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Subtelne roznice
genetyczne sprawiajq,
Ze poszczegolni ludzie

odpowiadajg w sposob
zroznicowany na takie
same ekspozycje
srodowiskowe

i ttumaczq, dlaczego
niektorzy ludzie
obarczeni sq znacznie
wyzszym ryzykiem
rozwaju choroby
bedgcej wynikiem
wplywu Srodowiska.
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Examples of diseases induced by environmental pollution. Environmental diseases.

Streszczenie. Wiekszos¢ znanych choréb powstaje wskutek kompleksowych interakcji po-
miedzy materiatem genetycznym cztowieka i czynnikami srodowiskowymi. Subtelne rézni-
ce genetyczne sprawiaja, ze poszczegdlni ludzie odpowiadajg w sposdb zréznicowany na
takie same ekspozycje srodowiskowe. Efekt wystgpienia lub braku wystgpienia choroby
moze mie¢ zwigzek z tzw. polimorfizmem genetycznym. Poszerzenie wiedzy na ten temat
moze stanowi¢ podstawe rozwoju strategii zapobiegania i leczenia wielu choréb.

Stowa kluczowe: choroby, czynniki genetyczne, skazenie srodowiska.

Summary. In most cases diseases result from a complex interaction between an individu-
al’s genetic material and environmental agents. Subtle differences in genetic factors cause
people to respond differently to the same environmental exposure. This explains why so-
me individuals have a fairly low risk of developing a disease as a result of an environmen-
tal insult. Developing a disease or its lack may be connected with genetic polymorphism.
As scientists learn more about how genetics and environmental factors work together to
cause human diseases, they will be able to develop new strategies for the prevention and

treatment of many illnesses.

Wigkszo§¢ znanych chordb powstaje wsku-
tek kompleksowych interakcji pomigdzy ma-
terialem genetycznym czlowieka i czynnika-
mi Srodowiskowymi. Subtelne rdznice gene-
tyczne sprawiaja, ze poszczegdlni ludzie od-
powiadaja w sposéb zréznicowany na takie
same ekspozycje srodowiskowe i ttumacza,
dlaczego niektorzy ludzie obarczeni sa
znacznie wyzszym ryzykiem rozwoju choro-
by bedacej wynikiem wplywu Srodowiska.
Powstaja grupy badawcze analizujace
zmienno$¢ genetyczna populacji pacjentow
ze specyficznymi chorobami oraz wykorzy-
stujace nowe technologie do oceny ekspozy-
cji na okreSlone czynniki biologiczne i che-
miczne, rodzaju diety, aktywnosci fizycznej,

Keywords: diseases, genetic factors, environmental pollution.

poziomu stresu czy przyjmowania substancji
uzalezniajacych.

Rozw0j cywilizacji i dziatania antropoge-
niczne niosa ze soba wzrost zanieczyszcze-
nia Srodowiska. Dotyczy ono powietrza, wo-
dy i gleby, co skutkuje zwickszona ekspozy-
cja cztowieka na wiele substancji toksycz-
nych. Wérod zwiazkoéw szczegdlnie niebez-
piecznych dla zdrowia znajduja si¢ metale
ciezkie. Nawet minimalne stezenie tych
zwigzkow w organizmie moze spowodowaé
zaburzenie homeostazy w postaci osfabienia
procesdw immunologicznych i enzymatycz-
nych, co w efekcie prowadzi do rozwoju wie-
lu choréb. Zanieczyszczenie sSrodowiska mo-
ze stanowiC bezpoSrednia przyczyne wyste-
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powania okreSlonych szkdéd zdrowotnych
lub uznawane jest za jeden z czynnikow od-
grywajacych role w etiopatogenezie tzw.
chorob ekogenetycznych. Nazwa powyz-
szych chordb wskazuje na ich zfozona etiolo-
gie, w ktorej uwzglednione sg zar6wno czyn-
niki genetyczne (endogenne) jak i Srodowi-
skowe (egzogenne).

Préba wyjasnienia tego problemu jest hi-
poteza ,,podwojnego trafienia”. Sugeruje
ona mozliwo$¢ wystapienia choroby u tych
osOb, ktore bedac nosicielami wrazliwego
genu, zostang jednoczeSnie narazone na
dzialanie specyficznego ksenobiotyku.
Efekt wystapienia lub braku wystapienia
choroby moze mie¢ zwigzek z tzw. polimor-
fizmem genetycznym. Polimorfizm rozu-
miany jest jako zr6znicowanie genetyczne,
ktore warunkuje zmienno$¢ wewnatrz ga-
tunku, a spowodowany jest wystepowaniem
w danej populacji wigcej niz jednego allela
w tym samym locus. Allele te musza wyste-
powac z czestoScia wigksza niz ta, z jaka po-
wstaje de novo w wyniku mutacji (> 1%).
Polimorfizm determinowany obecnoScia
przynajmniej dwoch alleli, niekiedy réznia-
cych sie tylko pojedynczymi nukleotydami
(SNP — single nucleotide polymorphism),
moze dotyczy¢ zardwno regiondéw kontrolu-
jacych ekspresje genow jak i ich sekwencji
kodujacych. Roéznice w sekwencji genow
moga wplywac¢ na aktywno$¢ kodowanych
przez nie enzymow.

Niektore polimorfizmy moga przejawiac
si¢ fenotypowo, co oznacza wplyw na okre-
Slone wiasciwosci organizmu, np. na aktyw-
nos$¢ metaboliczng.

Zainteresowanie rola czynnikow genetycz-
nych w terapii zwigzane jest ze wszystkimi
genetycznymi aspektami dziatania lekow.
Dotyczy zaréwno polimorfizmu genéw ko-
dujacych biatka stanowigce punkt uchwytu
dla lekow (receptory, enzymy, kanaly jono-
we itd.) jak i §ciSle z nimi powigzane sktado-
we wewnatrzkomorkowych szlakow przeno-
szenia sygnatu (biatka G, kinazy bialkowe,
fosfolipazy, cyklazy, fosfodiesterazy itd.).

Przyktadem schorzenia o charakterze
ekogenetycznym jest choroba Parkinsona
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(PD), opisana po raz pierwszy w piSmien-
nictwie medycznym przez Jamesa Parkin-
sona w 1817 roku. Jednakze wzmianki za-
wierajace opis tej choroby mozna znalez¢
juz w ksiegach starohinduskich, egipskich
papirusach czy nawet w Biblii — gdzie na-
pisano: ,,Przyjdzie czas, kiedy sylwetki tych
miodych ludzi pochyla si¢, a rece beda
drzec...”

Choroba Parkinsona to schorzenie neuro-
degeneracyjne, o duzej czestoSci wystepo-
wania, wyraznie zwi¢kszajacej si¢ wraz
z wiekiem. Neuropatologicznym podtozem
tej choroby jest Smier¢ komoérek dopami-
nergicznych istoty czarnej mozgu, co skut-
kuje zaburzeniem réwnowagi pomigdzy
neurotransmiterami w oSrodkowym ukta-
dzie nerwowym, gtéwnie dopaming i acety-
locholing. Podstawowe objawy PD to drze-
nie spoczynkowe, sztywnos$¢ pozapiramido-
wa, zubozenie ruchowe i zaburzenia odru-
chdw postawy.

Choroba Parkinsona, okreSlana jako ze-
spol hipertoniczno-hipokinetyczny, charak-
teryzuje sie roOwniez wspoOtistniejacymi zabu-
rzeniami wegetatywnymi i psychopatolo-
gicznymi. Obecnie uwaza si¢, ze za Smieré
komoérek dopaminergicznych istoty czarnej
mozgu moga by¢ odpowiedzialne rézne me-
chanizmy. Jednym z nich jest neurodegene-
racja stymulowana dziataniem czynnika tok-
sycznego. Dotychczas opisano kilkanascie
przypadkdéw ludzi mtodych z typowymi obja-
wami choroby Parkinsona, ktore wystapily
u nich po spozyciu narkotyku zanieczyszczo-
nego substancja o skrotowej nazwie MPTP
(1-metyl-4-fenyl-1,2,3,6,-terahydropirydy-
na). W chwili obecnej nie dysponujemy
obiektywnymi wynikami, ktére jednoznacz-
nie faczylyby ryzyko zachorowania na PD
z obecnoscia w Srodowisku okre§lonej sub-
stancji chemiczne;.

Jednakze badania dotyczace czestosci wy-
stepowania choroby Parkinsona w r6znych
populacjach wykazaly, ze czynnikiem tok-
sycznym moze by¢ przewlekta ekspozycja na
insektycydy oraz dlugotrwate zawodowe na-
razenie na kontakt z olowiem i miedzia.
Rowniez inne choroby neurodegeneracyjne,
np. stwardnienie zanikowe boczne i choroba

NAUKA | PRAKTYKA

Choroba
Parkinsona,
okreslana jako
zespol hipertoniczno-
-hipokinetyczny,
charakteryzuje si¢
rowniez
wspolistniejgcymi
zaburzeniami
wegetatywnymi i psy-
chopatologicznymi.

Przyktadem
schorzenia

o charakterze
ekogenetycznym jest
choroba Parkinsona.

33



NAUKA | PRAKTYKA

Genetyczna
predyspozycja do
nieprawidlowego

reagowania

na substancje
nieszkodliwe dla
wigkszosci osob

w populacji

ma zwigzek

z mozliwosciq
wystgpienia mutacji
w obrebie genow
zlokalizowanych na
dluzszym ramieniu
chromosomu 11.

Do czynnikow
srodowiskowych
Zwiekszajgcych
podatnosé

na wystgpienie
choroby Alzheimera
(AD) zalicza sie
ekspozycje na srodki
ochrony roslin

oraz glin.

Alzheimera, moga by¢ indukowane czynni-
kami egzogennymi, takim jak pestycydy, in-
sektycydy czy herbicydy.

Choroba Alzheimera (AD) zostata opi-
sana w 1906 przez uczonego niemieckiego
Alojzego Alzheimera. W chwili obecnej
jest to najczestsza przyczyna szybko poste-
pujacego zespolu otepiennego z towarzy-
szacymi zaburzeniami emocjonalnymi, po-
pedowymi oraz nieprawidtowoS$ciami w ba-
daniu neurologicznym. Choroba Alzhe-
imera nalezy do otepief pierwotnie zwy-
rodnieniowych mozgu. Charakteryzuje sie
dwoma kluczowymi wyktadnikami morfo-
logicznymi, tzn. pozakomorkowo wystepu-
jacymi blaszkami starczymi ziozonymi ze
ztogow peptydu AP oraz zwyrodnieniem
neurofibrylarnym. Defektem neuroche-
micznym w chorobie Alzheimera jest zabu-
rzona neurotransmisja, gtownie w zakresie
neurondw cholinergicznych oSrodkowego
uktadu nerwowego.

Wigkszos¢ zachorowan na chorobe Alzhei-
mera ma charakter sporadyczny, ale réwniez
w tym przypadku rozwazana jest rola czynni-
koéw genetycznych i Srodowiskowych. Do
chwili obecnej opisano okoto 17 mutacji
w genie BAPP zlokalizowanym na chromo-
somie 21 kodujacym btonowe biatko prekur-
sora amyloidu BAPP. Powyzsze mutacje sa
przyczyna wystepowania choroby Alzheime-
ra o poznym poczatku. Wczesny poczatek
AD w ponad potowie przypadkdéw spowodo-
wany jest mutacjami genow preseleniliny 1
(gen PSI na chromosomie 14), preselinili-
ny 2 (PS2 na chromosomie 1) oraz mutacja-
mi gendw kodujacych inne biatka — np. bial-
ko tau. Stwierdzono réwniez istnienie ge-
noéw ryzyka dla zachorowania na chorobe
Alzheimera — np. obecnos¢ allela e 4 apoli-
poproteiny E.

Do czynnikéw Srodowiskowych zwieksza-
jacych podatno$¢ na wystapienie tej choro-
by, szczegdlnie w obecnoSci wspomnianych
powyzej mutacji, zalicza si¢ ekspozycje na
Srodki ochrony ro§lin oraz glin.

Kolejng grupa schorzen indukowanych
czynnikami Srodowiskowymi przy odpo-
wiedniej predyspozycji genetycznej jest
liczna grupa chordb okreslanych zwyczajo-
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wo jako alergiczne. Pojecie alergii oznacza
nabyta, zmieniona odczynowo$¢ zywych
tkanek na substancje zewnatrzpochodne,
tzw. alergeny, wywotana dziataniem reakcji
immunologicznych. Wspodliczesna definicja
alergii podkresla, ze jest to prowadzaca do
objawow chorobowych nadwrazliwos¢
uwarunkowana swoistg reakcja uktadu od-
pornosciowego.

Genetyczna predyspozycja do nieprawi-
dtowego reagowania na substancje nie-
szkodliwe dla wigkszoSci oso6b w populacji
ma zwiazek z mozliwoScig wystapienia mu-
tacji w obrebie genow zlokalizowanych na
dtuzszym ramieniu chromosomu 11. Skut-
kiem powyzszych zmian jest nadmierna
produkcja immunoglobulin klasy IgE, kto-
re aktywuja szereg reakcji immunologicz-
nych odpowiedzialnych za objawy choro-
bowe. Stan taki nazywamy atopia. Pamie-
ta¢ jednak nalezy, ze wedtug wspodlczesnie
zalecanej przez ekspertow klasyfikacji nad-
wrazliwo§¢ moze byC alergiczna lub nie-
alergiczna, a nadwrazliwos¢ alergiczna — za-
rowno IgE-zalezna (atopowa i nieatopowa)
jak i IgE-niezalezna.

Wyniki badan prowadzonych na mode-
lach doswiadczalnych oraz badania klinicz-
ne wskazuja na role czynnikéw Srodowisko-
wych w ujawnieniu si¢ fenotypu atopowego
u czlowieka. Atopia jest jednym z czynni-
koéw ryzyka astmy, zgodnie z miedzynaro-
dowymi uzgodnieniami definiowanej jako
przewlekly stan zapalny dolnych drog od-
dechowych, ktéry prowadzi do nadreaktyw-
nosSci oskrzeli i nawracajacych epizodow
obturacji oskrzeli, wyrazajacych si¢ wydtu-
zeniem fazy wydechu, Swistami, kaszlem,
dusznoScia i uciskiem w klatce piersiowej,
ktére ustepuja samoistnie lub pod wply-
wem leczenia.

Jak wspomniano na wstepie, skazenie §ro-
dowiska moze by¢ rowniez bezpoSrednia,
a zarazem jedyna przyczyna rozwoju niekto-
rych chorob. Do takich nalezy choroba Mi-
namata, wywolana narazeniem na jon mety-
lorteciowy, obecny w rybach i innej zywnosci
pochodzenia morskiego. Epidemie choroby
Minamata wystgpowaly w Japonii i spowo-
dowane byly zanieczyszczeniem zbiornikow
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wodnych Sciekami przemyslowymi, zawierajacymi
zwiazki rteci. Po raz pierwszy dokfadny opis obrazu
klinicznego choroby dokonano po masowych zatru-
ciach rybami z zatoki Minamata.

Choroba Minamata to zesp6t objawow neurolo-
gicznych wywotany nadmiarem metylorteci w oSrod-
kowym uktadzie nerwowym. Mdzg czlowieka oraz
innych naczelnych jest narzadem krytycznym dla te-
go zwigzku. Gromadzenie metylorteci w tkankach
oSrodkowego uktadu nerwowego przebiega z duza
wydajnoScia, o czym moze Swiadczy¢ rdznica w sto-
sunku stezenia tego jonu w mozgu do stezenia we
krwi. Stosunek ten wynosi 5:1, czyli jest pigciokrot-
nie wyzszy w osrodkowym ukladzie nerwowym niz
we krwil!

Objawy kliniczne choroby zaleza od ilosci zgroma-
dzonej w organizmie substancji. Parestezje w postaci
dretwienia warg i jezyka oraz mrowienia koficzyn po-
wstaja przy zawartosci okoto 25 mg metylorteci. Kolej-
ne objawy to ataksja, czyli zaburzenia rownowagi
(55 mg), zaburzenia mowy (90 mg), zaburzenia stuchu,
z gluchotg wiacznie (170 mg). Dawka przekraczajaca
170 mg moze by¢ przyczyna Smierci.

Dobra rozpuszczalno$¢ w lipidach, a wiec latwe
przenikanie przez barier¢ krew-mozg oraz przez tozy-
sko, sprawia, ze zawarto$¢ metylorteci w krwinkach
plodu jest wigksza niz w krwinkach matek narazonych
podczas ciazy na ten zwigzek. U noworodkow matek
poddanych nadmiernej ekspozycji wystepowalo opdz-
nienie rozwoju, niedowlady i porazenia kofczyn,
drzenia, drgawki oraz uszkodzenie wzroku.

Dramatyczny przebieg choroby, nieodwracalnos¢
powstalych zmian oraz liczne zejScia Smiertelne spo-
wodowaly zwrocenie wigkszej uwagi na toksyczno§¢
zwiazkow rteci.

Choroba wywotang przez skazenie Srodowiska kad-
mem jest choroba o obco brzmiacej nazwie itai-itai
(po japonsku itai = bol). Po raz pierwszy zostala ona
opisana rowniez w Japonii, w 1964 roku, w gdrniczej
prowincji Toyama. Dolina plynacej nie opodal rzeki
miata charakter rolniczy, a uprawiany tam ryz nawo-
zono mutem pochodzacym ze §ciekéw z zakladdw
przemystowych. Bezposrednia przyczyng choroby by-
to spozywanie ryzu zanieczyszczonego kadmem.
Kadm wigzany jest przez metalotioneing, niskocza-
steczkowe biatko o duzym powinowactwie do metali
i kluczowej roli w metabolizmie tych zwigzkow. Typo-
wymi objawami choroby wywotanej nadmiarem kad-
mu sg bole w okolicy ledZzwiowej, bole miesni — gtow-
nie koficzyn dolnych, ,kaczy ch6d” oraz nadmierna
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Wigkszos¢ ekspertow
sklania si¢ ku
koniecznosci
uwzglednienia
lgcznej roli
czynnikow
genetycznych,
hormonalnych

i Srodowiskowych
W rozwoju m.in.
raka piersi, jajnika
czy jelita grubego.

Przeprowadzone

w USA badania
wykazaly,

Ze powszechnie
wykrywane w wodzie
pitnej zwiqzki
arsenu stanowig
rownie wazny jak
otylos¢ czynnik
ryzyka wystgpienia
cukrzycy typu 2.

tamliwos¢ kosci i znieksztatcenie kregostu-
pa. Charakterystyczne dla tej choroby jest
rowniez uszkodzenie nerek.

Metalem ciezkim o najlepiej poznanych
dziataniach toksycznych jest otow. Jego
dziatanie toksyczne ujawnia si¢ pod postacia
zaburzen uktadu krwiotworczego, nerwowe-
go, funkcji watroby i nerek oraz zaburzen ze
strony przewodu pokarmowego. Najbardziej
niebezpieczny jest toksyczny wplyw ofowiu
na ukfad nerwowy. Zalezy on od wielkoSci
i czasu narazenia oraz od wrazliwoSci osdb
poddanych ekspozycji. U dorostych otow
uszkadza gtéwnie obwodowy uktad nerwowy
(czego efektem moze by¢ np. porazenie ner-
wu promieniowego), natomiast u dzieci —
oSrodkowy ukfad nerwowy.

Wazna informacja jest fakt, ze tozysko
nie stanowi bariery dla otowiu. Tragiczna
konsekwencja skazenia Srodowiska olo-
wiem jest wykazanie u dzieci z tych tere-
now nizszego ilorazu inteligencji! Przewle-
kta ekspozycja na duze dawki zwiazkow
otowiu moze indukowac¢ rozwoj encefalo-
patii olowiczej, charakteryzujacej sie za-
burzeniami pamieci o charakterze ote-
piennym, utrudniona koncentracja, drze-
niem mie$niowym, a takze zaburzeniami
psychicznymi.

Kolejnym negatywnym skutkiem skazenia
Srodowiska moze by¢ mozliwo$¢ rozwoju
chordb nowotworowych. Ze wzgledu na wa-
ge problemu nalezy podkresli¢, ze przyczyna
odlegtych niekorzystnych skutkow zdrowot-
nych moga by¢ chemiczne czynniki rako-
tworcze. Sg to ksenobiotyki o udowodnione;j
aktywnosci genotoksycznej, zdolne do indu-
kowania dziedzicznych zmian w jadrowym
kwasie dezoksyrybonukleinowym (DNA).
Do czynnikow Srodowiskowych indukuja-
cych nowotwory naleza przyktadowo: weglo-
wodory aromatyczne, metale — takie jak ar-
sen, chrom, nikiel i niektére ich zwigzki,
oraz azbest, benzen, iperyt azotowy, chlorek
winylu, sadza, smota i oleje mineralne.
Wigkszos¢ ekspertdw sklania si¢ ku koniecz-
nosci uwzglednienia facznej roli czynnikow
genetycznych, hormonalnych i $rodowisko-
wych w rozwoju m.in. raka piersi, jajnika czy
jelita grubego.
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Podsumowujac przytoczone powyzej spo-
strzezenia, nalezy podkreslic, ze zdrowie
czlowieka zalezy zaréwno od czynnikdéw we-
wnatrzustrojowych, uwarunkowanych gene-
tycznie, jak i od czynnikdw zewnetrznych —
miedzy innymi Srodowiskowych. Poszerzaja-
ca si¢ wiedza na ten temat pozwala na wyod-
rebnienie coraz szerszej grupy chorob, ktore
maja podioze ekogenetyczne. Zalicza si¢ do
nich nawet cukrzyce, ktora dotyczy ponad
190 mln ludzi na $wiecie. Choroba ta staje
si¢ jednym z najpowazniejszych problemow
zdrowotnych nie tylko w krajach rozwinig-
tych, ale i tam, gdzie rozwdj cywilizacyjny
i zmiany stylu zycia napotykaja na podatny
genetyczny grunt. Klasycznym przykiadem
moga by¢ podinocnoamerykanscy Indianie
Pima, u ktorych czesto§¢ wystepowania cu-
krzycy w ciagu pdtwiecza wzrosta z kilku do
ponad 60%. A wszystko to za sprawa przej-
Scia na amerykanska ,fastfoodowa” diete,
zawierajaca zbyt duzo kalorii — a do radze-
nia sobie z tym zjawiskiem ewolucja ich nie
przystosowala. Organizm ludzki znacznie le-
piej radzi sobie bowiem w warunkach niedo-
boru pozywienia, gdyz ewolucyjnie zostaly
wyksztalcone szlaki metaboliczne skutecz-
nie magazynujace nadwyzki.

Ostatnio przeprowadzone w USA badania
wykazaly, ze powszechnie wykrywane w wo-
dzie pitnej zwiazki arsenu stanowig réwnie
wazny jak otylo§¢ czynnik ryzyka wystapie-
nia cukrzycy typu 2. Na podstawie badan na
zwierzetach stwierdzono, ze arsen wplywa
na produkcje glukozy, sekrecje insuliny oraz
moze wywolywac insulinoopornos¢.

Pamigtajmy wigc, ze czynniki Srodowisko-
we, ktorymi moga byé zaréwno nieodpo-
wiednia dieta jak i ekspozycja na zanie-
czyszczenie lub skazenie §rodowiska, moga
indukowac¢ rozw6j wielu choréb. Z kolei ba-
dania nad rola czynnikéw genetycznych
dostarczaja nowych, cennych spostrzezen
o znaczeniu praktycznym, np. pozwalaja-
cych powiaza¢ zaburzona ekspresje genow
z populacja chorych na autyzm, ADHD
(Atention Deficyt/Hiperactivity Disorder) czy
schizofrenie. Wykorzystanie nowych tech-
nik badawczych i statystycznych przy prowa-
dzeniu tego rodzaju badan ma duze znacze-
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nie przy probach poszukiwania tzw. marke-
row molekularnych dla réznych schorzen.
Poszerzenie wiedzy dotyczacej problemu
choréb ekogenetycznych moze stanowié
podstawe rozwoju strategii zapobiegania
i leczenia wielu chorob.
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