dla okreslonych
danych (ktorych zalezno$¢ od dawki wskazuje na obecno$¢ wartosci granicznej)
opisujgcych czestos¢ wystepowania nowotworow dla okreslonych kancerogenow
genotoksycznych (np. rak pecherza w kontakcie z 2-acetyloaminofluorenem,
opisany w eksperymencie ''mega-mysz'').

Nalezy pamiegta¢é, ze wigkszo$¢ modeli budowanych dla ekstrapolacji do niskich
dawek efektow promocji raka nie bierze pod uwage nastepujacej teorii addycji:
zalezno$¢ dawka-reakcja, badana w populacji stale poddawanej wysokiemu
poziomowi stresOw promocyjnych, ktora zostanie obcigzona dodatkowym stresem
promocyjnym, moze nie wykazywac¢ obecnosci wartosci dawki granicznej.
Rownoczes$nie takie sformulowanie o addycji wynika z przyjecia podobienstwa
mechanizmow dzialania stresorow.

Modele mechanistyczne.

W modelach mechanistycznych zaklada si¢, ze do transformacji od normalnej
komorki do rakowej niezbedne jest zaistnienie okreslonej liczby reakcji, zdarzen,
"trafien" (pojecie z radiobiologii) oraz stanéw przejSciowych krytycznych
elementow komorki (DNA). Modele te sa wazne, poniewaz panuje powszechna
zgoda w kwestii niemoznosci stosowania modeli rozkladu tolerancji (np. Mantel-
Bryan'a). Wyjatkiem sg sytuacje, kiedy dost¢pne dane sa dostatecznie dokladne
aby wykluczy¢ modele zawierajace liniowg skladowg w zakresie niskich stezen,
albo kiedy przewiduje si¢ istnienie mechanizmu genotoksycznosci.

Model wieloetapowy, zaproponowany przez Armitage i Doll w 1954, jest
rozszerzeniem modelu jednego trafienia, opracowanego dla jonizacji radiacyjnej.

Uogolniona wersja tego modelu, ktora zaklada co najmniej jeden etap zalezny od
wielkos$ci dawki, przyjmuje nastepujaca postac:

PeDi=1l-exp[-(go +q: D+t l¥ +.. +q D¢ )], k=1

gdzie: F iD= prawdopodebiefistwoe wystapienia raka przy dawce D

i = wepdlceynnik najlepsze) korealacy danych

IF = wartodt dawkipodniesiona do k-te] potegi

i = liczha stadidw (zwylle previmoewana atbitralnie
dla liczby badanych dawek pomniejszone)
o jedng )

Najbardziej prawdopodobne przyblizenie w zakresie bardzo malych dawek staje
si¢ coraz mniej pewne z powodu niewielkich zmian wielkosci reakcji na dawki
stosowane w doswiadczeniu. Dlatego kolejne udoskonalenie modelu polega na
zastapieniu wyrazenia liniowego w wielomianie przez jego granic¢ 95% poziomu



ufnosci. Pozwala to uzyskac¢ bardziej stabilne przyblizenie oceny ryzyka w relacji
do tla niz uzyskiwane w wigkszosci podobnych oszacowan. Jest to tzw.
linearyzowany model wieloetapowy, obecnie uzywany rutynowo przez EPA.
Dlatego staje si¢ on najczeSciej stosowanym modelem dla oceny ryzyka zwigzanego
rakiem. Przy niskich dawkach funkcja rzeczywiscie jest niemal liniowa. Model
wieloetapowy jest bardzo uzyteczny dla aproksymacji grup danych dzigki
wyrazeniu funkcji dawki w postaci wielomianu. Tak zwane wskazniki potencjalu
kancerogennego wprowadzone przez EPA sg oparte o ten wlasnie model, a
wyliczane sg przy pomocy komercyjnie dostepnych programow komputerowych z
danych uzyskanych w eksperymentach na zwierzetach.

Poniewaz model wieloetapowy pozwala ostroznie oceni¢ ryzyko przy niskich
dawkach, jest faworyzowany przez EPA, pomimo wielu swoich wad. Jak juz
powiedziano, model ten jest malo uzyteczny w przypadku promotorow takich jak
PCB, gdyz zwykle znacznie przecenia zagrozenie wskutek pomijania warto$ci
granicznej. W przypadku formaldehydu uzyskano duzo lepsze przyblizenie danych
doswiadczalnych przy zastosowaniu modelu pig¢cioetapowego niz z uzyciem wersji
EPA z konwencjonalnymi ograniczeniami. Wyzej przedstawione rownanie
prowadzi do stwierdzenia, ze prawdopodobienstwo zaindukowania raka bedzie
zmierza¢ do jednosci, jesli dawka bedzie dostatecznie duza. Dlatego nie mozna
oczekiwa¢ dobrej aproksymacji danych kiedy funkcja dawka-reakcja rosnie
stopniowo, wigc osigga plateau (silnie wklesle dla kinetyki Michaelis-Mentes'a),
(np. dla chlorku winylu). W celu poradzenia sobie z taka sytuacja stosuje si¢
procedure regresji przy uzyciu numerycznego oszacowania przebiegu funkcji,
najbardziej prawdopodobnego dla danego zestawu danych. Rownoczesnie kiedy
model nie daje wystarczajaco dobrego uzgodnienia danych, dane dla wyzszych
dawek usuwa si¢ ze zbioru, a model uzywany jest dla przyblizenia pozostalych
danych. Operacj¢ powtarza si¢ az do uzyskania akceptowalnego uzgodnienia.
Najnowszy z opracowanych jest model Moolgavkar-Knudson, oparty o dynamike i
transformacje komorkowe oraz uwzgledniajacy dane typu czas-czestos¢
wystapienia raka.

Blad ekstrapolacji.

Jest bardzo prawdopodobne, ze ekstrapolacja danych uzyskanych w zakresie 10 do
90% kancerogenezy u zwierzat doswiadczalnych do poziomu 0.00001%
kancerogenezy bedzie prowadzi¢ do bardzo ostroznych oszacowan. Beda kilka
rzedow wielkos$ci zawyzone dla inicjatorow kancerogenezy, a dla promotorow i
immunosupresorow beda niedokladne. Skala bledow ekstrapolacji z danych
doswiadczalnych dawka-reakcja do malych czestosci wystapienia raka w
potencjalnie zagrozonych populacjach ludzi, jest przedstawiona na rysunku, gdzie
wykorzystano dane doSwiadczenia z 2-acetyloaminofluorenem.



05 dawka - reakcja

)

2

2

£025

=]

[=]

k=]

[=]

(=5

3 *

] ™

= 0 T | ]
0 75 150

dawka (ppm w diecie)

ekstrapolacja do niskich dawek

w0 .
L - model Logit
G - model Gama multi-hit
P - model Probit
g X - ekstrapolacja liniowa
giﬂ"‘ i M - model Multi-stage
o W - model Welbull
g
E
E 10¢ -
XM
T T T T T
10+ 107 10¢
dawka (ppm)
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EPA dobrze zna problemy zwiazane z nadmiernie ostroznymi ocenami ryzyka.
Wielokrotnie podkresla wigc, ze kazda z ocen ryzyka moze by¢ wykorzystana jako
ostrozna gorna granica zagrozenia, ktore w istocie moze by¢ znacznie mniejsze.
Tymeczasem problemy stwarzane sa wskutek wykorzystywania oficjalnych danych
EPA w charakterze absolutnych standardéw wlaczanych do oceny ryzyka
ekologicznego.

Sklonnos$¢ do stosowania jednego modelu dla wszystkich sytuacji, bez
uwzglednienia waznych informacji biologicznych (dzialania epigenetycznego badz
genotoksycznego, mechanizmow promocji, itp.), a nawet postlugiwanie si¢
wykluczaniem istotnych danych dla zakresu duzych dawek w celu osiagnigcia
uzgodnienia z modelem (np. sukcesywne wykluczanie danych dla wysokich dawek
w czasie poslugiwania si¢ wieloetapowym modelem linearyzowanym), jest wsrod
biologow przyczyna zlej reputacji praktyki naduzywania modeli matematycznych.
W szczegolnosci poddawane sg krytyce modele wieloetapowe linearyzowane,
wykorzystane przez EPA do oszacowania takich zwiazkow jak chlorowane
dioksyny i arsen. Pomimo ograniczen towarzyszacych danym pochodzacym z
tradycyjnych badan raka z udzialem zwierzat doswiadczalnych, inteligentne
postugiwanie si¢ procedurami matematycznymi moze w konkretnych przypadkach
ulatwi¢ wyeliminowanie okreslonych modeli , wigc podnie$¢ poziom zaufania do
ekstrapolacji ryzyka dla niskich dawek.

@



Kancerogeneza naturalna i zwigzana ze stylem zycia

Dwadziescia pi¢¢ procent ludzi w czasie swojego zycia zachoruje na raka.
Substancje trujace rozproszone w Srodowisku maja swoj udzial w powstawaniu
chordéb nowotworowych u ludzi. Powszechnie uwaza si¢ jednak, ze promieniowanie
naturalne i styl zycia powodujg znacznie wig¢cej zgonow na raka niz trujace
chemikalia w Srodowisku.

Naturalna kancerogeneza.

Tlowe tempo powstawania chorob nowotworowych nie ma zwiazku z rodzajem
zachowan ludzkich, wigc z miejscem gdzie ludzie zyjq i co oni robig lub spozywaja.
Zyjemy w $wiecie raczej niebezpiecznym dla DNA, ktére jest stale bombardowane
przez promieniowanie kosmiczne do$¢ jednorodnie zagrazajace calej powierzchni
Ziemi. Jest przy tym niewiele wigksze na duzych szerokosciach geograficznych w
stosunku do biegunow. Ponadto istnieja naturalnie czastki radioaktywne, w tym
radon, ktore pochodza ze skladnikow skorupy Ziemskiej i stanowia dodatkowe
zrodlo zagrozenia promieniotworczego. Promieniowanie kosmiczne i strumien
radionuklidow, o nat¢zeniu okolo 150 mrem rocznie na poziomie morza w USA,
stanowia tlowy nacisk genotoksyczny na komorki ludzkie.

Naturalne oddzialywania odpowiadaja za dziesiatki tysi¢gcy przypadkow naprawy

DNA w komorce dziennie, co przeklada si¢ na astronomiczng liczbe 1020 (100
kwintylionéw) napraw DNA rocznie na jedng osobg. Na szczeScie proces naprawy
prowadzi do wymiany w DNA uszkodzonej zasady przez taka samg zasad¢. Jednak
proces naprawy DNA moze ulega¢ zakloceniom prowadzacym do mutacji. Jesli
mutacja zaistnieje w poblizu lub na onkogenie w komorce somatycznej, moze
utworzy¢ jedng z dwu mutacji niezbednych do powstania kancerogenezy, badz
moze by¢ to mutacja wystarczajaca do progresji.

Wprawdzie kazdy z nas rozpoczyna zycie jako jedna komorka, jednak dorosty
organizm sklada si¢ z okolo 100 trylionow komorek, z ktorych kazda moze stac si¢
nowotworowa. Kazdy nowotwor powstaje jako klon komorek, z ktorych wszystkie
pochodzg z tej samej pierwotnej komorki, przetransformowanej w sposéb
umozliwiajacy jej szybsza replikacj¢ w porownaniu do sasiednich komorek. O ile
zachorowalno$¢ ludzi jest bardzo czesta, to na poziomie komorkowym
zainicjowanie raka jest nadzwyczaj rzadkim zdarzeniem. Poniewaz nowotwory sa
klonami, a jeden z czterech ludzi, kazdy posiadajacy 100 trylionow komorek,
zostanie dotknigty choroba w czasie swojego zycia, to mozna oceni¢ zdolnos¢ do
zainicjowania raka na poziomie komorkowym jako 1 na 400 trylionow komorek,

tzn. 2.5 x 10715,

Wiadomo, ze rOwnowaga mi¢dzy prawidlowymi naprawami DNA i prowadzacymi
do pomytlek jest silg napedowg ewolucji, ktorej towarzysza minimalne szkody dla
trwalosci gatunkow. Niedoskonale w dzialaniu enzymy naprawcze DNA
umozliwiaja powstawanie w niewielkim tempie nagromadzenia mutacji zarowno w
komorkach somatycznych (potencjalnie zdolnych do przeksztalcenia w rakowe) jak
i w plciowych (odpowiedzialnych za zmiany w kolejnych generacjach, z ktorych
mniejszos¢ bedzie lepiej przystosowana do zmieniajacego si¢ Srodowiska).

Zastanowmy si¢, gdyby rak byl Smiertelna chorobg atakujaca przed osiagnigciem
dojrzalosci plciowej, to szanse na utrzymanie si¢ obecnie funkcjonujacego
mechanizmu naprawy DNA bylyby znikome. Jesli wige mogli przetrwaé tylko
dobrze zaadaptowani potomkowie o mniej dynamicznym systemie zachowania
trwalosci genetycznej powinniSmy posiadaé bardziej perfekcyjny mechanizm
naprawy DNA. W takim razie mozna by watpi¢ czy ktokolwiek z nas mialby szanse¢
na przeczytanie tych slow - lepszym wyborem jest posiadanie niezbyt
perfekcyjnego systemu naprawy DNA.



Kancerogeneza z powodu warunkow zycia i pracy.

Oprocz oddzialywania tlowej mutagenezy stykamy si¢ w zyciu codziennym z
wieloma chemikaliami w pozywieniu i naszym otoczeniu, ktére nie maja nic
wspolnego z niebezpiecznymi odpadami. Szereg roslin zawiera naturalne
pestycydy, ktore moga by¢ kancerogenami. Niektorzy z nas przejawiaja
preferencje zywieniowe dla niezdrowych pokarmow, ktore zawieraja naturalne
kancerogeny: grzyby (hydrazyny), seler (psoraleny), maslo orzechowe
(aflatoksyny), czy steki smazone na weglu drzewnym (benzo(a)piren). Wszystkie te
zrodla zagrozenia bledng jednak wobec powszechnego obyczaju rozdrabniania
pewnego daru natury na male trocinki, skre¢caniu w tytki i spalaniu ich. Wdychanie
dymu tytoniowego jest najwazniejszq metodg wprowadzania kancerogenow do
organizmu homo sapiens. Obyczaj ten jest odpowiedzialny za wigkszg iloS¢
nowotworow pluc, pecherza, a przypuszczalnie tez za rak trzustki i piersi, niz
wszystkie inne sztuczne Zrodla rakotworczych substancji razem.

Obok tlowych zrédel kancerogenéw (w rodzaju ekspozycji na promieniowanie
kosmiczne i naturalne zZrodla promieniotworczosci) oraz zrodel zwigzanych ze
stylem Zycia (w rodzaju zywnosci i palenia papieroséw) wielu ludzi jest
zagrozonych przez nowotwory zwiazane z warunkami pracy. Oczywiscie
rozpoznanie tego zrodla zagrozenia spowodowalo wiele ograniczen wydanych przez
panstwo. Dzigki temu miejsce pracy jest teraz bezpieczniejsze niz kiedykolwiek z
punktu widzenia ryzyka kontaktu z kancerogenami.

"Bezpieczne" dawki rakotworczych chemikaliow w niebezpiecznych
odpadach.

W czasie ostatniego dziesig¢ciolecia narzedzia oceny potencjalnego zagrozenia
rakotworczego dla populacji ludzkich staly si¢ dos¢ precyzyjne. Niemniej nadal
spotykamy si¢ z wieloma niedokladnosciami, ktore bardzo utrudniaja ocene
sytuacji. Oszacowanie ryzyka zwigzanego rakotworczymi chemikaliami najlepiej
udaje si¢ kiedy prowadzimy oceny poréwnawcze i podejmujemy zadanie wskazania
najpowazniejszego zagrozenia. Bardziej priorytyzacji niz iloSciowej oceny
zagrozenia. Jak juz wyjasniliSmy, ekstrapolacja od wysokich dawek podawanych w
testach ze zwierze¢tami do niskich dawek przyjmowanych przez ludzi jest obciazona
bledami statystycznymi i ostroznymi zalozeniam. Ponadto bedzie prawdopodobnie
niedokladna w przypadku kancerogenow genotoksycznych. Tym niemniej nawet
niedokladne oceny ryzyka beda lepsze od zaniechania ich w ogole, a bledy przy ich
sporzadzeniu nie stanowia o pomniejszeniu stopnia ryzyka dla zdrowia populacji
ludzkiej.

W przyszlosci mozna spodziewac si¢ ulepszenia metod. Modele takie jak
farmakokinetyczne, zdolne do wyliczenia udzialow wielu zmiennych przy
skalowaniu danych z doSwiadczen na zwierzetach, ulatwia oceng istotna dla
wskazania ryzyka dla ludzi. Toksykolodzy beda potrafi¢ okresli¢
prawdopodobienstwo wystapienia zagrozen, jednak nie nalezy spodziewac si¢
uzyskania definitywnych odpowiedzi.

Przyjmujac te ograniczenia nauki trzeba postawi¢ kwestie:

Jaki jest akceptowalny dla spoleczenstwa stopien ryzyka zwigzanego
rakotworczymi skladnikami niebezpiecznych odpadéw lub innych Zrodel?

Obecnie EPA i wiele innych agencji ochrony srodowiska ustanawia gorna granice
"bezpieczenstwa'" jako poziom zagrozenia rakiem w czasie calego zycia czlowieka

wyrazony liczbowo 1 do dziesigciu tysigcy (1 x 10 ) dla populacji maksymalnie
zagrozonej obecnoscia kancerogenow pochodzacych z niebezpiecznych odpadow.
Pojecie "1 na milion" (1 x 106 ) ryzyko jednego nadmiernego przypadku raka na



cale zycie populacji ludzkiej o liczebnosci jednego miliona jest uzywane jako
docelowe zadanie dla ustawodawcy.

1

TOKSYKOLOGIA a EKOLOGIA

Trzeba zauwazy¢, ze zasady mysSlenia o ekspozycji, absorpcji, metabolizmie i
manifestacji objawow, znane z toksykologii czlowieka, rOwniez maja zastosowanie
w ekotoksykologii. Wprawdzie specyficzne etapy moga by¢ bardzo rézne (np.
absorpcja u ryb (nie u drapieznych) bedzie zachodzi¢ glownie w skrzelach) to
zasady farmakokinetyki pozostang takie same. Pojecia podobienstwa
strukturalnego i aktywnosci chemicznej sg tak samo wazne dla ekotoksykologii.
Niemniej zastosowanie tych zasad i podstaw teoretycznych do zréznicowanych
populacji dzikich gatunkow, ktore wspolzyja jako spolecznosci w systemach
naturalnych, bedzie trudnym wyzwaniem dla naukowcow i inzynierow
zajmujacych si¢ oceng decyzji o sposobie zagospodarowania niebezpiecznych
odpadow.

Badanie Oddzialywania Trucizn

Ekotoksykolodzy odpowiadajg na wiele pytan o trujace wlasnosci skladnikow przy
zastosowaniu licznych systemow testow, zréznicowanych pod wzgledem zlozonosci,
mozliwosci poznawczych i kosztow. Zastosowanie wynikow tych testow, jak tez
mozliwosci ich wykonania sg czesto ograniczone.

Poczatki laboratoryjnych testow toksycznosci siggaja czasow przed II wojna
swiatowa, kiedy badania prowadzono tzw. metoda "ryba w sloiku". Pézniejsze
opracowanie optymalnych organizmow testowych, potocznie nazywanych "bialym
szczurem'', doprowadzilo do opracowania testow z udzialem wielu gatunkoéow, od
roslin (np. alg) przez bezkregowce (np. pchla wodna) do drapieznikow
zakonczajacych lafncuch pokarmowy (np. okon). Wprawdzie opracowano
standardowe metody testow z udzialem wielu gatunkéw, jednak nie uzyskano
naukowego uzgodnienia w kwestii gatunku najbardziej wrazliwego na skazenia lub
reprezentatywnego. Spotecznos$¢ naukowa nie ustaje w poszukiwaniu tajemniczego
"bialego szczura".

Niektore testy ekotoksykologiczne opracowane dla monitorowania zmian na
poziomie subkomorkowym, komorkowym i dla organizmow, wykazuja
podobienstwo do uzywanych w ocenach toksycznosci dla ludzi. Jednak w wielu
przypadkach badania na poziomie organizmow lub tkanek nie pozwalaja oceni¢ w
pelni zjawiska toksycznosci wobec ekosystemu. Na przyklad, pomiar poziomu
zanieczyszczen w tkankach jadalnych ryb bedzie dobrze opisywal osobnicze
zagrozenie, jednak nie wniesie istotnych informacji o mozliwosciach zaistnienia
strat w wodnym lancuchu pokarmowym.

Metody testow ekotoksykologicznych zmierzaja do odniesienia informacji
otrzymanych z mierzalnych oddzialywan subkomérkowych do prognoz zmian
strukturalnych i funkcjonalnych w ekosystemie. Badania takie komplikujg si¢ wraz
coraz wigksza zlozonoS$cia organizacji obiektu poddanego analizie: od populacji i
spolecznosci do ekosystemu.

Testowanie i analiza efektow toksycznych czesto utrudniajg wzajemne
oddzialywania chemikaliow uwalnianych do Srodowiska. Chemikalia uwalniane do
srodowiska przez przemysl niecze¢sto zawieraja jeden zwiazek chemiczny. Zwykle
s to zlozone mieszaniny chemikaliow. Dotychczas zbadano toksyczno$¢ niewielkiej
czesSci sposrod chemikaliow, a bardzo malo wiadomo o wplywie zlozonego melanzu
niebezpiecznych wyciekow i emisji uwalnianych z dzialajacych instalacji lub ze
skazonych terenow.



Takie i wiele innych czynnikow utrudnia praktyke ekotoksykologii. Rozumiejac te
komplikacje trzeba zauwazy¢, ze zrealizowano szereg dobrze udokumentowanych
badan nad wplywem trucizn na Srodowisko. Przyczynilo si¢ to do zgromadzenia
rzetelnych danych potrzebnych przy podejmowaniu decyzji o sposobie
zagospodarowania niebezpiecznych materialow.

Kryterium dla Oceny Efektu Toksycznego

Dla wyboru i zaprojektowania odpowiednich metod badawczych najpierw nalezy
zdefiniowa¢ skutek zatrucia (kryterium zaistnienia efektu toksycznego). W
opracowaniach ekotoksykologicznych cz¢sto maja zastosowanie dwa rozne i
uzupelniajace si¢ definicje kryterium, wynikajace z metody oceny oraz z rodzaju
pomiarow.

Kryterium dla oceny ekotoksykologicznej polega na specyficznej charakterystyce
ekologicznej, ktorej powazna deformacja bedzie wskazywac¢ na potrzebe podjecia
akcji naprawczej. Kryterium dla oceny zagrozenia ekologicznego sporzadzanej dla
miejsca skladowania niebezpiecznych odpadow moze by¢ zauwazalny niekorzystny
wplyw zanieczyszczen na zbior wartosci Srodowiska waznych komercyjnie lub
estetycznie. Na przyklad, zrzut zanieczyszczen do wod powierzchniowych moze
niekorzystnie oddzialywac¢ na przezywalnos¢ i zdolnos¢ do rozmnazania si¢ dzikiej
troci, co bedzie stanowi¢ kryterium dla oceny wartosci ekologicznych i
rekreacyjnych.

Jesli kryterium ma mie¢ warto$¢ uzytkowa musi otrzymacé wartos$¢ mierzalna.
Dlatego okresla si¢ mierzalne kryterium, ktore pozwala zmierzy¢ wskaznik
iloSciowy (tzn. mierzalng cech¢ charakterystycznga) zwigzany z wypelnieniem
warunkoéw Kryterium oceny. Dla powyzZszego przykladu kryterium oceny, mozna
zdefiniowac¢ mierzalny wskaznik jako wynik pomiaru czestosci zgonow wsrod
populacji troci. dokonanego przy pomocy testow toksycznosci albo monitoringu
terenowego poglowia gatunkow w relacji do umiejscowienia zrzutu i jego
rozcienczenia. Niektore z kryteriow dla ocen i pomiardéw, bedacych w uzyciu
podczas badan na terenach skazonych niebezpiecznymi odpadami przedstawiono w
tabelach.



Stosowane Kryteria oceny

Populacja Ekosystem

Daraniczende liczebnosel Produltywhnodd
Nadmierna liczebnodé

Plodnosdfprodultmernogd

Straltura Klas wiekowyceh i rozmiarowych

Mazowe wymieranie

Problemy spoleczne Problemy zdrowia ludzi
Prezydatniogé dla sportu Skazenie

Preydatniogé dla rekreacyi
Z kondecznodcol gorszy sposdh

umrtkowraria

Warost dmiertelnogol

Stosowane kryteria mierzalne

Indywidualne Spolecznosc

Stnierd Liczha gatuntdwr

Wrrost Rédwnomiemosé poplaciifdominacia
Plodnodé Réznorodnoéé gatunkowra
Ujawrdenie symtotmdw Wekatniki skaZerda
Biomatkery W akaznili jakodei populacii
Stezetda wtkankach Typ spotecznodel

Sposoh zachowatia sig

Populacja Ekosysiem

Whrstepowratie Biomasa

Liczebnodd Produktywnodd

Straldura wiekowa 1 rozmiarowa Dynamika Tywieniowra
Zdolnodé reprodulkeyina

Plodnodédprodukeja

czestodd catkowita zgondwr
czestodd masowych zgondw

Bioocena

Od lat ekotoksykolodzy w celu oceny zagrozenia przyrody ze strony chemikaliow
postugujg si¢ kombinacjami bioocen krétko i dlugoterminowych. Bioocena jest
technika polegajaca na zastosowaniu obserwacji organizmow, systemow i procesow
biologicznych do oceny efektow zagrozenia ze strony chemikaliow.

Wyniki krotko- i dlugoterminowych testow toksycznosci cz¢sto s uzywane do
okreslenia jakosci wody, do oceny Smiertelnego lub obezwladniajacego potencjatu
pestycydow, do wyliczania ograniczen w zezwoleniach na zrzut sciekow i do
przewidywania mozliwych zniszczen zwigzanych z katastrofalnymi rozlewami i
wypadkami z udzialem chemikaliow. Testy stuza ponadto do oceny potencjalnych i
obserwowanych obecnie efektow skladowania niebezpiecznych chemikaliow oraz
rezultatow akcji dekontaminacji. Wlaczenie testow toksycznosci do rozwigzywania
problemow gospodarki odpadami moze znacznie ulatwi¢ proces decyzyjny i
umozliwi wybdr efektywnych ekonomicznie dlugoterminowych rozwiazan o
charakterze ochronnym.

W kontekscie gospodarki niebezpiecznymi odpadami bioocena odgrywa role
laboratoryjnej proby, polegajacej na eksponowaniu organizmow testowych na
pobrane w terenie probki w celu identyfikacji obecnych i przysztych dzialan
trucizn na gatunki zamieszkujace ten teren. Biooceny zwykle prowadzi si¢ w
kontrolowanych warunkach laboratoryjnych na probkach gleby, osadow i wody
przy uzyciu standardowych zestawow organizmow testowych. Prostym przykladem
jest przepuszczanie skazonej wody powierzchniowej przez zbiornik z narybkiem
troci. W porownaniu do badan populacji i osobnikéw w warunkach
laboratoryjnych duzo bardziej kosztowna jest modelowanie ekspozycji i
interpretacja wynikow dla spolecznosci i ekosystemow.

Laboratoryjne symulacje ekosystemow sa krytykowane w zwigzku z problemami



przeniesienia skali. Dla imitacji struktury ekosystemu uzywane sa mikrokosmosy
stanowiace funkcjonalne miniaturyzacje ekosystemow do skali laboratoryjnej. Na
przyklad, w celu symulacji ekosystemow ladowych czesto stosuje si¢ mikrokosmos
zwany terrarium. Dla zmniejszenia trudnos$ci w skalowaniu i interpretacji
niedokladnosci ekstrapolacji danych opracowano modele makroskopowe, znane
pod nazwg mezokosmos, bedace odizolowanym fragmentem lub replikacja
rzeczywistych warunkow. Poniewaz techniki wymagajace mikrokosmosow i
mezokosmosow sa czasochlonne i kosztowne, nieczesto bywaja stosowane w
badaniach dla potrzeb procesow decyzyjnych zwigzanych z gospodarka
niebezpiecznymi odpadami. Cz¢sto natomiast sa uzywane w badaniach
rejestracyjnych nowych chemikaliow dla oceny zagrozen i drog przemieszczania si¢
toksyn.

o]
Testy Toksycznosci

Szybkie Testy Toksycznosci

Szybkie testy toksycznoSci, cz¢sto nazywane testami toksycznosci ostrej, maja
zastosowanie do badan ci¢zkich przypadkow wywolanych ekspozycja o stosunkowo
krotkim czasie trwania. Jesli uzyskuje si¢ tak jakikolwiek efekt w postaci reakcji na
stresor tozsamy z mierzalnym kryterium, szybki test toksycznosci polega na
okresleniu liczby osobnikow, u ktorych stwierdzono reakcje na dany zwigzek
chemiczny lub inne zaburzenie w Srodowisku. Podobnie jak w toksykologii
czlowieka, zastosowanie ma tu LD, jako empiryczne oszacowanie dawki

wywolujacej Smier¢ 50% osobnikéw w badanej populacji. Tak jak LDg,
definiowane jest LC, w celu okresSlenia wartosci stezen w powietrzu lub w wodzie,
ktore powoduja Smier¢ 50% populacji. Szybkie testy toksycznos$ci uzywane sg tez
do okreslenia dawki wywolujacej reakcje inne niz Smiertelne, nazywanej ECg,
ktora definiowana jest jako stezenie czynnika wywolujace okreslony efekt u polowy
populacji. Na rysunku przedstawiono wyidealizowany obraz reakcji organizmu na
dawke, mierzonej w postaci okreslonych zmian fizjologicznych, wlacznie ze
smiercig policzalnej liczby osobnikow w populacji.

Zakres braku zakres subletalny zakres letalny
mierzalnych (procesy odwracalne
efektdw i nieodwracalne)
® |
2
m )
= i
graniczne LC,

stezenie substancji chemiczne] —®

Testy toksycznosci ostrej zwykle majg zastosowanie do ujawnienia reakcji
skwantyfikowanej (tzn. efekt pelny lub brak efektu, np. zywy lub martwy).
Zalezno$¢ migdzy stezeniem substancji trujacej i procentowym udzialem
poszkodowanych organizmow w badanej populacji mozna przedstawi¢ w postaci
krzywej dawka-reakcja. Zalezno$¢ ta czasem nazywana jest krzywa Smiertelnosci.
Standardowa metoda testow dla pomiaru ostrej reakcji Smiertelnej jest takie
planowanie doswiadczenia, Zeby osiagna¢ 50% zgonow w populacji organizmow



testowych w czasie 96 godzin ekspozycji. Wprawdzie cz¢sto publikuje si¢ dane
uzyskane po krotszych czasach ekspozycji, jednak okres 96 godzin uwazany jest za
standard dla wyznaczania LCg,. Dane z testu ostrej toksycznosci dla piskorza

eksponowanego na selenek sodu zawiera tablica, a przyblizone wartosci LCy,
prezentuje wykres na rysunku.

Test ostrej toksycznosci moze by¢ prowadzony na wiele sposobow. Niektore
organizmy (np. bezkregowce) trudno jest usmiercié¢. Z tego powodu publikowane sa
wartosci ECg, po 96 godzinach ekspozycji, ktorym odpowiada efekt koncowy

polegajacy na unieruchomieniu lub utracie rownowagi zamiast Smiertelnosci.

Techniki utrzymywania organizmu testowego w warunkach ekspozycji moga w
przypadku testu ostrej toksycznos$ci przyjmowa¢ forme : statyczna, recyrkulacja,
odnawiana i przeplywowa. Metody te rdznia si¢ pod wzgledem zasady
wprowadzania i utrzymywania stresorow do Srodowiska zycia populacji badane;j.
W celu zbadania wplywu na zjawisko toksycznosci rOwniez moga by¢
manipulowane inne parametry jakosci Srodowiska wodnego (np. rozpuszczony tlen,
twardos¢).

Mozna projektowac testy ostrej toksycznosci w sposob dogodny dla wyjasnienia
konkretnych kwestii zwigzanych z gospodarka odpadami. Badaniu mozna podda¢
toksycznos¢ zwigzku chemicznego, mieszaniny chemikaliow, wycieku albo innych
stezonych strumieni odpadow. Testy rowniez mozna uzy¢ do zlokalizowania
"goracych punktow' na skazonym terenie, jak tez do analizy efektywnosci
technologii neutralizacji odpadéw. Zeby osiagnaé¢ warto$ciowe wyniki nalezy
prawidlowo wybraé organizm testowy, uklad symulujacy ekspozycje¢ i warunki
brzegowe. Opracowanie wynikow testow toksycznosci wymaga kombinacji
znajomosci procedur statystycznych i doswiadczenia w interpretacji wynikow
takich procedur.

Steienia i $mienelnosc dla piskorza w tescie ekspozycji na selenek sodu

Stezenie jonu Procentowa smierelnosc po okresie ekspozycji
selenkowego srednie 24 godz. 18 godz. 2 godz. EE gotz.
mierzone (mg/L)
Frobka kontrolna ] 1] 1] i}
20 o 1 o 0
36 o 5 10 20
7 o 25 35 45
14 10 0 &0 75
2 40 100 100 100
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Interpolacja graficzna wartosci LC, zaleznej od czasu ekspozyc;ji.

Dlugotrwale Testy ToksycznoSci

Dlugotrwale testy toksycznosci, znane pod nazwa testy toksycznosci chronicznej,
sluzg do zbadania niekorzystnych oddzialywan czynnika trujacego na osobniki,
gatunki i populacje. Prowadzone sa w warunkach laboratoryjnej przedluzonej
ekspozycji osobnikéw na réznych stadiach rozwoju (np. embrion, mlodziez,
dojrzaly plciowo). Takie testy pozwalaja na okreslenie wplywu na rozwaj,
homeostaze, wzrost i potencjal reprodukceyjny, co umozliwia wyznaczenie stezenia
granicznego dla trucizny, przy ktorym ujawniaja si¢ efekty dlugoterminowe.
Takimi granicznymi stezeniami sq najnizsze wartosci stezenia, dla ktorych juz
pojawiaja si¢ niekorzystne oddzialywania, co okresla nazwa najnizszy poziom dla
widocznego efektu LOEL . Podobnie okresla si¢ najwyzszy poziom bez ujawnienia
efektu NOEL, ktory wyznacza najwyzsze stezenie, przy ktorym jeszcze nie
ujawniajq si¢ niekorzystne efekty dzialania trucizny.

Poniewaz st¢zenia chemikaliow powodujace efekty chroniczne zwykle sg nizsze niz
wywolujace efekty ostre, wielko$¢ okreslajaca toksycznos¢ chroniczng jest bardziej
czulym miernikiem toksycznosci. Dla okreslenia akceptowalnych wartosci stezen
ekspozycji (np. standardow jakosci wody), ekotoksykolodzy stosuja podkategorie
testOw toksycznosci chronicznej, nazywang testami cyklu zycia. Te specjalne testy
polegaja na obserwacji reakcji reprezentantow poszczegdélnych gatunkow w calym
czasie ich zycia. Shuza do oceny wplywu na przezywalnos¢, wzrost i reprodukcje.
Na przyklad test cyklu zycia dla ryb stodkowodnych bedzie obejmowal ekspozycje
embrionow, mlodziezy na kolejnych etapach dojrzewania, dojrzalych plciowo - az
do reprodukcji i pojawienia si¢ kolejnej generacji. Stary dogmat toksykologii
organizmow wodnych mowi, Ze wczesne stadia rozwoju sa najbardziej wrazliwe na
toksyny. Opracowane informacje z 56 pelnych lub czeSciowych testow cyklu zycia
dowodza, ze fazy zycia embrionalno-larwalnego i wczesnej mlodziezy sa
najwrazliwszymi w wigkszosci przypadkow.

Problem zwigzany z testami toksycznosci chronicznej to czas, wigc koszt ich
wykonania. Wprawdzie testy cyklu zycia majg wielkie znaczenie dla podejmowania
decyzji, jednak tego rodzaju badania sg ograniczone z kilku powodow:

1) nie wszystkie gatunki rozmnazaja si¢ w warunkach laboratoryjnych,

2) nie sa niezbedne albo sa bardzo kosztowne,



3) trucizna jest wprowadzana do Srodowiska w stalym stezeniu niezb¢dnym dla
stabilnosci zagrozenia, podczas gdy w naturze wielkos¢, czestosé i trwalosé
warunkow ekspozycji moze zmieniaé si¢ znacznie, a w koncu

4) mozna zbadac¢ tylko niewielkg cze¢s¢ sposrod toksycznych chemikaliow
uwalnianych do Srodowiska wodnego.

Biomarkery

Zastosowanie biomarkerow do identyfikacji zagrozenia lub efektow fizjologicznych
rozni si¢ od tradycyjnych metod badan ekologicznych (np. pomiaréw chemicznych,
testow toksycznosci) dzi¢ki uzyciu organizmow wystepujacych w naturze jako
wskaznikow dla reakcji ekosystemu. Podlozem koncepcji biomarkerow jest
obserwacja, ze wybrane kryteria mierzalne, zwykle zwigzane z reakcjami
biochemicznymi lub fizjologicznymi, moga stuzy¢ za czule wskazniki ekspozycji lub
efektow innych niz Smier¢ (stres nie-Smiertelny).

W sytuacji kiedy wielka zlozono$¢ utrudnia pomiary skazen i ocen¢ zagrozenia ze
strony ekotoksyn w szybko zmieniajacym si¢ Srodowisku naturalnym, narasta
potrzeba opracowania ocen zagrozenia ze strony chemikaliow przy uzyciu
biomarkerow. Ten rodzaj miernikow, korzystajacych z obserwacji ptynow
fizjologicznych, komorek i tkanek, umozliwia ocen¢ na poziomie komorkowym i
subkomodrkowym wielkoS$ci zagrozenia chemicznego oraz rodzaju reakcji
organizmu. Réwnocze$nie prowadzone s3 intensywne badania nad udoskonaleniem
istniejacych metod i opracowaniem nowych wskaznikow ekspozycji i reakcji. Z
doswiadczenia wynika, ze zastosowanie biomarkeréw usprawnia proces decyzyjny
w gospodarce niebezpiecznymi odpadami.

Miernikiem ekspozycji na chemikalia jest ich bioakumulacja w tkankach, co latwo
wykry¢ przy pomocy analizy sladowej. Kiedy wyniki takie nie sa dost¢pne,
ekotoksykolodzy opracowali wiele stalych empirycznych ulatwiajacych
oszacowanie bioakumulacji. Wspolczynnik podzialu oktanol-woda (K ) pozwala

przyblizy¢ sposéb zachowania si¢ chemikaliow na granicy faz lipidu i wody.
Wspolczynnik biokoncentracji (BCF) opisuje zaleznos¢ stezenia chemikaliow w
organizmie w relacji do jego st¢zenia w otaczajacym sSrodowisku (zazwyczaj w
wodzie). BCF definiuje rownanie empiryczne:

Che = (BCF) (C) lub BCF = Cope/Cl

gdzie: Cong = stezenie w organizmie (moda)
BCF = wspdtczynnik bickoncertracji (mgdg tkanek S mogfL wody)
Cw = stezeniew wodzie (mgil)

wybrane parametry fizykochemiczne iwskaZnilkd biokoncentracji dla typowych
substancji zdolnych do bicakumulaciji

substancja Log K., LogBCF Log K . S (mg/l)
{dla ryh)
Chlordan 5.15 405 432 0.056
DoT 5.98 478 4.38 0.0017
Dieldrin 5.48 376 4,55 0.022
Lindan 482 251 2.96 0,150
Chlorpyrifos 454 265 413 03
Cyhexatin 5.8 279 =364 <1.0
24-D 1.57 1.30 1.30 00
2457 06 163 1.72 238
TCDD 6.15 473 567 0.0002

K o = wspotczynnik podzistu oktanol woda (bezwymiarawy)
BCF = wspdtczynnik bioakumulaci (Ukg)

K = wsplczynnik podziatu na weglu organicznym

S =rozpuszczalnost wwodzie

Przyklad: Oszacowanie bioakumulacji.



Wynik rutynowego monitoringu osadow i wod powierzchniowych ponizej sktadowiska odpadow
niebezpiecznych dostarczyt informacji o przekroczeniu dopuszczalnych stezen pestycydu DDT.
Srednie wyniki zawartosci DDT wynoszg dla osadéw 33mg/kg i dla wody powierzchniowe;
0.25mg/L. Poniewaz U.S. Food and Drug Administration wymaga po przekroczeniu przez
stezenie DDT w rybach poziomu 5ppm podjecia akcji dekontaminacji warstwy wodonosnej, czy
nalezy spodziewac sie przekroczenia wskutek bioakumulacji DDT w tkankach ryb zyjacych w
poblizu sktadowiska?

Rozwiazanie. Poniewaz rutynowy monitoring nie dostarcza informacji o sladowych ilosciach
DDT w tkankach ryb, nalezy ta wartos¢ oszacowac przy wykorzystaniu wartosci wspétczynnika
bioakumulacji BCF z tablicy 5-14. Z danej Log BCF = 4.78 wyliczamy, ze warto§¢ BCF wynosi
60,256 (mg/kg DDT w tkankach przy zawartosci 1mg/L wody, lub L/kg). Po podstawieniu danych
z monitoringu i wartosci BCF dla DDT do réwnania otrzymamy:

Cloxe = (B0,256 (moykgimorL)) x (0.00025 mgiL) = 15.06 rmg/kg

,co prowadzi do obliczenia zawartosci DDT w tkankach w przyblizeniu rownej 15 mg/kg . Z tego
oszacowania wynika, ze nalezy zbadac rzeczywistg zawartos¢ DDT w tkankach, gdyz moze to
by¢ problemem.

Chemikalia zdolne do bioakumulacji lub biokoncentracji moga zwigksza¢ swoje
stezenie w tkankach w trakcie przenoszenia ich migedzy pietrami lancucha
pokarmowego, a proces ten znany jest pod nazwa biomagnifikacji. Rysunek 5-28
przedstawia biomagnifikacj¢ na przykladzie dwu prostych lancuchow
pokarmowych organizméw wodnych w ekosystemie skazonym pestycydami: DDT i
toxafenem.

pestycyd DDD pestycyd Toxaphene

660 wod (0.029pm) 66{) woda (0.20pm)
l l

ﬁgg plankton (5.3ppm; x265) ﬁ:g.h plankton (73ppm, x365)
L\ L ﬁﬁ)ﬁ

i
= L.J‘ mala ryba (10ppm; X500)

l ryba drapiezna
{1,700ppm; 85,000)

biomagnifikacja pestycydéw w wodnym lancuchu pokarmowym

Stezenia sladow w tkankach nie moga stanowi¢ wystarczajacej informacji o
reakcjach biologicznych wywolanych ekspozycja na chemikalia. Ponadto pomiar
sladow w tkankach nie bedzie latwy do wykonania, jesli nie maja one zdolnosci do
bioakumulacji (np. zwiazki szybko eliminowane). Podobnie jest kiedy tworza
z}ozone mieszaniny, ktorych analiza pomimo duzych nakladow czasu i kosztow nie
doprowadzi do wykrycia wszystkich trucizn. W takich przypadkach preferowane
beda inne mierniki posrednie zdolne do identyfikacji reakcji biologicznej na
ekspozycje o znaczeniu toksykologicznym.



Biomarkerem umozliwiajacym uzyskanie informacji o stresie mniejszym niz
Smiertelny, jak tez o zaistnieniu zagrozenia, jest enzym dehydrataza kwasu d-
aminolewulinowego (d-ALA-D). Enzym ten katalizuje reakcj¢ zwigzana z synteza
hemu, wigc jest niezwykle wrazliwy na inhibicj¢ wskutek obecnosci olowiu
nieorganicznego. d-ALA-D pozwala niedrogo ocenié¢ skazenie olowiem, co ulatwia
wyjasnienie watpliwosci zdarzajgce si¢ cz¢sto w badaniach prébek ekologicznych.
Na terenie skladowania odpadow, gdzie skazenie olowiem stanowi powazny
problem, d-ALA-D jako miernik wyst¢gpowania ekspozycji na nizszym niz
smiertelny poziomie umozliwia obserwacje¢ reakcji organizmow na takie skazenia,
chociaz w takich miejscach obecno$¢ wielu metali sSladowych moze bardzo
ograniczy¢ uzytecznos¢ tej metody.

Innym czesto stosowanym biomarkerem ekspozycji na metale Sladowe jest wigzaca
metale proteina metalotionen. Funkcja metalotionenu jest regulacja metabolizmu
cynku i miedzi, jak réwniez bierze udzial w detoksyfikacji tkanek z metali. Zmiana
aktywnoS$ci metalotionenu jest czulym wskaznikiem ekspozycji na metale sladowe.

Wsradd innych biomarkerow ekspozycji ekologicznej na skazenia zwigzkami
organicznymi trzeba wymieni¢ indukcj¢ enzymow metabolicznych
(detoksyfikujacych), takich jak oksydazy wielofunkcyjnej (MFO) lub cytochromu
P450. Réwniez inhibicja cholinesterazy w mo6zgu przez substancje insektobdjcze z
grupy organofosforanow, jak tez reakcje niespecyficzne w rodzaju deformacji
kos¢ca.

9
Toksyczne Metale

Metale Sladowe kraza miedzy litosfera, atmosfera i hydrosfera w naturalnym cyklu
przyrody. Rowniez naturalnie moze doj$¢ do wzbogacenia Srodowiska w metale
§ladowe w wyniku zwietrzenia skal lub erupcji wulkanicznej. Zrédla
antropogeniczne to emisje przemyslowe oraz zrodla rozproszone, jak wymywane z
ulic miast pyly, wymywane z atmosfery czastki i emisje gazowe. Gornictwo,
spalanie paliw kopalnych, hutnictwo, metalurgia i inne tradycyjne aktywnosci
ludzkie mogg zmieni¢ obieg biogeochemiczny metali sladowych i znaczaco
zwigkszy¢ poziom metali sladowych w Srodowisku. Wyciek ze skladowiska
niebezpiecznych odpadow moze by¢ znaczacym zrodlem lokalnym, jednak rzadko
stanowi to wylaczna przyczyne¢ ekspozycji na metale sladowe dla miejscowych
organizmow zywych.

W sSrodowisku wodnym metale sladowe wystepuja w postaci zwigzkow
rozpuszczalnych i nierozpuszczalnych, rozmieszczonych w wodzie, osadach i w
tkankach organizmow. Wlasnosci trujace metali ujawniajg si¢ kiedy receptor przez
odpowiedni okres czasu pozostaje w kontakcie z przyswajalna forma metali
sladowych o stezeniu wystarczajacym do wywolania niekorzystnej reakcji
organizmu. Toksyczny potencjal metalu Sladowego wzgledem organizmow
wodnych zalezy od wielu czynnikow. Sa to: charakterystyka fizykochemiczna wody
i osadow, sklad i stan zdrowia populacji organizmow zywych, jak tez stezenie i
dostepnos¢ metalu sladowego. W tabeli wymieniamy niektore z czynnikow
decydujacych o toksycznosci metali Sladowych w Srodowisku wodnym.
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Wigkszo$¢ z metali Sladowych odgrywa rol¢ mikroelementow waznych dla
utrzymania zycia organizmow wodnych, a wlasnosci toksyczne przejawia wylgcznie
kiedy stezenie dostgpne dla organizmu przewyzsza wartos¢ niezbedna dla
zaspokojenia potrzeb zywieniowych. Metale sladowe takie jak miedz, zelazo, cynk,
mangan, kobalt i selen maja zasadnicze znaczenie dla metabolizmu. ROwnoczesnie
ekspozycja organizmow wodnych na duze stezenia tych samych pierwiastkow moze
niekorzystnie oddzialywa¢ na ich zdrowie albo spowodowa¢ Smier¢. Inne metale
sladowe, jak olow, kadm i rteé, nie odgrywaja waznej roli w cyklu zyciowym
organizmow. Moga natomiast spowodowa¢ uszkodzenie zdrowia organizmu, jesli w
srodowisku sg dostgpne w stezeniu toksycznym.

W czasie ekspozycji zachodzi wchlanianie wskutek zaistnienia trzech najczestszych
procesow: poprzez uklad oddechowy (np. skrzela); przez powierzchnig¢ ciala na
zasadzie adsorpcji; przez uklad pokarmowy po zjedzeniu Zywnosci lub polknigciu
czastek osadow i wody. Po wchlonig¢ciu organizm moze absorbowa¢ metale,
transformowac je, wydali¢ lub zmagazynowa¢ (bioakumulacja). Na rysunku
przedstawiono schemat wchlaniania i wydalania zanieczyszczen przez rybe.
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Mozliwosci przemieszczania sie i dzialania zanieczyszczen po absorpcji do krwioobiegu.



Wigkszos$¢ plywajacych lub mobilnych organizmow wodnych (np. ryby) latwo
wydalaja metale Sladowe (szczegolnie latwo, jesli sg skladnikami pokarmu) przez
skrzela, jelita, oraz w ekskrementach i urynie. Tymczasem mniej mobilne lub
osiadle organizmy (np. rosliny i skorupiaki) maja mniejsze mozliwosci regulacji
stezenia metali w swoim organizmie. Kiedy mozliwosci procesow regulacji poziomu
metali zostang wyczerpane, wlaczaja si¢ inne mechanizmy tolerancji (np.
bioakumulacja w tkankach), zdolne do przeciwdzialania niekorzystnemu wplywowi
metali. Niestety czesto takie mechanizmy ochronne sa tylko chwilowo sprawne i
okazuja si¢ niewystarczajace dla zapobiezenia zatruciom.

Mechanizmy dzialania toksycznego metali mozna podzieli¢ na trzy zasadnicze
kategorie: blokowanie waznych grup funkcyjnych w biomolekulach (np. bialkach i
enzymach); wypieranie waznych jonéw metalu z biomolekul; zmiana aktywnej
konformacji biomolekul. Takie oddzialywania moga spowodowa¢ Smier¢ w
przypadku ekspozycji na duze st¢zenia. Kiedy poziom ekspozycji nie przekracza
dawki Smiertelnej, zatrucia przejawiajg si¢ w postaci uszkodzenia strukturalnego
(histologicznego lub morfologicznego), funkcjonalnego (wzrost, rozwaj),
biochemicznego (krew i enzymy) oraz reprodukcji.

Zakres toksycznosci ostrej

Orzanizm testowy mieds rigc olow cynk
Arthwopoda (crastaceans) 2-3000 [.0z-40 - 30-9000
Arnelida 5-900 - - -
Molluzca 400000 00-2000 - S00-20,000
Vertebrata (b))
gelmoridsa 10-200 320,000 1000- 200,000 A0-7000
centrachides F0o-1o0ooo0 - 20,000- 400,000 1o00- 20,0040
cyprrudas 43-2000 3000-10,000  2000-500,000 400-50,000
Algae

chlorophyts 1-2000 <) Z-2000 A00-1000 30-E2000
Chiyaopinta (diatomaty) 5-200 - -

(czas skspozyepl 42 do 96 godz., dla LCs; lub ECs, ) (dawki podano w pg/L)
dane dotyezy czpsto stosowanych organizmdw testowych dla srodowisks wodnego

Toksyczno$¢é Miedzi dla Ryb w Srodowisku Wodnym

W celu zilustrowania mechanizmu zatrucia ryb metalami sladowymi wybraliSmy
przyklad miedzi do bardziej szczegotowego omowienia. MiedZ jako mikroelement
jest niezbednym skladnikiem wielu enzymow i bialek. Ceruloplazmina (bialko
serum krwi) bierze 95%-towy udzial w obiegu miedzi u ssakow. Miedz, rtec i
srebro sg toksyczne w r6znym stopniu wobec roslin wodnych, bezkregowcow i ryb.
Rownoczes$nie metale te s najbardziej trujace dla biologicznych uczestnikow
sSrodowiska wodnego, co ilustruje tabela. Wrazliwos¢ organizméw wodnych na
miedz jest najwi¢gksza u gatunkow cechujacych si¢ duzym stosunkiem powierzchni
ciala do objetosci i wysoka wydajnoscia oddychania. Wiaze si¢ to z rozbudowang i
dobrze przepuszczalng powierzchnia skrzeli, ulatwiajaca szybkie wchlanianie
znacznych ilosci miedzi.

Gléwna postaé miedzi aktywnej toksycznie to jon miedziowy (Cu+2 ), cho¢

wykazano tez toksyczne dzialanie dwu zjonizowanych wodorotlenkow miedziowych
(CuOH" i Cu20H2+2). Toksycznos¢ miedzi w Srodowisku wodnym zalezy glownie

od jego zasadowosci (rowniez od twardosci wody). Miedz jest mniej toksyczna w
wodach silniej zasadowych i twardych, co wynika z mniejszej dostepnosci - w
wyniku tworzenia si¢ weglanowych kompleksow miedzi. Dlatego toksycznos¢
miedzi wzrasta wraz z obnizeniem zasadowosci i twardosci wody, stezenia
rozpuszczonego tlenu, czynnikow chelatujacych, kwasow humusowych, pH i
zawartoSci zawiesin cial stalych. Na przyklad, mniejsza zawarto$¢ rozpuszczonego
tlenu w wodzie bedzie wymuszala na organizmach wodnych przyspieszenie
oddychania. Wzmozony przeplyw wody niezbedny dla poprawy sprawnosci



wchlaniania tlenu spowoduje wi¢ksza dostepnos¢ rozpuszczonej w wodzie miedzi,
wigc spowoduje zwigkszenie dawki wchlanianej przez sumarycznie traktowana
powierzchni¢ organizmu.

Kiedy juz miedz zostanie wchloni¢ta i rozmieszczona w organizmie ryby, najwyzsze
jej stezenie pojawia si¢ w watrobie, nastepnie w skrzelach, nerkach i migsniach. Na
podstawie pomiarow stezen w tkankach wiadomo, ze glownym miejscem
akumulacji miedzi jest watroba, a jej zawartos¢ w mig¢sniach jest dziesi¢ciokrotnie
mniejsza niz w watrobie. Watroba zatrzymuje miedz na dlugi czas, moze wigc
stuzy¢ jako najlepszy wskaznik ekspozycji na miedz. Zaleganie miedzi w watrobie
wiaze si¢ z aktywacja metaloenzymow przy tak znacznym ich st¢zeniu, ze moze to
zaburzy¢ normalng aktywnos¢ metaboliczng, wi¢c oddzialywa¢ niekorzystnie na
procesy reprodukcji i rozwoju. Tabela przedstawia wyniki badan wielu
naukowcow analizujacych rozmieszczenie miedzi w tkankach ryb stodkowodnych.

Badania nad ostra i chroniczng ekspozycja na miedz prowadzono dla wielu
gatunkow ryb slodkowodnych i wielu stadiow rozwoju. W warunkach chronicznej
ekspozycji w czasie calego okresu zycia wszystkie gatunki wykazywaly najwi¢kszg
wrazliwo$¢ na miedz w okresie najwczesniejszych stadiow rozwoju (larwalnej i
mlodziezy). W najwczesniejszym stadium miedz nie spowodowala Smiertelnosci
embrionow, jednak zauwazy¢ mozna, ze efekty oddzialywan na embrion wplywaja
w koncu do oslabienia przezywalnosci w stadium larwalnym i mlodziezy.

Obok oczywistego wplywu na przezywalno$¢, miedz rowniez ma niszczace dzialanie
dla zdolnosci do reprodukcji i wzrost. W szerokim zakresie stezen miedzi
obserwuje si¢ oslabienie plodnoSci, znaczne obnizenie wylegania z jaj, jak tez
oslabienie wzrostu mlodziezy. Podobnie jak wplyw na przezywalnos¢, najwigksze
zaburzenia wzrostu wystepuja w najwczesniejszych stadiach zycia.

Rozmieszczenie miedziw tkankach ryb

Steienie miedzi (ppm suche] masy)

Gatunek Fridlo miedzi skrzela watoba nerki miesnie

Brook trout Zhiornik 8.2 238 6.5 17
Cu= 0.09ppm

Brook trout Zhiornik .0 238 19.7 17
Cu= 0.003ppm

Brown bullhead  Zhiormily 30 ded 9.4 33 2.0 -

catfish Cu= 0.027ppm

Brown bullhead Zhiornik 37 24 2.0 -

catfish kontrolny

Brovwn hullhead Ehiotnik, 20 mies. 7.9 11 10.0 -

catfish Cu= 0.047ppm

Brown bullhead Zhiornik 3% 20 TE -

catfish kontroloy

Brown bullhead French Eiver 12 303 2.5 1.3

catfish Cu=2-9 ppm

Perch D'dlene-Spokane B - 28445 - 0.4-1.06
([ skatoe)

Perch Shiornily, 20 di 190 191 - -
Cu= 0.044ppm

Ferch kontrolny 3.0 3.0 - -

Bluegill sunfish  Zhiormily 24 mies. 5.0 Al 130 -
Cu= 0.04ppm

Bluegill sunfish  Eontroloy 3.0 7.0 220 -
Cu= 0.003pmm

Na poziomie tkankowym miedz powoduje zmiany w chemii krwi, w tym wzrost
liczby czerwonych cialek krwi, hematokrytu, hemoglobiny, glukozy w plazmie i
dehydrogenazy kwasu mlekowego. Wprawdzie takie zmiany chemii krwi sg
dobrym wskaznikiem stresu ekologicznego, jednak ich chwilowy charakter
uniemozliwia zastosowanie ich jako biomarkerow.



Podobnie jak w przypadku kombinacji roznych toksyn, wystapienie skazenia
miedzig wraz z innymi zanieczyszczeniami wigze si¢ z efektami dodatkowymi.
Polaczenie dzialania miedzi i innych metali cigzkich i ksenobiotykéw moze
wytworzy¢ efekt toksyczny synergiczny, antagonistyczny lub addytywny. Na
przyklad kombinacja ekspozycji na miedz i cynk prowadzi do addytywnego
dzialania toksycznego, a mieszanina cynku, miedzi i kadmu wywoluje reakcje
antagonistyczna.

&
Toksyczno$é Weglowodoréw dla Srodowiska Wodnego

W przyrodzie wystepuje wielka liczba weglowodorow pochodzenia naturalnego
oraz uwalnianych ze Zrédel antropogenicznych. Mozna wyrézni¢ wsréd nich dwie
glowne podgrupy: alifatyczne i aromatyczne. Obecnos¢ i trwalos¢ weglowodorow
s3 waznymi parametrami stanu zagrozenia toksykologicznego dla srodowiska
wodnego. Weglowodory aromatyczne, jako lipofilowe, odporne na degradacje i
trwale utrzymujace si¢ w Srodowisku wodnym, sa bardziej niebezpieczne dla
organizmow zywych niz zwiazki alifatyczne, zwykle krocej utrzymujgce si¢ w
wodzie z powodu mniejszej rozpuszczalnosci i wigkszej lotnosci. Z kolei
weglowodory podstawione halogenami i innymi grupami sg bardzie trwale i
toksyczne w porownaniu do niepodstawionych, czystych weglowodoréw. Tabela
zawiera zestawienie danych o toksycznosci niektorych czesto wystepujacych
weglowodorow aromatycznych jednopierscieniowych wobec alg, bezkregowcow i
ryb.

Toksycznost nstra jednopiersicieniowych weglowodoniw armmatycznych

dia aly, bezkregowcdiw i g, (36h LCsy moL)

algi hezkregawce Ryhy

Zwigzek slodkew. morskie | sledkow.* morskie shodkow. morskie
Benzen 525 - 00 ] ] 33
Tohzen =433 =433 310 5 13 130-480
Chlorobenzen 228 342 86 154 16 10
1,2 -dwuchlorobenzen o5 ] 24 2.0 56 a7
1.3 -dwuchlorobenzen 64 52 2B 19 in 7.8
1,4 -dwuchlorobernzen o7 57 11 20 4.3 T4
1,24 tidjehlorobenzan 36 29 - 0= 34 21
1,2,3.5 Aetrachlorobenzen 17 0771 97 0.3 6.4 kT
1,2,4.5 -tetrachlorobenzen a0 7.3 - 1.3 1.8 0z
Pentachlorobenzen 6.7 11 i3 0.2 0.25 0z
Etylobenzen 4 3% =438 T5 2B 150 280
Hitzrobenzen 44 9.6 a7 6.7 43 W
Drwnarutrobenzen 1.5 0.4 07 05 03 .
24,6 -trdinitrotolusn 5 A - - - 16

*48h LCsp

Przyktad: Wzgledna toksycznos$¢ zwigzkéw organicznych w srodowisku wodnym. Zakfad
chemiczny wytwarza chlorowane pochodne benzenu. W ramach monitoringu sciekow wykonuje
sie tam testy toksyczno$ci ostrej.

Jesli przyjmiemy dane o toksycznosci przedstawione w tabeli za wynik testow dla sciekéw
fabryki, czy mozna na tej podstawie wskazac ktére z chlorowanych benzenéw majag najwiekszg

wzgledng toksycznosc?

Rozwigzanie: Na podstawie danych z tabeli mozna poréwnac¢ wzgledng wrazliwosc alg,
bezkregowcdw i ryb; wskaza¢ mozliwos¢ wystepowania réznic miedzy gatunkami
stodkowodnymi i morskimi; oraz poréwnac¢ wzgledne toksycznosci jedno-, dwu-, troj-, cztero-, i
pieciochlorobenzenu. W celu uszeregowania toksycznosci wzgledem liczby przytaczonych do
benzenu atomow chloru mozna poréwnac stezenia okreslone jako toksyczne.

Wynika z tego poréwnania, ze 20 sposrdd 23 testow wskazuje na zmniejszanie sie stezenia
toksycznego w szeregu liczby podstawionych chlorow : 1>2, 2>3, 3>4 i 4>5.

Mozna wiec stwierdzi¢, ze toksyczno$¢ ostra chlorowanych benzendw wzrasta wraz z liczbg
atomow chloru w czgsteczce. Potwierdza to ogding regute dla toksycznosci halogenowanych
weglowodoréw, ktora méwi, ze toksycznos¢ ostra tych zwigzkéw wzrasta im wyzszy jest stopieh
halogenowania.

Wazna klasa weglowodorow zalegajacych w coraz wigkszej ilosci w sSrodowisku
wodnym s3 policykliczne weglowodory aromatyczne (PAH). Rocznie ponad 200,000
ton PAH jest uwalnianych do Srodowiska wodnego ze zrdédel takich jak rozlewy



ropy naftowej, osiadanie czastek ze spalania paliw kopalnych i innych procesow
antropogenicznych i naturalnych. Hydrofobowy charakter PAH powoduje szybka
asocjacje z czastkami stalymi oraz wnikanie zaré6wno do osadéw dennych jak i do
tkanek organizmow zywych. PAH s3 trujace dla organizmow wodnych juz przy
stezeniach rzedu 0.2 do 10 mg/L. Toksycznos$¢ ostra jest tym wigksza im wyzsza jest
masa czasteczkowa. Tym niemniej, ciezkie PAH (tzn. wi¢ksze od pirenu, ktorego
masa czasteczkowa wynosi 202) nie s3 uwazane za trujace ostro dla organizmow
wodnych, gdyz ich rozpuszczalnos¢ jest mniejsza od stezenia niezbednego dla
powstania reakcji. Wigkszym problemem sg potencjalne oddzialywania w wyniku
chronicznej ekspozycji o stezeniu mniejszym od Smiertelnego. Chociaz PAH sa
hydrofobowe, ich metabolity lepiej rozpuszczaja si¢ w wodzie i sa bardziej
reaktywne. Jak wspomniano wczesniej te reaktywne metabolity moga przylaczaé
si¢ do bialek, DNA i innych makroczastek, co prowadzi do uszkodzenia komorek,
mutagenezy i czasem raka. Wprawdzie znane sa juz wywolywane przez PAH u
organizmoéw wodnych naros$la rakowate i zaburzenia rozwoju, jednak rola PAH w
kancerogenezie jest niejasna.

Toksycznosé Pestycydéw w Srodowisku Wodnym

Rozwaéj syntez w przemyslowej chemii organicznej po Il wojnie Swiatowej
doprowadzil do gwaltownego upowszechnienia syntetycznych zwigzkow
przeznaczonych do zwalczania insektow, roslin, gryzoni i innych szkodnikow.
Chemikalia te projektowano tak aby utrzymywaly si¢ w Srodowisku i wywieraly
szkodliwe dzialanie na docelowe gatunki szkodnikow, a rownoczesnie nie
uszkadzaly pozostalych organizméw. Niestety historia takich substancji jak DDT,
Paration i inne trwale pestycydy, przyniosta dowody na niszczace dzialanie dla
wszystkich organizmow, wynikajgce z upowszechnienia si¢ uzytkowania tych
pestycydow.

Wplyw takich substancji chemicznych na organizmy wodne jest zwiazany z
wieloma ich wlasnoSciami uzytkowymi o podstawowym znaczeniu dla skutecznos$ci
zastosowania pestycydow. Najwazniejsze jest, ze pestycydy sa chemikaliami
zdolnymi do wywierania wplywu na wszystkie organizmy zZywe - w tym réwniez na
gatunki nie bedace celem - przejawiajacego si¢ w réznym nasileniu, zaleznie od
indywidualnych czynnikow fizjologicznych i ekologicznych. Po drugie szereg
pestycydow zaprojektowano specjalnie dla uzyskania odpornosci na degradacje, co
poprawialo ich trwalos¢ i efektywnos¢. W koncu zwykle pestycydy sa aplikowane w
wielkich iloSciach i rozpylane na duzych obszarach, co przyczynilo si¢ do
rozniesienia ich na obszary Srodowiska nie objetego zabiegami, a splukiwane
deszczem naplywaja do wod powierzchniowych.

Z punktu widzenia toksycznosci dla Srodowiska wodnego interesujace sa pestycydy
z grupy insektycydow i herbicydow. Stosowane s3 trzy klasy insektycydow:
chloroorganiczne (np. DDT, metoksychlor, toksafen, aldrin, dieldrin),
fosforoorganiczne (np. paration, malation, diazinon), i karbaminiany (np. sevin,
temik). Dzialanie wigkszoSci insektycydow polega na zakldéceniu funkcjonowania
systemu nerwowego. Dzialanie insektycydow na system nerwowy jest wynikiem
zaburzenia przeplywu impulséw nerwowych przez uszkodzenie neurotransmiterow
(receptorow acetylocholiny), albo inhibicji enzymu, acetylocholinesterazy.
Herbicydy zawierajace fenoksykwasy (2,4-D i 2,4,5-T) dzialaja wykorzeniajaco na
rosliny przez zaburzenie wzrostu.

W tabeli przedstawiono dane dotyczace ostrej toksycznosci pestycydow. Wynika z
niej, ze zwiazki chloroorganiczne sa bardziej toksyczne niz fosforoorganiczne, a
insektycydy bardziej toksyczne niz herbicydy.



Wzgledna toksycznost imierzona jako wzrost $miertelnosci) pestycydow
dla organizmow wodnych

Rodzaj pestveydu  plankion kreweitka lkrabh mali  rvha

hethicyd 1 1 1 1 1
chlorootgaticzne s 2300 oo Xioo o Z500
fosforoorgaticzne 05 21000 E00 2l 2

Oddzialywania pestycydow na organizmy s3 liczne i zr6znicowane, powoduja
szereg reakcji metabolicznych i behawioralnych, w tym zburzenia wytwarzania
enzymow, wzrostu, reprodukcji, aktywnosci, sa przyczyna nowotworow i dzialaja
teratogenicznie. Niektore z tych reakcji organizmow wodnych, wynikajacych z
ekspozycji na pestycydy, przedstawia tabela:

Efekty dziatania pestycydiw na organizmy wodne

Organizm badany  Testwowany Widoezny efekt Stedenie
material efekiywne (/L)

American oysler Chlordane Orgrazdezerie werosbu muszlh 6.2

4 alg morskie Kepone Ztarae szony wirost kultug 350600

Fathead mannow Kelthane Zmana w zachowarmy miodziezy po 24 godz. 213
Dngshan 1A -
Dusulfoton [k 413
Pirydyma o 36
Permethurin jw 7.2

Yellow perch Iethoryehlor  Ograsmuczeree oddychams 50

Iflodzies blue crab MMuex Paraliz Trutka tmarex

Pinfish HNaled (dibzom)  Inbdticis 24-99% acetylocholmesterany w mdzgu drrierielne

Erook trout LOT Ograndezerse winialnego posirze gansa zagrozesn 2060

Bluegil sunfish FParathuon Zabnazeras onentacy lokomocyjne 10-25

Large-mouth bass1  Methyl- 1 ethyl  Zaburzenia zdolnosel preewidywania 0.1

grass shrump parathaon

Sheepshead munnow  Kepone Skoliozy (krzywics kostna) D&

L]

Kryteria Jakosci Wody

Kryteria jakosci wody opracowano na podstawie analizy trujacych oddzialywan na
organizmy wodne i ludzi wywolanych ekspozycja na chemikalia rozproszone w
wodach powierzchniowych. Okreslaja one specyfikacje stezen dla zanieczyszczen,
ktore sa bezpieczne dla wigkszos$ci form zycia w wodach. EPA, dla potrzeb
opracowania ilosciowych kryteriow jakosci wody, wymaga danych z czterech
dziedzin: toksycznosci ostrej dla zwierzat (osiem informacji), chronicznej
toksycznosci dla zwierzat (trzy informacje), toksycznosci dla roslin i o sladach w
tkankach. Wymagania specjalne wobec informacji dla kazdej z tych czterech
dziedzin, jak rowniez metody kompilacji i analizy danych, zawarte sa w dyrektywie
EPA w sprawie tworzenia standardow jakosci wody.

Warto zauwazy¢, ze w czasie opracowywania kryteriow dla niektérych z toksyn
okreslono wskazniki korygujace wplyw srodowiska. Na przyklad, dla kilku metali
sladowych kryteria jakosci wody, wynikajace z ostrej i chronicznej toksycznosci,
beda zalezaly od twardosSci wody. Kryteria wynikajace z ostrej i chronicznej
toksycznosci dla miedzi wskazuja, Ze organizmy wodne nie beda poddane
szkodliwym wplywom, jesli:

srednie 4-dniowe stezenie miedzi (liczone w mg/L) nie bedzie w czasie 3 lat ani razu

przekraczalo wartosci wyliczonej z wzoru: e(0-8543(In{twardoséi] - 1.465), .5,

jesli Srednie 1-godzinne stezenie nie przekroczy w czasie 3 lat ani razu wartosci
wyliczonej z wzoru: e(0.9422[ln{twardoéé}] - 1.464).

Zgodnie z tym dla wody o twardos$ci 50mg/L. CaCO; akceptowalne stezenie Srednie

czterodniowe wynosi 6.5mg/L, a dla twardosci 200 mg/L wynosi 34mg/L. W tabeli
przedstawiono wartosci wspolczynnikow dla rownan kryterialnych wynikajacych z
toksycznosci dla organizmow wodnych kolejnych metali.



Knyteria toksycznosci dla srodowiska wodnegow zaleznosci od twardosci wody

Eryierium toksycznosci osirej Eryierium toksycznosci chronicznej

exp(mg [Inftwrardose)] + ha) exp(mge [Inftwardase)] + he)

my LT my; b

Madm 130 35280 0rasd -3, 4000
hieds 09422 -1 4640 02545 -1.5610
CheomTIT) 02190 36820 02120 1.5610
Citdoar L2730 -1 4400 14730 11645
Mikiel 02460 33612 02480 1.1645
arehtn 17200 -6.5200 - .
cynk 02473 02404 08473 0.7614

Wprawdzie kryteria jakosci wody wspomagaja utrzymanie bezpieczenstwa
uzytkowania wod, jak tez ochrong zycia w wodach, jednak te numeryczne kryteria
nie stanowia podstawy do obje¢cia ochrong organizmow bytujacych w osadach.
Opracowanie kryteriow jakosci osadow i objecia ich ochrong jest przedmiotem
szybko rozwijajacych si¢ badan toksykologii Srodowiska wodnego. Wsrod
pozadanych wynikow sa informacje o toksycznosci skladnikow osadow wraz z
oceng jakosci tego elementu Srodowiska.

Wezesne rozporzadzenia ekologiczne ograniczaja uwalnianie chemikaliow do wod.
Dlatego postepy badan i zbior danych pochodzacych z analizy toksycznosci dla
ekosystemow wodnych znakomicie przewyzszaja rozmiary innych baz danych z
zakresu ekotoksykologii. Niemniej regulacje EPA obejmuja jedynie okolo
trzydziesci kryteriow jakoSci wody ustanawiajacych graniczne ilo$ci zanieczyszczen
dopuszczalne pod wzgledem bezpieczenstwa zycia w wodach powierzchniowych.
Tymczasem wytwarzane sg i uwalniane dziesiatki tysi¢cy niebezpiecznych
chemikaliow.

Przyktad: Ekotoksykologia cynku.

Ponizej laguny zawierajacej scieki i szlamy z zaktadu galwanicznego dane z monitoringu wéd
powierzchniowych zawierajg stezenie cynku $rednie 4-dniowe = 14.2ug/L i 1-godzinne =27ug/L.
Srednia twardo$é wody zmierzona w ponizej punktu zrzutu wynosi 100 mg/L CaCO, .

Czy nalezy spodziewac sie problemoéw z dtugoterminowg ochrong zycia w wodzie? Odpowiedz

na pytanie wykorzystujac dla oceny zmierzonych stezen cynku w wodzie twardos¢ wody i
kryteria jako$ci wod dla cynku.

Rozwiazanie: Z tablicy mozna zastosowac¢ réwnanie na kryterium chronicznej toksycznosci
cynku dla zycia w wodzie:

ug/L Zn = ' 847 3lnttwardosc)l +0.7614)

Podstawiajac zmierzong wartos¢ twardosci wody 100 mg/L CaCO,, uzyskamy przyblizong
wartos¢ kryterium dla 4-dniowej $redniej ekspozycji na cynk:

0.8473[In{100}] +0.7614
zn = O BA7AINION 0TI 1 = 106 pgiL

Poniewaz zmierzone stezenie cynku jest o rzad wielkosci mniejsze od kryterium dla stezenia 4-
dniowego, nie ma powodoéw do zmartwien.

o/

Ekotoksykologia Srodowiska Ladowego

Jak wspomniano wczesniej ekotoksykologia poczatkowo zainteresowala si¢
gatunkami wodnymi. Kolejnym obiektem zainteresowania naukowcoéw byly ptaki,
a szczegollnie gatunki duzych ptakow wartosciowych pod wzgledem estetycznym i
rekreacyjnym. Ich nieobecnos¢ zostala zauwazona krotko po upowszechnieniu
uzytkowania Kilku substancji chemicznych, a szczegélnie DDT.



Dopiero w ostatnich dziesi¢ciu latach ekotoksykologia zaczela analizowa¢ wplyw
skazen chemicznych na gatunki ladowe. Z wyjatkiem wplywu na osiadle rosliny
ladowe, wplyw ekspozycji na chemikalia organizmoéw bytujacych na ladzie jest
trudny do zbadania. Wynika to z ich ekstremalnej mobilnosci na znacznych
obszarach, jak rowniez z wielu zagrozen ze strony naturalnych chordéb,
drapieznikow. Utrata habitatu polaczona ze sklonnoscia do ucieczki zamiast
konfrontacji, sa kolejnymi czynnikami utrudniajacymi badania.

Dzikie Rosliny i Ssaki

Z mediow dowiedzieliSmy si¢ o wplywie opadow kwasnych deszczy na lasy w
Niemczech, Kanadzie i USA. Spowodowalo to wzrost zaniepokojenia opinii
spolecznej wplywem skazen chemicznych na ro$liny. Zastosowanie herbicydéw do
likwidacji chwastow, wykorzenienie dzungli w Wietnamie, praktyki zwiazane z
ograniczniem rozwoju roslin wzdluz drog i linii zasilajacych, wzmocnilo
zainteresowanie spoleczenstw kwestia zamierzonych i niezamierzonych
niekorzystnych oddzialywan chemikaliow na organizmy zywe.

Rownoczesnie toczy si¢ debata o zastosowaniu osadow z oczyszczalni Sciekow do
wzbogacania gleby na uzytkach rolniczych, rekreacyjnych oraz w ogrodkach
przydomowych. Wiaze si¢ z tym problem pozostawiania na powierzchni gruntu
osadow skazonych odpadami niebezpiecznymi. Stezenie szkodliwych metali w
osadach jest powodem wzrostu zaniepokojenia mozliwoscig ich toksycznosci dla
roslin (fitotoksycznos$¢ - zatrzymanie fotosyntezy), jak tez zmniejszeniem si¢
produktywnosci roslin. Obecnos¢ mobilnych lekkich zwigzkow organicznych w
osadach moze by¢ powodem uszkodzenia liSci wskutek chlorozy (utrata lub
zniszczenie chlorofilu). Ci¢zsze, mniej mobilne zwigzki organiczne mogg
akumulowa¢ si¢ w tkankach roslin i zostana wprowadzone do lancucha
pokarmowego.

Wprawdzie niektore gatunki ssakow zostaly zbadane w ramach laboratoryjnych
testow toksycznosci chemikaliow, jednak niewiele jest informacji o wplywie
chemikaliow na dzikie zwierze¢ta. Wyjatkiem jest analiza wplywu ekspozycji na
zwiazKi halogenoorganiczne dla rozrodczosci. Wiadomo juz powszechnie, ze na
wielu terenach zamieszkalych przez dzikie zwierzeta sg rozproszone PCB.
Prowadzi si¢ badania nad utratg plodnosci u ssakow w korelacji z duzymi iloSciami
PCB w tkankch. Wprawdzie sg jeszcze pewne spory wsréd naukowcow na temat
mechanizmu powstania tej reakcji, jednak uzyskano ostateczng zgode, ze skazenie
takie powoduje ograniczenie zdolnosci rozrodczych organizmu.

Toksykologia Organizmow Latajacych

Widoczne efekty dzialania chemikaliow na organizmy latajace o znaczeniu
estetycznym i rekreacyjnym zwi¢kszyly zainteresowanie badaniami nad
ekotoksykologia tej grupy. Bazy danych o wplywie na organizmy latajace
ekspozycji na chemikalia znaczaco powigkszyly si¢ w wyniku wydania
rozporzadzen w sprawie koniecznosci prowadzenia testow toksycznosci dla
organizmow latajacych nowo wprowadzonych chemiakaliow. Podobnie jak w
przypadku wczesniej omowionych organizmow wodnych, wigkszo$¢ badan nad
organizmami latajacymi skoncentrowala si¢ na wplywie niektorych metali
sladowych i zwigzkach halogenoorganicznych, najwazniejszych pestycydach i PCB.

Skazenie olowiem ptactwa wodnego w wyniku zrzutu Sciekow i zatrucia zwigzane
ze spozyciem metylorteci przez ptaki zywiace si¢ rybami, sa najlepiej zbadanymi
przypadkami zatrucia ptakow metalami sladowymi. Utrzymanie prawidlowego



trawienia wymaga od ptakow wodnych czestego polykania malych otoczakow i
piasku. Wraz ze Zzwirem grupa ptakow spozyla peng ilos¢ olowianego Srutu.
Podczas trawienia olow powoli rozpuscil si¢ w przewodzie pokarmowym ptakow i
zostal wchlonigty do ukladu krwiono$nego. W rezultacie spowodowalo to wiele
padniec¢ i hipoksji. Wprawdzie zatrucie olowiem z wyrzuconego Srutu jest
cieckawym przypadkiem, jednak trzeba wiedzie¢, ze metale sladowe nie szkodza
selektywnie ptactwu wodnemu. Inne gatunki ptakow spozywajace owady, ziarno i
migso, rowniez sa podatne na zatrucie metalami sladowymi w wyniku
bezposredniego kontaktu ze skazong gleba i woda, albo posrednio przez lancuch
pokarmowy.

Badania nad toksykologia organizmow latajacych dotyczace ekspozycji na
weglowodory skoncentrowane sa na pestycydach chloroorganicznych i
fosforoorganicznych oraz PCB. Wprawdzie inne weglowodory nie byly poddane
tak szerokiej analizie, ale wiele informacji toksykologicznych zgromadzono przy
okazji rozlewow ropy naftowej. Powiazano ekspozycje przez lancuch poarmowy z
zawarto$cia weglowodorow w tkankach oraz zaburzeniami fizjologicznymi.
Poniewaz pestycydy na ogo6l akumulujg si¢ w lancuchu pokarmowym, gatunki
zajmujace jego gorne pietra sg szczegolnie narazone na uszkodzenia tkanek
wynikajace z dlugotrwalej ekspozycji na niskie dawki trucizn. W czasie
zwig¢kszonego zapotrzebowania energetycznego podczas migracji, reprodukeji i
innych intensywnych akcji zyciowych, materialy toksyczne cz¢sto uwolniaja si¢ z
depozytow w tkance tluszczowej ptakow i przeplywaja do organéw podatnych na
ich dzialanie, co prowadzi do wielu szkodliwych reakcji. Z tych przykladow jasno
wynika, ze zlokalizowane skazenia, przenoszone w procesach fizycznych i
biologicznych, mogg wplywa¢ tak samo na miejscowe jak i na migrujace gatunki.
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