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Prof. dr hab. n. farm. Jacek Brzezinski

1934 - 2003

W dniu 3 lutego 2003 roku zmart nagle Profesor doktor habilitowany Jacek Brze-
zinski, Kierownik Katedry Toksykologii Wydziatlu Farmaceutycznego Akademii Me-
dycznej w Warszawie, Redaktor Naczelny czasopisma Acta Poloniae Toxicologica,
organu Polskiego Towarzystwa Toksykologicznego.

Prof. J. Brzezidski uzyskat Swiadectwo dojrzatosci w 1952 roku w Liceum im.
Wojciecha Gérskiego, po czym w latach 1952 - 1956 odbyt studia na Wydziale Farma-
ceutycznym Akademii Medycznej w Warszawie, uzyskujac tytut magistra farmacji.

Z Wydziatem Farmaceutycznym AM w Warszawie zwigzana byta cata jego dzialal-
no$¢ naukowa i zawodowa. Poczatkowo pracowal w Katedrze Chemii Nieorganicznej
i Analitycznej, a od 1960 roku nieprzerwanie, do chwili $mierci, w Katedrze Chemii
Toksykologicznej i Sadowej, przemianowanej w 1985 roku na Katedre Toksykologii.
Tu przeszedt wszystkie szczeble kariery akademickiej od stanowiska asystenta do
profesora zwyczajnego i przez 25 lat, od 1977 roku az do $mierci byt Kierownikiem
Katedry.

W 1965 roku uzyskat stopien naukowy doktora nauk farmaceutycznych na podsta-
wie, wykonanej pod kierunkiem prof, dr Wiadystawa Rusieckiego, pracy pt. ,,Zastoso-
wanie metody fluorymetrycznej do oznaczania amfetaminy i jej metabolitu w ustroju
szczura”, a w 1973 roku na podstawie rozprawy pt. ,Wplyw zatru¢ insektycydami
fosforoorganicznymi na réwnowage fizjologiczng amin katecholowych w ustroju szczu-
ra” - stopien doktora habilitowanego.

Prof. J. Brzezinski odbyt przeszkolenia i staze naukowe w zakresie r6znych kierunkow
analizy toksykologicznej w naukowych placéwkach krajowych, m.in. w Instytucie Eks-
pertyz Sadowych i w Czechostowacji, w Instytucie Toksykologii i Chemii Sadowej
Uniwersytetu Karola w Pradze oraz w Instytucie Technologii Rolnej w Bratystawie.
Uzyskat specjalizacje 11" w zakresie analityki klinicznej, wariant toksykologiczny, a
nastepnie specjalizacje 11"z toksykologii wraz z uprawnieniami do prowadzenia specja-
lizacji podyplomowej w tej dziedzinie.

Dorobek naukowy Profesora obejmuje 142 prace eksperymentalne i pogladowe,
liczne komunikaty na zjazdach krajowych i zagranicznych, ekspertyzy, recenzje ksigzek
i prac z zakresu problematyki toksykologicznej. Ponadto byt wspdtautorem kolejnych
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wydan podrecznika akademickiego ,, Toksykologia” oraz czterech skryptéw dla studen-
tow.

Poczatkowo tematyka prac doswiadczalnych Profesora zwigzana byla z badaniem
loséw zwigzkéw toksycznych w ustroju zywym, opracowaniem potrzebnych do tego
metod oraz poszukiwaniem odtrutek. POzniejsze badania, dotyczace insektycydow
fosforooganicznych, doprowadzity do wykazania udziatu osrodkowych i obwodowych
struktur adrenegicznych w mechanizmie toksycznego oddziatywania tych zwigzkow.
W nastepnych latach Profesor zajmowat sie badaniem oddziatywania ksenobiotykéw na
procesy neurotransmisji. Okre$lony zostat wptyw ksenobiotykdw na biosynteze, obrot,
uwalnianie i wychwyt zwrotny neuroprzekaznikéw w OUN. Badania te potwierdzity
udziat zaburzen réwnowagi neuroprzekaznikéw adrencrgicznych w neurotoksycznym
oddziatywaniu insektycydow fosforoorganicznych i karbaminianowych, ditiokarbami-
nianéw oraz wanadu, zwigzkéw cynoorganicznych i niskowrzaccj frakcji ropy naftowe;j.

Ostatnie, rozwiniete badania z zakresu neurotoksycznos$ci dotyczylty zmian poziomu
i immunoreaktywnos$ci kwasnego witoknistego biatka glejowego (GFAP) w strukturach
anatomicznych mézgu szczura pod wpltywem octanu trifcnylocynowego oraz polichlo-
rowanych bifenyli.

Prof. J. Brzezinski prowadzit rdwniez badania w zakresie interakcji pestycydow u
organizmoéw wyzszych. Celem tych badan byto dostarczenie danych stuzacych opracowaniu
nowych, ztozonych preparatéw pestycydowych, bardziej efektywnych szkodnikobdéjczo, a
mniej szkodliwych dla organizmdéw wyzszych. Profesor kierowat realizacjg badan pro-
wadzonych w Katedrze w ramach problemoéw centralnie koordynowanych, gtéwnie w
zakresie pestycyddw. Opracowane metody i testy oceny skojarzonego oddziatywania
pestycydow zostaty wigczone do zbioru metod oceny toksykologicznej srodkdw ochrony
roslin oraz wykorzystane w opracowaniach Miedzyresortowej Komisji do Spraw Ak-
tualizacji Wykazu Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikoéw Szkodli-
wych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy.

W zakresie pracy dydaktycznej aktualizowat stale tres¢ wyktadow, tematyke i meto-
dyke c¢wiczen celem udostepnienia studentom najnowszych osiggnie¢ toksykologii.
Dazyt réwniez do zapewnienia studentom mozliwo$ci zapoznania sie z nowoczesng
aparatura.

Prowadzone przez Niego prace magisterskie uzyskiwaly pierwsze nagrody na Wy-
dziatowych i Ogélnopolskich Konkursach Prac Magisterskich.

W ramach Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego organizowat kursy
z zakresu postepow toksykologii i analizy toksykologicznej dla os6b specjalizujgcych
sie w toksykologii, przewodniczyt rowniez Komisji Egzaminacyjnej na 110 tej specjali-
zacji.

Traktujgc prace nauczyciela akademickiego jako powotanie, wyksztatcit kadre toksy-
kologéw, wysokiej klasy specjalistow, realizujagcych z powodzeniem ten zawo6d w réznych
naukowych placowkach panstwowych, urzedach decyzyjnych oraz zagranicznych firmach
farmaceutycznych.

Dziatalnos$¢ prof./ Brzezinskiego nie ograniczata sie do pracy naukowej i dydaktycznej.
Byt cztonkiem towarzystw naukowych - Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego,
Polskiego Towarzystwa Farmakologicznego i Polskiego Towarzystwa Toksykologiczne-

go-
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Byt On wspdétorganizatorem zatozonej w 1966 roku Sekcji Toksykologicznej Polskie-
go Towarzystwa Farmakologicznego, pierwszej organizacji zrzeszajacej toksykologow
reprezentujacych rézne kierunki tej dyscypliny. Szczeg6lnie aktywna i owocna byta Jego
dziatalno$¢ w Polskim Towarzystwie Toksykologicznym. Byt jednym z cztonkéw zato-
zycieli Towarzystwa w 1978 roku, nastepnie w latach 1981 - 1987 Przewodniczacym
Zarzadu Gtownego, a od 1990 roku Cztonkiem Honorowym. W okresie swej dziatal-
nosci rozpoczat wydawanie czasopisma Acta Poloniae Toxicologica (1993), ktérego
Naczelnym Redaktorem byt przez 10 lat, az do $mierci. Doprowadzit do wiaczenia
Towarzystwa do miedzynarodowych organizacji - EUROTOX i IUTOX, co umozliwito
szerszy kontakt z miedzynarodowa spotecznoscig naukowa.

Prof. J. Brzezinski petnit dwukrotnie funkcje prodziekana Wydziatu Farmaceutyczne-
go ds. dydaktyczno-wychowawczych, byt rowniez zastepca dyrektora uczelnianego In-
stytutu Biofarmacji. Brat czynny udziat w pracach Senatu AM i kilku Komisji Senackich,
ostatnio w Il lokalnej Komisji Etycznej ds. Badan na Zwierzetach.

Prof. J. Brzezinski dziatat aktywnie rowniez poza Uczelnig jako cztonek Rady
Naukowej oraz Komisji Toksykologicznej Rady Sanitarno-Epidemiologicznej przy Mi-
nistrze Zdrowia i Opieki Spotecznej oraz uczestniczyt w pracach Komitetu Chemii
Analitycznej, Komitetu Ekologii Cztowieka oraz Komitetu ,,Cztowiek i Srodowisko”
Polskiej Akademii Nauk.

Za dziatalnos¢ zawodowa i spoteczng zostat odznaczony wieloma odznaczeniami,
m.in. Krzyzem Oficerskim i Krzyzem Kawalerskim Orderu Odrodzenia Polski, Ztotym
Krzyzem Zastugi, Medalem Edukacji Narodowej, medalem ,,Za Zastugi dla Akademii
Medycznej” i odznakg ,,Za Wzorowg Prace w Stuzbie Zdrowia”.

Nagte odejscie prof. J. Brzezinskiego jest dotkliwg stratg dla nauki, ksztatcenia
mitodych kadr i zespotu, ktorym kierowat, poSwiecajac wszystkie swoje tworcze pomysty
i sity, tworzac plany na przyszto$¢, ktérych nie zdazyt zrealizowac.

Odszedt Cztowiek prawy, skromny, autorytet moralny, zyczliwy i pomocny ludziom
i taki pozostanie w naszej pamieci.

Zespot Katedry Toksykologii
Akademii Medycznej w Warszawie
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Szacowanie ryzyka dla zdrowia w odniesieniu do zanieczyszczen
Srodowiskowych

Przewodniczacy: Prof, dr hab. Marek Jakubowski



10 Sesja tematyczna | Suplement

M. Kaminski, R. Wiaderkicwicz: Czy ijak komdrki uczestnicza w szacowaniu
ryzyka stwarzanego przez leki lub inne oddziatywania srodowiskowe?............cccccuuueee. 1
J. Zmudzki: Zasady analizy ryzyka w okreslaniu najwyzszych dopuszczalnych pozosta-
tosci weterynaryjnych produktOw 16CZNICZYCh .....ccoovoevivvieeiieceee e
“ Szymczak: llosciowe metody szacowania ryzyka kancerogennego
A Starek: Ocena hemolityczncgo dziatania eter6w glikolu etylenowego - szacowanie

172744 USSP 16
Csz prengier-Juszkiewicz: Analiza ryzyka pozostatosci lekow weterynaryjnych . . 17
ww Kowalska: Ocena ryzyka dla punktowych zanieczyszczen $rodowiska gruntowego

MELAIAMT CIEZKIM Ittt 19

B.Wojtyniak,D. Rabczenko.J. Stokwiszcwski: Szacowanie ryzyka zgonu z
powodu zanieczyszczen powietrza atmosferycznego na podstawie analizy szeregéw
(022110111 TP 22
D. Rabczenko, B. Wojtyniak, J Stokwiszcwski: Szacowanie op6znionych
efektow zdrowotnych krétkookresowych zmian zanieczyszczenia powietrza atmo-
E ST YL074 1 o TP STP 23
M. Minta: Znaczenie badah na zwierzetach w ocenie ryzyka prenatalnego........cccoeveenene. 24



Suplement Sesja tematyczna | 1

MARCIN KAMINSKI. RYSZARD W1ADERKIEWICZ

CZY 1 JAK KOMORKI UCZESTNICZA W SZACOWANIU RYZYKA
STWARZANEGO PRZEZ LEKI LUB INNE ODDZIALYWANIA
SRODOWISKOWE?

DO CELLS, AND BY WHAT MEANS, PLAY ROLE IN ASSESSMENT OF RISK
POSED BY DRUGS AND ENVIRONMENTAL FACTORS?

Il Katedra i Zakkad Histologii i Enibiiologii, Slaska Akademia Medyczna,
Katowice

Na tak sformutowane pytanie odpowiedZz musi by¢ twierdzaca. Komdrki oceniajg
zar6wno potencjat bodzca, jego charakter, czas dziatania, precyzje zaadresowania do
okre$lonego narzadu lub grupy komorek. Sama odpowiedzZ jest rowniez uzalezniona
od fazy rozwojowej lub starzenia organizmu, poziomu zréznicowania, typu komérki,
fazy cyklu komérkowego, dostepnosci substratow odzywczych, czynnikéw wzrostowych
itp. Wszystkie te czynniki majg istotny wptyw na jako$¢ i kierunki decyzji wiodacych
badz to do $mierci martwiczej, apoptozy lub wrecz przeciwnie, nasilenia proliferacji i
nowotworzenia.

Ta pierwsza z wspomnianych odpowiedzi jest wyrazem bezradnosci komorki i jej
mechanizméw kompensacyjnych, ktére nic sg w stanie zréwnowazy¢ zaktocenia
rownowagi strukturalno-funkcjonalncj rozwijajagcej sie w rezultacie zadziatania
poteznego negatywnego bodzca. Druga z tych odpowiedzi, $mieré apoptyczna, jest
$miercig altruistyczng genetycznie uruchamiang badz to poprzez wyspecjalizowane
receptory badz poprzez rozszczelnienic bton mitochondrialnych. Obie z wymienionych
drég wiodg do aktywacji kaspaz i samolikwidacji komérek.

Odpowiedz prolifcracyjna rowniez moze posiada¢ dwa wymiary. Proliferowa¢ moga
w petni zroznicowane komorki lub tez bodziec srodowiskowy, np. leki, CCLl, bromoben-
zen moze uruchamia¢ namnazanic si¢ komoérek o niskim poziomie zréznicowania. Ten
mechanizm, niezmiernie ciekawy i stosunkowo niedawno opisany, odgrywa istotng role
w procesach regeneracyjnych watroby i trzustki.

Wszystkie cztery wymienione odpowiedzi komdérek zostang skomentowane na
konkretnych przyktadach dziatania lekéw chcmotcrapcutycznych, nitrozoamin, diety
hepatokanccrogennej i innych.
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JAN ZMUDZK1

ZASADY ANALIZY RYZYKA W OKRESLANIU NAJWYZSZYCH
DOPUSZCZALNYCH POZOSTALOSCI WETERYNARYJINYCH
PRODUKTOW LECZNICZYCH

RISK ANALYSIS RULES FOR THE ESTABLISHMENT OF MAXIMUM RESIDUE
LIMITS OF VETERINARY MEDICINAL PRODUCTS

Zaktad Farmakologii i Toksykologii, Pafnstwowy Instytut Weterynaryjny, Putawy

Analiza ryzyka to obecnie podstawa kazdej strategii bezpieczefAstwa zywnosci. Za-
rowno zalecenia Kodeksu Zywno$ciowego FAO/WHO (Trakt Urugwajski - WTO,
1995) jak rowniez gtéwne unormowania Unii Europejskiej, w tym Rozporzadzenie
Parlamentu Europejskiego i Rady Nr 178/2002 z dnia 28 stycznia 2002 r. ustanawiajace
0g6lne zasady i wymagania prawa zywno$ciowego, powotujace Europejski Urzad Bez-
pieczefstwa Zywnosci oraz ustalajgce procedury w sprawach bezpieczefnstwa zywnosci,
odwotujg sie do zasad tego tréjstopniowego procesu (ocena ryzyka, zarzgdzanie ryzy-
kiem, informacja o ryzyku). Zdecydowanie umocowanie oceny (szacowanie) ryzyka jako
etapu naukowego i podstawy wszelkich decyzji zwigzanych z ochrong zdrowia konsu-
menta, czy prawem zywnosciowym pozwala mie¢ nadzieje, ze bedg one w skali mie-
dzynarodowej niezalezne, obiektywne i przejrzyste.

Sposrdd zanieczyszczen zywnos$ci, pozostatosci lekow weterynaryjnych (produktéw
leczniczych) naleza do najniebezpieczniejszych dla cztowieka. O randze tego problemu
Swiadczy fakt, zc w urzedowej kontroli pozostato$ci chemicznych w zywnosci pocho-
dzenia zwierzecego (Dyrektywa Rady 96/23/EC) badania obecnos$ci substancji o cha-
rakterze anabolicznym i pozostatosci Ickow weterynaryjnych stanowig ponad 2/3 wszyst-
kich analizowanych zwigzkow.

Istotnym zabezpieczeniem konsumentéw przed ewentualnym dostepem do rynku
artykutéw spozywczych zawierajgcych niebezpieczne stezenia pozostatosci Ickow wete-
rynaryjnych jest okreslenie najwyzszych dopuszczalnych pozostatosSci weterynaryjnych
produktéw leczniczych (NDP, ang. maximum residue levels - MRL) w zywnosci pocho-
dzenia zwierzecego.

W skali miedzynarodowej warto$ci MRL dla produktdw leczniczych weterynaryjnych
ustala sie w oparciu o zasady analizy ryzyka, przy czym ocene ryzyka dokonuje gremium
ekspertéw naukowych wytacznic na podstawie danych naukowych. Natomiast etapy
legislacyjne (zarzadzanie ryzykiem) sg rozdzielone i zwigzane gtdwnie ze strukturami
administracyjnymi panstwa badZz miedzynarodowymi. W procesie naukowym okre$lania
wartosci MRL przyjmuje sie szereg istotnych zatozen:
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« model zwierzecy jest podstawg oceny dla cztowieka,

e absorpcja u zwierzat i ludzi jest taka sama,

« wprowadza sie wspotczynnik bezpieczenstwa 100 dla uwzglednienia réznic mie-

dzygatunkowych i osobniczych,

¢ nie wyznacza sie akceptowanego dziennego pobrania (ADI) dla substancji rakot-

warczych,

e wyznacza sie tymczasowe ADI dla substancji z niekompletng dokumentacjg nau-

kowa.

Na poczatku lat osiemdziesigtych zostal powotany staly Komitet ds. Pozostatosci
Lekéw Weterynaryjnych Kodeksu Zywnosciowego FAO/WHO (14 Sesja, 2003). Nau-
kowe gremium doradcze dla tego Komitetu stanowi Potgczony Komitet Ekspertéw
FAO/WHO ds. Dodatkéw do Zywnosci w zakresie Pozostato$ci Lekéw Weterynaryj-
nych (ang. JECFA). W krajach Unii Europejskiej istnieje Europejska Agencja Oceny
Produktéw Leczniczych (ang.: European Agency for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts, EMEA) wraz z oddzielnym Komitetem ds. Produktdw Leczniczych Weteryna-
ryjnych (ang.: Committee for Veterinary Medicinal Products, CVMP), kt6ry jest gremium
o charakterze naukowym liczacym ponad 30 ekspertow.

Polska w przededniu cztonkostwa w Unii Europejskiej dostosowuje swoje prawo-
dawstwo w zakresie zapewnienia bezpieczenstwa zywnosci do standardow unijnych.
Obowigzujagce w UE Rozporzadzenie Komisji Nr 2377/90/EEC okreS$lajgce procedure
Wspo6lnoty dla ustalania najwyzszych dopuszczalnych pozostatosci weterynaryjnych
produktow leczniczych w zywnosci pochodzenia zwierzecego jest w czeSci dotyczacej
podziatow i wykazoéw substancji farmakologicznie czynnych oraz okreslenia dla nich
ewentualnych wartosci dopuszczalnych przedmiotem projektu Rozporzadzenia Ministra
Rolnictwa i Rozwoju Wsi. W mysl tych Rozporzadzen leki weterynaryjne podzielono
na cztery kategorie i umieszczono w oddzielnych zatgcznikach (aneksach). Aneks I i
Il - substancje farmakologiczne, dla ktérych wymagane wartosci MRL (Aneks Il -
ustanowione tymczasowo). Aneks Il - leki, dla ktérych nic jest konieczne wyznaczenie
najwyzszych dopuszczalnych pozostatosci. Aneks IV - leki wycofane ze stosowania,
brak mozliwosci okreslenia MRL ze wzgledu na zagrozenie dla zdrowia cztowieka.
Obecnie zaréwno w krajach Unii Europejskiej jak i w Polsce nic jest dozwolone
stosowanie, u zwierzat przeznaczonych do produkcji zywnosci, lekow, ktérych substan-
cje czynne nie majag uregulowanych probleméw pozostatosci (nie sg umieszczone
w Aneksach I, 11 i I11).



14 Sesja tematyczna | Suplement

WIESLAW SZYMCZAK
ILOSCIOWE METODY SZACOWANIA RYZYKA KANCEROGENNEGO
QUANTITATIVE METHODS IN THE CANCER RISK ASSESSMENT

Zaktad Epidemiologii Srodowiskowej, Instytut Medycyny Pracy im.
Prof. J. Nofera, £.6dz

Celem niniejszego wystgpienia jest przyblizenie uczestnikom Konferencji korzysci
ptynacych z ilosciowego szacowania ryzyka kancerogennego oraz pokazanie podstawo-
wych technik i narzedzi stosowanych przy tej ocenie ryzyka jak rowniez wskazanie
problemow lezacych u jej podstaw a takze probleméw powstajacych przez jej stosowa-
nie.

Ocena ryzyka kancerogennego jest stosunkowo mtodg dyscypling naukowa, cho¢ czesé
naukowcOw nie przyznaje jej statusu naukowos$ci ze wzgledu na brak jednomys$lnosci
w ocenie podstawowych regut i procedur stuzacych do rozwigzywania szczegétowych
probleméw. Do lat siedemdziesigtych naszego wieku ryzyko postrzegane byto jako
stosunkowo prosty, czarno-biaty problem: substancja jest albo nie jest kancerogenem
albo mutagenem i np. w przypadku DDT odpowiedz jest niedwuznaczna: jest kance-
rogenem. Jednakze dane dotyczace ryzyka powstawania nowotworéw zwigzanych z
narazeniem na wiele innych substancji chemicznymi sg bardziej ambiwaletne i pojecie
ryzyka dla ludzi przestaje juz by¢ tak oczywistym.

Ogdlnym celem oceny ryzyka zdrowotnego zwigzanego z narazeniem ludzi na
substancje chemiczne jest scharakteryzowanie zaleznosci, jesli takowa istnieje, pomie-
dzy wielkoscig narazenia i czestoscig wystepowania szkodliwych efektow zdrowotnych.
Rezultaty oceny ryzyka stanowig podstawe podejmowania decyzji w sferze polityki
i gospodarki, np. stanowig podstawe ustalania bezpiecznych limitéw ekspozycji zawo-
dowej czy Srodowiskowej, sg takze podstawg klasyfikacji i oznakowania substancji
chemicznych w obrocie handlowym.

Przez ilosciowg ocene ryzyka kancerogennego rozumiana bedzie okreslona proce-
dura postepowania, wykorzystujgca pewne zaawansowane statystyczne metody szaco-
wania ryzyka, tj. prawdopodobiefAstwa, okreslonego niepomys$lnego zdarzenia zdrowot-
nego, raka w przypadku substancji kancerogennych jako wyniku okreslonego narazenia
na toksyczny zwigzek chemiczny lub czynnik fizyczny, np. promieniowanie jonizujace.

W szacowaniu, czy modelowaniu zalezno$ci miedzy wielkoscig narazenia a prawdo-
podobienstwem powstania nowotworu jako efektu tego narazenia wykorzystuje sie
bogaty, niekiedy ogromnie ztozony, jak np. w przypadku modeli farmakokinetycznych
uzaleznionych od czasu, aparat matematyczny i statystyczny. U podstaw tego aparatu
lezag pewne przestanki biologiczne o mechanizmach powstawania i rozwoju nowotworu.
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Z uwagi na ciagle jeszcze niepelng wiedze o procesach kancerogenezy brak jest
jednoznacznych rozwigzan modelowych w ocenie ryzyka. Powoduje to powstawanie
duzej liczby réznych sposobéw modelowania ryzyka przy braku jednoznacznych kryte-
riow wyboru modelu najwtasciwszego, jesli taki rzeczywiscie istnieje.

Szacowanie zaleznosci miedzy wielkoScig narazenia a prawdopodobiefstwem pow-
stania nowotworu, tzw. zaleznosci dawka-odpowiedZ, rozpoczyna sie od wyboru odpo-
wiednich danych. Dane te moga pochodzi¢ badz z badan epidemiologicznych, badz
z badan eksperymentalnych. W iloSciowej ocenie ryzyka zdrowotnego preferowane sg
dane uzyskane w ,dobrych” badaniach epidemiologicznych. ,Dobre” badanie epide-
miologiczne to takie, ktdre przeprowadzono wsrod dostatecznie licznej grupy oséb, co
gwarantuje odpowiednio wysokg moc (w sensie statystycznym) zastosowanych testow.
Ponadto od takiego badania wymaga sie, by wyeliminowane zostaty, o ile to mozliwe,
wszystkie czynniki zaktécajgce, jak chociazby wiek, pte¢, nawyki zywieniowe, natogi itp.
Praktycznie we wszystkich krajach i organizacjach, w ktdrych przeprowadza sie oceneg
ryzyka kancerogennego, najwieksza wage dowodowa majg wyniki badan epidemiolo-
gicznych.

Mimo ze dla celdw iloSciowej oceny ryzyka zdrowotnego preferowane sa dobre dane
epidemiologiczne, to czesto brak jakichkolwiek danych dla ludzi zmusza do przeprowa-
dzenia analizy ryzyka na podstawie wynikéw badan eksperymentalnych na zwierzetach.
Jednakze dane uzyskane w wyniku eksperymentu réwniez powinny mie¢ odpowiednig
jakos$é, tzn. w eksperymencie nalezy postugiwac sie kilkoma grupami zwierzat (a nie
np. dwiema), grupy zwierzat musza by¢ dostatecznie liczne ico chyba jest najistotniejsze
dla mozliwosci przeniesienia wynikéw eksperymentu na ludzi - spos6b narazania
zwierzat powinien by¢ praktycznie taki sam, jak sposéb rzeczywistego albo potencjal-
nego narazenia ludzi.

Wynikiem ilosciowej oceny ryzyka jest okres$lenie prawdopodobienstwa powstania
nowotworu jako skutku narazenia na okre$long substancje chemiczng w ustalonym
stezeniu. Taki sposob szacowania ryzyka umozliwia poréwnywanie sity kancerogennego
dziatania réznych substancji chemicznych - przy takich samych stezeniach poréwnywa-
ne sa prawdopodobieistwa. Ponadto szacowane w ten sposéb ryzyka sg wykorzystywa-
ne przy konstruowaniu limitow higienicznych.
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ANDRZEJ STAREK

OCENA HEMOLITYCZNEGO DZIALANIA ETEROW GLIKOLU
ETYLENOWEGO - SZACOWANIE RYZYKA

EVALUATION OF HEMOLYTIC EFFECT OF ETHYLENE GLYCOL
ETHERS - RISK ASSESSMENT

Zaktad Biochemii Toksykologicznej, Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego, Krakéw

Etery glikolu etylenowego (EGE) s;j szeroko stosowane m.in. jako rozpuszczalniki
estrow celulozy, lakierow, zywic, plastyfikatorow, barwnikéw oraz jako sktadniki farb
drukarskich, kosmetykow samochodowych i perfum.

Hemolityczne dziatanie EGE zostato dobrze udokumentowane. Ostatnio zwraca sie
uwage na powiktania zwiagzane z hcmolitycznym dziataniem tych zwiazkéw w postaci
rozsianej zakrzepicy oraz zmian niedokrwiennych w réznych narzadach i uktadach.

W pracy oceniono hemolityczne dziatanie metoksy-, ctoksy-, izopropoksy-, bu-
toksy- i fenoksyetanolu u szczuréw Wistar, samcdw, ktorym badane zwigzki poda-
wano podskdrnie w jednorazowych dawkach 0, 1,25, 2,5 5,0 lub 10,0 mmol/kg. Miarg
hemolitycznego dziatania tych zwigzkéw byly zmiany liczby erytrocytéw i retikulocytow
we krwi obwodowej oraz zmiany hematokrytu, stezenia hemoglobiny catkowitej i oso-
czowej, Sredniej objetosci krwinek (MCV), $redniego stezenia hemoglobiny w krwin-
kach (MCH) i $redniej masy hemoglobiny w krwince (MCHC).

Stwierdzono wyrazne réznice w hcmolitycznym dziataniu badanych eteréw wyrazone
nasileniem zmian i czasem ich wystepowania. Zgodnie z rosngcg sitg hemolitycznego
dziatania, badane zwigzki mozna uszeregowaé¢ w kolejnosci: fenoksy-, metoksy-, ctoksy-,
izopropoksy- i butoksyctanol. O ile po podaniu trzech pierwszych zwigzkéw zmiany
hematologiczne utrzymywaty sie przez 24-144 godz., o tyle po podaniu izopropoksy- i
butoksyetanolu cofaty sie dopiero po 25 dniach.

Hemolityczne dziatanie EGE zalezy od wydajnosci biotransformacji tych zwigzkoéw
do odpowiednich kwasow alkoksyoctowych, szybkosci wydalania tych kwasow przez
nerki oraz zr6znicowanej gatunkowo podatnosci erytrocytéw na hemolize. Wydajnos¢
procesu utleniania EGE ros$nie z dtugoscig tancucha weglowego grupy alkoksylowej.

Bioragc pod uwage dane kinetyczne butoksyetanolu u szczurow i cztowieka (Corley,
1996) oraz znacznie mniejszg podatno$¢ erytrocytow ludzkich na hemolize w poréwna-
niu z erytrocytami szczura mozna stwierdzi¢, zc ryzyko hemolizy wewnatrznaczyniowej
u cztowieka w warunkach narazenia $rodowiskowego na EGE jest znikome.
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TERESA SZPRENC11ER-JUSZKIEWICZ

ANALIZA RYZYKA POZOSTALOSCI LEKOW WETERYNARYJINYCH

RISK ANALYSIS OF RESIDUES OF VETERINARY DRUGS

Zaktad Farmakologii i Toksykologii, Pafstwowy Instytut Weterynaryjny, Putawy

Zagrozenie zdrowia cztowieka zwiagzane z farmakoterapig zwierzat dostarczajgcych
zywnosci (zwierzat rzeznych, krow mlecznych, kur niosek, ryb, pszcz6t) moze byé
rozpatrywane z punktu widzenia dziatania toksycznego i alergennego lekéw i ich po-
zostatosci. Nic bez znaczenia jest takze wptyw na flore jelitowg przewodu pokarmowego
cztowieka oraz rozprzestrzenianie w $rodowisku cztowieka bakterii opornych na anty-
biotyki.

Oszacowanie ryzyka tych zagrozen dokonane zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami
(risk assessment) pozwala na podjecie dziatan okredlanych jako zarzadzanie ryzykiem
(lub kontrolowanie ryzyka). Jest ono rozumiane jako proces rozwazania wszystkich
ewentualnosci w celu wybrania i zastosowania odpowiednich $srodkéw zapobiegawczych
czy kontrolnych (Ygcznic z opracowywaniem odpowiednich aktéw prawnych). Zarzadza-
nie ryzykiem jest ztozonym, wielowatkowym tokiem postepowania, na ktdry sktada sie
ocena ryzyka (risk evaluation), wybor opcji zarzgdzania (option assessment), implemen-
tacja wybranej opcji zarzadzania (option implementation), monitoring i przeglad wyko-
nania (monitoring and review).

Sposrod wymienionych elementow zarzgdzania, ktére nakre$lajg bardzo ogdlne ramy
dziatania, dwa pierwsze (ocena ryzyka i wybor opcji zarzadzania) sa gtownie domena
instytucji miedzynarodowych, regulujagcych i w pewnym sensie harmonizujgcych
postepowanie. W krajach UE sprawami tymi zajmuje sie Europejska Agencja Oceny
Lekéw (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, EMEA) oraz
Komitet do spraw Lekéw Weterynaryjnych (Committee for Veterinary Medicinal Pro-
ducts, CVMP). Natomiast dwa pozostate elementy (implementacja wybranej opcji
zarzgdzania oraz monitoring i przeglad) odnoszg sie do dziatania krajowych organow
nadzorujgcych bezpieczenstwo stosowania lekow dla zwierzat.

Podstawg zarzadzania ryzykiem jest wnikliwa analiza i wywazenie pomiedzy ryzy-
kiem, korzy$ciami i kosztami przy uwzglednieniu wszelkich czynnikéw ekonomicznych,
socjalnych, legislacyjnych a takze mozliwosci naukowych i technicznych.

Ostatnim elementem analizy ryzyka jest komunikowanie o ryzyku (risk communica-
tion) czyli wymiana informacji i opinii zwigzanych z ryzykiem lub dotyczacych ryzyka,
pomiedzy wszystkimi zainteresowanymi stronami: naukowcami, lekarzami, stanowigcy-
mi prawo, ekonomistami, producentami i dystrybutorami lekéw, konsumentami itp.
Wymiernym efektem tych dziatan w ramach analizy ryzyka jest dbanie o wilasciwe
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redagowanie informacji o Ickach (ulotki, etykiety), publikowanie raportéw dotyczacych
oceny toksykologicznej indywidualnych Ickéw, wydawanie okresowych raportéw o bez-
pieczenstwie srodka farmaceutycznego (Periodic Safety Update Reports, PSUR), a takze
podawanie do wiadomosci publicznej wynikow kontroli pozostatosci lekéw weteryna-
ryjnych w tkankach zwierzat przez kompetentne witadze poszczegdlnych krajow. Nie
bez znaczenia jest rzetelne i odpowiedzialne ksztattowanie opinii publicznej, bez wzbu-
dzania sensacji i niepotrzebnej paniki.

Celem prezentowanego komunikatu jest przedstawienie przyktadéw postepowania
oraz podejmowania decyzji w sprawie lekéw dla zwierzat w mys$l zasad analizy ryzyka.
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MARTA KOWALSKA

OCENA RYZYKA DLA PUNKTOWYCH ZANIECZYSZCZEN SRODOWISKA
GRUNTOWEGO METALAMI CIEZKIMI

RISK’S EVALUATION OF SOIL’S ENVIROMBNTAL POLLUTION WITH HEAVY
METALS

Zaktad Geologii Stosowanej, Instytut Nauk Geologicznych,
Uniwersytet Wroctawski

Jednym z waznych problemoéw ochrony $rodowiska rozpatrywanym obecnie sg za-
gadnienia zanieczyszczenia Srodowiska gruntowego. ldentyfikacja zagrozen i ocena
stanu jakos$ci $rodowiska gruntowego jest ujeta w dziataniach witasnych administracji:
prowadzenie Rejestru terenéw zanieczyszczonych, wiasciwe planowanie wykorzystania
przestrzeni bez zagrozenia dla bytnosci cztowieka, prowadzenie monitoringu jakosci
srodowiska gruntowego, informowanie spoteczenstwa o stanie srodowiska i istniejgcych
zagrozeniach.

Celem badan byto opracowanie metody do occny ryzyka dla cztowieka i Srodowiska
jakie niosa za sobg antropogeniczne zanieczyszczenia (na przyktadzie zanieczyszczenia
metalami ciezkimi) zdeponowane w $rodowisku gruntowym, wystepujace poza obecny-
mi terenami wykorzystywanymi przemystowo.

Poligonem badawczym dla stworzenia i weryfikacji narzedzia, byto 7 obiektow w
wojewddztwie Swietokrzyskim (powiat kielecki) zwigzanych z dawnymi pracami gorni-
czymi i hutniczymi rud zelaza, miedzi i otowiu: Miedziana Gdra, Rudki, Laskowa,
Porzecze, Kostomtoty, Kostomtoty Gorka, Laweczna.

W zakres wykonania badan wchodzity: prace terenowe na obiektach (dwie serie),
wizyty w urzedach administracyjnych i prace laboratoiyjnc. W ramach prac terenowych
identyfikowano miejsca zwigzane z dawng dziatalno$cig przemystowa. W miejscach tych
pobierano proby gruntéw (do giebokosci 4 m ppt) i wody podziemnej pierwszego
poziomu wodono$nego. Pobrane préby wéd gruntowych i gruntdéw poddano analizie
laboratoryjnej na zawartos¢ metali ciezkich: miedzi, kobaltu, chromu, kadmu, cynku,
otowiu, niklu, arsenu, molibdenu, baru. Badania laboratoryjne wykonano w Instytucie
Chemii i Technologii Nafty i Wegla Politechniki Wroctawskiej, metodg AAS zgodnie
z PN-92/C-04570 i PN-EN 1S0-11969:1999 (dla arsenu).

W czasie wizyt w urzedach gminnych i powiatowych analizowano stan wiedzy i zasady
postepowania z informacja o zanieczyszczeniu gruntéw. Stwierdzono stabg znajomos¢
problematyki.

Wyniki badan wasnych wykonanych dla obiektdw zwigzanych z dawnymi robotami
goérniczymi i hutnictwem zawierajg okreslenie stanu zanieczyszczenia i miejsc zagrozen
w ramach obszaréw badan:
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1. Miedziana Gora, Rudki - poziom toksyczny dla cztowieka - (w Miedzianej Gorze
stwierdzone stezenie max dla miedzi 6263,46 mg/kg s.m. przy normie, poziomu
podjecia rekultywacji, dla terenow rolniczych i zabudowy mieszkaniowej 40
mg/kg s.m. - za Dz.U. 2002, nr 165, poz. 1339),

2. Miedziana Gora, Rudki, Kostomtoty Gdrka, Kostomtoty - poziom zanieczyszczen
przekraczajagcy normy rekultywacji terenu (za Dz.U. 2002, nr 165 poz. 1339),

3. Miedziana Gora, Rudki, Kostomtoty Gorka, Laskowa - poziom zanieczyszczen
przekraczajacy normy dla terenéw rolnictwa ekologicznego (za Dz.U. 2002, nr
37, poz. 344).

Wynikiem catosci analizy jest opracowanie procedury postepowania na etapach:

1. Identyfikowania potencjalnych zagrozen dla cztowieka i srodowiska zwigzanych
z mozliwym wystepowaniem zanieczyszczen w gruncie,

2. Oceny ryzyka dla potencjalnych zagrozen (kolejno$é weryfikowania stopnia za-
nieczyszczenia),

3. Weryfikacji stopnia zanieczyszczenia,

4. Oceny ryzyka zanieczyszczenia $rodowiska i wptywu na cztowieka i Srodowisko
w aspekcie zagospodarowania danego terenu (eliminowanie negatywnego wpty-
wu).

Ocena ryzyka dla potencjalnych zagrozen dla cztowieka i $Srodowiska, obejmuje ele-
menty:

1. Identyfikacja terendw, ktore byty zwigzane z dziatalno$cig przemystowa: tereny
wykorzystywane przemystowo w przesztosci, tereny z wplywem zanieczyszczen
pochodzenia atmosferycznego, miejsca katastrof i awarii,

2. Okres$lenie stosowania w przesztosci na danym terenie substancji uznanych za
niebezpieczne dla cztowieka i Srodowiska,

3. Ocene potencjalnego zagrozenia dla cztowieka i Srodowiska jako wskaznik kolej-
nosci wykonania badan kontrolnych (praca witasna Starosty),

a. Obecne zagospodarowanie przestrzenne,
b. Ochrona uje¢ wody dla celéw pitnych, stref zasilania, zbiornikéw wod podziem-
nych.
Ocena ryzyka zanieczyszczenia $rodowiska i wptywu na cztowieka i srodowisko w as-
pekcie zagospodarowania danego terenu zawiera:

1. Wyznaczenie toksycznych dla cztowieka poziomoéw zanieczyszczen w glebach i
wodzie - eliminacja wykorzystania terenu jako: ogrodki dziatkowe, pola uprawne,
ujecia wody pitnej,

Wyznaczenie poziomu zanieczyszczeh koniecznego do rekultywacji terenu,

. Wyznaczenie poziomu zanieczyszczen eliminujacego rolnictwo ekologiczne,

4. Wyznaczenie poziomu zanieczyszczen eliminujagcego rolnicze wykorzystanie
osadéw Sciekowych.

Badania przeprowadzone w powiecie kieleckim wykazaty istnienie obiektow zwia-
zanych z dawnymi dziataniami przemystowymi, ktére oddzialywujg do dzi§ (moga
oddziatywac¢) w znacznym stopniu na cztowieka i $rodowisko. Stwierdzono w dwoch
przypadkach - Miedziana Géra, Rudki - poziomy zanieczyszczenia metalami ciezkimi
uznawane w glebie i wodzie za toksyczne dla cztowieka, przy czym tereny te sg obecnie
wykorzystywane jako ogrédki przydomowe, dziatkowe, pola uprawne. Wymagania
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prawne naktadajg na urzedy gminne i powiatowe realizacje zadan w zakresie ochrony
powierzchni ziemi. Zasady inwentaryzowania zanieczyszczen, uruchamianie programoéw
naprawczych jak réwniez wprowadzanie obostrzen do miejscowych planéw zagospo-
darowania przestrzennego nie zostaty jeszcze wprowadzone. Stworzone procedury
postepowania majg zosta¢ zaproponowane jako narzedzie w pracach wiasnych urzedow.
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BOGDAN WOJTYNIAK. DANIEL RABCZENKO, JAKUB STOKWISZEWSKI

SZACOWANIE RYZYKA ZGONU Z POWODU ZANIECZYSZCZEN
POWIETRZA ATMOSFERYCZNEGO NA PODSTAWIE ANALIZY
SZEREGOW CZASOWYCH

TIME SERIES ANALYSIS FOR ESTIMATING RISK OF DEATH ASSOCIATED WITH
AMBIENT AIR POLLUTION

Panstwowy Zaktad Higieny, Zaktad Statystyki Medycznej, Warszawa

W pracy przedstawiono zastosowanie analizy szeregéw czasowych do szacowania
krotkookresowego zwigzku umieralnosci ze stezeniem zanieczyszczerh powietrza at-
mosferycznego. Badania tego rodzaju od konca lat osiemdziesigtych staly sie wazng
drogg do poznawania skutkow zdrowotnych zanieczyszczen powietrza, a ich metodyka
jest ciggle udoskonalana. Prezentowane przez nas metody zostaty wypracowane w ra-
mach finansowanych przez Unie Europejska projektow APHEA (1992 - 1995) i
APHEA-2 (1998 - 2001), w ktérych obok reprezentantéw Kkilkunastu europejskich
o$rodkéw naukowych uczestniczyt rowniez Zaktad Statystyki Medycznej PZH.

Badanie dotyczy szacowania zwigzku zmian dziennej liczby zgondéw ze zmianami
dobowych stezen zanieczyszczen powietrza atmosferycznego w wybranych polskich
miastach. Podstawowym narzedziem analizy statystycznej sq uogo6inione modele addy-
tywne. Pozwalajg one na modelowanie zaleznosci dziennej liczby zgonéw od badanych
czynnikéw bez zaktadania a priori parametrycznego ksztattu tej zaleznosci. W budowa-
nym krokowo modelu, oprocz stezenia zanieczyszczen uwzgledniano trend dtugookre-
sowy, dzien tygodnia, czynniki meteorologiczne (temperature, wilgotno$é, cisnienie
atmosferyczne, zmiany temperatury i ciSnienia pomiedzy nastepujgcymi po sobie dnia-
mi), epidemie grypy oraz okresy $wiat i wakacji, przy czym dla niektérych z tych
czynnikow dopuszczano mozliwo$¢ wystapienia efektu op6znionego.

Jako przyktad prezentujemy analize danych pochodzacych z todzi z okresu
1990-1996. Badaniu poddano wptyw zanieczyszczen powietrza SO2 i pytami zawieszo-
nymi (BS) na zgony z powodu: ogotu przyczyn bez zewnetrznych (ICD-9 0-799), choréb
uktadu krazenia (ICD-9 390-459) oraz choréb uktadu oddechowego (ICD-9 460-519).
Wzrost SO2 0 10 mg/nrlzwigzany byt z istotnym statystycznie wzrostem liczby zgonéw
z powodu ogétu przyczyn o 0,8% (0,3 - 1,2), choréb uktadu krazenia o 0,6% (0,0 -
1,2) oraz chordb uktadu oddechowego o 3,5% (1,3 - 5,7). Istotny statystycznie zwigzek
z pytami zaznaczyt sie tylko dla zgonéw z powodu chordb uktadu oddechowego - wzrost
ryzyka zgonu zwigzanego ze wzrostem BS o 10 mg/mlwynosit 0,6% (0,1 - 1,1). Efekt
ten, aczkolwiek stosunkowo niewielki, ma istotne znaczenie ze wzgledu na powszechny
i ciggly charakter narazenia.
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DANIEL RABCZENKO. BOGDAN WOJTYNIAK, JAKUB STOKWISZEWSKI

SZACOWANIE OPOZNIONYCH EFEKTOW ZDROWOTNYCH
KROTKOOKRESOWYCH ZMIAN ZANIECZYSZCZENIA POWIETRZA
ATMOSFERYCZNEGO

ESTIMATING LAGGED HEALTH EFFECTS OF SHORT-TERM CHANGES OF AIR
POLLUTION

Panstwowy Zaktad Higieny, Zaktad Statystyki Medycznej, Warszawa

Analizy szeregbw czasowych wykazujg istotng zalezno$¢ zmian dziennej liczby
zgondw od zanieczyszczen powietrza atmosferycznego. Pewne dyskusje zwigzane sg z
oceng znaczenia tego zwigzku dla dtugosci trwania zycia w narazonej populacji. Wedtug
jednej z hipotez obserwowany zwiagzek dotyczy os6b, dla ktérych zgon jest jedynie
przyspieszony o bardzo krotki okres czasu, a zatem z punktu widzenia zdrowia publi-
cznego problem ma charakter marginalny. Gdyby hipoteza ta byta prawdziwa, to
niekorzystny efekt wzrostu zanieczyszczenia powietrza i zwiekszona liczba zgonéw
powinny pojawia¢ sie w krotkim okresie po wzroScie narazenia, a nastepnie po kilku
dniach powinnismy obserwowa¢ zmniejszenie liczby zgonéw w stosunku do poziomu
oczekiwanego. W konsekwencji ogélna wielko$¢ efektu zmiany zanieczyszczenia po-
wietrza w danym dniu na umieralno$¢ w ciggu nastepnych kilkudziesieciu dni powinna
by¢ mniejsza od wielko$ci efektu w ciggu kilku poczatkowych dni. W pracy przedsta-
wiamy metode distributed lag model statystycznego badania tego zjawiska.

Wyniki przedstawione w pracy dotycza danych pochodzacych z todzi z lat
1990-1996. Analizowano wptyw zanieczyszczen SO2 i pytami (BS) na zgony z powodu:
ogo6tu przyczyn bez zewnetrznych (ICD-9 0-799), choréb uktadu krazenia (ICD-9
390-459) oraz chorob uktadu oddechowego (ICD-9 460-519). Porownano efekt zanie-
czyszczen powietrza szacowany dla kolejnych dwoch dni oraz z kolejnych 30 dni po
zmianie narazenia. Dla wszystkich rozwazanych zanieczyszczen i przyczyn zgonu efekt
dla dtuzszego okresu byt istotny statystycznie i wyzszy niz dla okresu dwudniowego.
Tak wiec krotkookresowy wptyw zanieczyszczen powietrza atmosferycznego nie moze
by¢ zaniedbany jako niewazny z punktu widzenia zdrowia publicznego, a fakt op6znio-
nego dziatania powinien by¢ brany pod uwage przy ustalaniu skutkéw zdrowotnych
zanieczyszczen powietrza.
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MARIA MINTA

ZNACZENIE BADAN NA ZWIERZETACH W OCENIE RYZYKA
PRENATALNEGO

THE VALUE OF ANIMAL TESTING FOR PREDICTING PRENATAL RISK

Zaktad Farmakologii i Toksykologii, Panstwowy Instytut Weterynaryjny, Putawy

Nadrzednym celem badan toksykologicznych jest wykrycie wszystkich mozliwych
niekorzystnych oddziatywan danej substancji w nastepstwie narazenia ostrego, dziatania
draznigcego, zracego, uczulajgcego, powtarzanego, mutagennego, rakotwdrczego badz
toksycznego dla reprodukcji. Uzyskane dane sa wykorzystywane w procesie szacowania
ryzyka dla zdrowia cztowieka. Szczeg6lnym rodzajem szkodliwego oddziatywania dla
reprodukcji jest toksyczno$¢ prenatalna (embriotoksyczno$é, toksyczno$¢ rozwojowa),
ktérej objawami moze byé bezptodno$é, poronienie, niedorozw6j fizyczny i umystowy
i wreszcie wady rozwojowe. Jak dotagd podstawowym Zzrédtem wiedzy nt. embriotok-
sycznych zagrozen S$rodowiskowych sa wyniki doswiadczen na zwierzetach (zasady
zostaty okreslone w wymaganiach WHO i OECD) oraz dane z badan epidemiolo-
gicznych (retrospektywnych i prospektywnych).

Przy ocenie wynikéw badan, zwiaszcza takich, w ktérych wykryto deformacje roz-
wojowe u ptodédw, niemal od poczatku odczuwano potrzebe stosowania réznych wskaz-
nikow, ktore pozwolityby klasyfikowac teratogeny. Proponowano miedzy innymi:
¢ LD50 dla matki: dawka teratogenna
e Dawka embriotoksyczna: dawka teratogenna
* Minimalna dawka toksyczna dla matki: minimalna dawka toksyczna dla zarodka lub

ptodu (ang.: A/D)

« Dawka teratogenna dla zwierzat: dawka terapeutyczna

Sytuacja, w ktorej w badaniach na zwierzetach nie stwierdzono dziatania teratogen-
nego tylko pozornie wydaje sie tatwiejsza. Wynik negatywny nie wyklucza bowiem
zagrozenia prenatalnego u cztowieka. Znanym przyktadem tego byto tragiczne w skut-
kach stwierdzenie w doswiadczeniu na szczurach, ze talidomid nie jest teratogenny.
Jak sie okazato p6zniej, zmiany rozwojowe mozna byto uzyska¢ u krélikéw i matp. Nie
jest to jedyny przypadek, kiedy niezamierzone ,doSwiadczenia” na ludziach w zakresie
toksycznosci prenatalnej mozna byto pdzniej potwierdzi¢ na zwierzetach. Tu pojawia
sie wazny problem rdéznic miedzygatunkowych (ang. species specificity) we wrazliwosci
na teratogeny. Uwzgledniajagc ten fakt a jednocze$nie opierajagc sie na strukturze
chemicznej zwigzkdw Enslein i wsp. (1983) przedstawili jedng z ciekawszych koncepcji
klasyfikowania teratogenow dla cztowieka.
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Stosujgc powyzsze kryteria sposréd badanych w naszym laboratorium zwigzkow
najgorsze oceny (oczywiscie poza teratogenami referencyjnymi) uzyskaty: PCB i chlorek
metylorteciowy (0,99), heksachlorofen (0,85); karbendazym i dimetoat (0,75). Poréwna-
nie tej oceny z danymi epidemiologicznymi pozwala sadzi¢, zc badania na zwierzetach
moga stanowi¢ duzg site wnioskowania zwiaszcza, jedli wiedza ta zostanie wzbogacona
o nowe elementy matematyczne (np. okreslenie dawki wyznaczajacej, ang.: benchmark
dose), badania mechanistyczne, metaboliczne, etc.
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Biomarkery narazenia Ulub skutkow dziatania toksycznego

Przewodniczacy: Prof. dr hab. Jan K. Ludwicki
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MAREK JAKUBOWSKI

RYZYKO SKUTKOW ZDROWOTNYCH ZWIAZANYCH Z NARAZENIEM
SRODOWISKOWYM NA WIELOPIERSCIENIOWE WEGLOWODORY
AROMATYCZNE (WWA)

HEALTH RISK CONCERNED TO ENVIRONMENTAL EXPOSURE ON
POLYCYCLIC AROMATIC HYDROCARBONS (PAHSs)

Instytut Medycyny Pracy im. Prof. J. Nofera, £6dz

Zanieczyszczenia Srodowiska sg emitowane najczesciej do powietrza atmosferycznego.
Nastepnie mogg by¢ deponowane w réznych przedziatach srodowiska, ulega¢ degradacji
lub wigczeniu do tancucha zywieniowego.

Kumulacja WWA w glebie nie powinna odgrywac istotnej roli. W przypadku
benzo[a]pirenu czas potrzebny dla uzyskania stanu réwnowagi pomiedzy deponowa-
niem i eliminacjg wynosi okoto 2,3 lat. Biokumulacja moze zachodzi¢ jedynie w pry-
mitywnych organizmach, ktore nie posiadajg wyksztatconych systemdw przemian kse-
nobiotykéw.

Zywno$é stanowi gtéwng droge pobrania WWA. Duza rdznica miedzy wielkoscia
pobrania WWA przez ludzi i dawkami, ktére wywieraty dziatanie rakotworcze
u zwierzat wskazuje, ze ryzyko zwigzane z narazeniem ta droga jest niewielkie.

Zgodnie z opinig Swiatowej Organizacji Zdrowia (§0Z) ryzyko wystapienia dodat-
kowych nowotworéw przewodu pokarmowego na poziomic 105 lub 10'6moze wystepo-
waé gdy stezenia B[a]P w wodzie pitnej wynoszg odpowiednio 0,7 lub 0,07 jag/l. Stezenia
B[a]P w wodzie pitnej ksztattujg sie obecnie na poziomic ponizej 0,002 (ig/l.

Wyniki badan epidemiologicznych sugerujg istnienie zaleznosci pomiedzy wielkoscia
narazenia na WWA i wystepowaniem nowotworéw ptuc. Istnieja dwie mozliwosci
szacowania ryzyka wystepowania dodatkowych nowotworéw ptuc w wyniku narazenia
na WWA. Pierwsza, popularna w USA, przewiduje wykonywanie oznaczen w powietrzu
16 zwigzkéw z grupy WWA podejrzanych o dziatanie rakotworcze a nastepnie szaco-
wanie ryzyka na podstawie réwnowaznikéw dziatania toksycznego w odniesieniu do
B[a]P. Druga, zaakceptowana przez SOZ pozwala na okreélenie ryzyka wytacznie na
podstawie stezen B[a]P w powietrzu. Ryzyko jednostkowe dla mieszaniny WW A ok-
re$la sie w przypadku stezenia B[a]JP wynoszacego 1 ng/m3na 8,7 x 10'5.

Aktualne dane z terenu Europy wskazujg, ze stezenia B[a]P, ktore mogag by¢
zwigzanie z transportem na dalekie odlegtosci, wynosity w 1998 r. okoto 0,1 - 0,5 ng/m\
Odpowiednie ryzyko wystgpienia dodatkowych nowotworéw ptuc moze sie miescic¢
w przedziale od 8,7 x 10'ftdo 4,3 x 105
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GRAZYNA KOSTKA

ZASTOSOWANIE BIOMARKEROW W OCENIE RYZYKA
ZDROWOTNEGO ZWIAZANEGO Z NARAZENIEM NA SRODOWISKOWE
CHEMICZNE KANCEROGENY

APPLICATION OF BIOMARKERS IN HEALTH RISK ASSESSMENT CONCERNED
TO ENVIRONMENTAL EXPOSURE ON CHEMICAL CARCINOGENS

Zaktad Toksykologii Srodowiskowej, Paristwowy Zaktad Higieny, Warszawa

Postep wiedzy w zrozumieniu mechanizméw toksycznego, w tym mutagennego i/lub
kancerogennego oddziatywania substancji chemicznych sprawit, ze do toksykologii
Srodowiskowej wprowadzono pojecie biologicznych markeréw (biomarkeréw). Biomar-
kery moga dostarcza¢ informacji o rozmiarach narazenia (bioniarkery ekspozycji),
wykrywaé skutki jakie te czynniki powodujg w narazonym organizmie (biomarkery
skutku), a takze identyfikowaé osoby o szczeg6lnie wysokim ryzyku zachorowania
(biomarkery wrazliwosci).

Biomarkery ekspozycji, dostarczajg najbardziej bezposrednich dowodow ekspozycji
0s6b narazonych na dany czynnik srodowiskowy, aczkolwiek nie mierzg efektéw szkod-
liwych. W tym przypadku, biomarkerem moze by¢ niezmieniona substancja rakotwor-
cza, jej znany metabolit lub produkt interakcji pomiedzy czynnikiem chemicznym
i docelowg czasteczka/komorka. Ich analiza w probkach biologicznych takich jak krew,
mocz pozwala na ustalenie dawki wewnetrznej ijej formy biologicznie aktywnej.

Mierzalne przez biomarkery skutki mogg pojawiaé sie w zréznicowanym czasie,
zaleznie od dawki. Zaletg stosowania biomarkerow skutku jest mozliwo$¢ wykrywania
zmian na wczesnych etapach procesu chorobowego. W prewencji choroby nowotworo-
wej szczegOlnie istotne jest wykazanie wczesnych gcnotoksycznych skutkdw, ktére moga
by¢ ujawnione na poziomic chromosomow i genéw. Na poziomic chromosomow moga
to by¢ biomarkery cytogenetyczne (aberracje chromosomowe, wymiana chromatyd
siostrzanych, mikrojadra) a na poziomic gen6w mutacje punktowe, delecjc, rekombi-
nacje czy amplifikacjc. Zastosowanie nowych metod badawczych, pozwalajacych na
monitorowanie np. zmian w zawartosci onkoprotcin i antyonkoprotcin w ptynach bio-
logicznych daje nowa mozliwo$¢ diagnostyczng w ocenie $rodowiskowych kancero-
genow. Uzupetnieniem tych badan moze by¢ oznaczanie np. w surowicy krwi stezen
przeciwciat pojawiajgcych sie jako odpowiedz na mutacje w protoonkogenach i genach
supresorowych. Z dotychczasowych przeprowadzonych badan wynika, ze pojawianie sie
zwigkszonych stezen onkoprotcin lub zmutowanych form tych biatek, a takze antyon-
koprotein w ptynach biologicznych moze poprzedzaé o wiele miesiecy lub nawet lat
pojawienie sie klinicznie jawnej postaci nowotworowej. W prewencji choroby nowot-
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worowej rowniez istotnym jest wykrywanie wczesnych skutkéw oddziatywania srodowis-
kowych, niegenotoksycznych kancerogendéw. Potencjalnym biomarkcrem skutkéw dla
tych substancji jest indukowana proliferacja komoérkowa.

Wskaznikami wrodzonej lub nabytej zdolnosci organizmu do odpowiedzi wywotanej
ekspozycja na specyficzne szkodliwe czynniki zewnetrzne sg biomarkery wrazliwosci.
Czyli mimo podobnej ekspozycji srodowiskowej, wystagpi¢ mogg wyrazne réznice w daw-
kach docierajagcych do miejsc ich docelowego dziatania i w ten sposéb powodowacd
zr6znicowang odpowiedZz organizmu. Przyktadem biomarkeréw wrazliwosci moze by¢
zr6znicowanie osobnicze w aktywnosci enzymoéw bioracych udziat w biotransformacji
substancji chemicznych zwigzane z polimorfizmem gendw kodujacych te enzymy. Inna
forma wrazliwosci ma podstawy immunologiczne.

Dzieki zastosowaniu biomarkerdw mozliwe jest wykrywanie zmian o charakterze
przedklinicznym, ktére poprzedzajg wystgpienie jawnej postaci choroby, co stwarza
warunki dla podejmowania bardziej skutecznych dziatan profilaktycznych.
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ANDRZEJ SAPOTA'". BOGDAN CZERSKI2

TOKSYKOKINETYKA | METABOLIZM O-ANIZYDYNY W USTROJU
SZCZURA

TOXICOKINETICS AND METABOLISM OF O-ANISIDINE IN RAT

1 Zaktad Toksykologii, Katedra Toksykologii i Bromatologii, Uniwersytet
Medyczny, t6dz
2 Zaktad Toksykologii i Kancerogenczy, Instytut Medycyny Pracy
im. Prof. J. Nofera, £6dz

O-anizydyna jest cieczg, praktycznie nierozpuszczalng w wodzie, ktéra znalazta
zastosowanie w przemysle gtéwnie do produkcji barwnikéw, m.in. ,£)irect Red 727,
,,Disperse Orange 29”, ,Direct Yellow” i inne. Znalazta ponadto zastosowanie do pro-
dukcji syntetycznego gwajakolu i jego pochodnych, ktére sg stosowane m.in. jako
sktadniki lekéw wykrztusnych oraz w weterynarii. Obecno$¢ tego zwigzku stwierdzono
w wodach powierzchniowych $ciekow fabryk chemicznych oraz rafineriach ropy nafto-
wej.

Z badan na zwierzetach wynika, ze jest to zwigzek ncfrotoksyczny, methemoglobi-
notworczy, a w testach in vitro wykazuje stabe dziatanie mutagenne. Zgodnie z klasy-
fikacja IARC z 1987 roku zwigzek ten zaliczono do grupy 2B (tj. do grupy zwigzkow
rakotwérczych dla zwierzat), co sugeruje ze moze by¢ potencjalnie rakotworczy dla
ludzi.

Celem pracy byto zbadanie losow o-anizydyny w ustroju szczura obejmujgce zbada-
nie rozmieszczenia narzagdowego i tkankowego, kinetyke wchtaniania i zaniku z osocza,
wydalanie z moczem i katem a takze identyfikacje wydalonych z moczem gtéwnych
metabolitow. Badania zostaty przeprowadzone na szczurach samcach rasy Wistar,
ktorym o-anizydyne-{ring-4-3H} podano droga dootrzewnowga w jednorazowej dawce
10 mg/kg m.c. (okoto 1655 kBgq/szczura). Rozmieszczanie we krwi, tkankach i na-
rzadach a takze wydalanie zostato zbadane poprzez pomiar radioaktywnosci trytu
w probkach pobranych w czasie 0-72 godz. od chwili podania zwiazku (metoda ciektej
scyntylacji - licznik LKB1209). Kinetyke wchtaniania i zaniku trytu z osocza obliczono
przy pomocy programu komputerowego Sigma Plot 3.0 (Jancle! Scientific). Identyfikacje
wydalonych z moczem gtéwnych metabolitdw o-anizydyny przeprowadzono przy pomo-
cy techniki GC/MS/FPD (chromatografia gazowa z detekcjg spektrometrii mas i pto-
mieniowo fotometryczng).

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono ze:

- zanik trytu z osocza miat przebieg dwufazowy a wyliczone dla tego procesu okresy
potowicznego zaniku wynosity, odpowiednio, okoto 1,5 godz. dla fazy szybkiej i okoto

80 godz. dla fazy wolnej;



Suplement Sesja tematyczna 1l 33

gtdwng droga wydalania o-anizydyny byt mocz, z ktérym po trzech dobach wydalito
sie ponad 70% podanego zwigzku;

na podstawie obliczen catkowitego bilansu trytu wydalonego i zatrzymanego w ustro-
ju szczura stwierdzono, zc oanizydyna nalezy do zwiazkéw charakteryzujgcych sie
umiarkowanym czasem obrotu ustrojowego, a przedtuzona retencja H w tkance
miesniowej wskazuje na mozliwos¢ kumulacji materialnej w przypadku ekspozycji
powtarzanej;

gtownymi metabolitami, ktére zidentyfikowano w moczu byly: 2-metoksy-N-acetylo-
anilina oraz 2-mctoksy-4-hydroksy-N-acetyloanilina. W oparciu o zidentyfikowane
w tej pracy po raz pierwszy metabolity, oraz dane z piSmiennictwa, zaproponowano
tor przemiany badanego zwigzku w ustroju szczura.

Praca finansowana z grantu KBN nr 6P05D02720
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EWA FLOREKWOJCIECH PIEKOSZEWSKIZ\ LtUKASZ RYBAKOWSKI4 JAGNA
WRZOSEK.'

KOTYNINA W OCENIE AKTYWNEGO | BIERNEGO PALENIA TYTONIU
PRZEZ KOBIETY RODZACE

APPLICATION OF COTININE DETERMINATION FOR EVALUATION OF ACTIVE
AND PASSIVE SMOKING OF DELIVERING WOMEN

1 Laboratorium Badar Srodowiskowych Katedry i Zaktadu Toksykologii,
Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego, Poznan
2 Zaktad Toksykologii Klinicznej i Przemystowej, Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego, Krakdw
3 Instytut Ekspertyz Sadowych, Krakow
4 Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej, Srem

Dwudziesty wiek stat sie Swiadkiem narodzin i rozwoju nowej epidemii - uzaleznie-
nia od tytoniu. W ostatnich czterdziestu latach uzywanie tytoniu stato sie specyficznym
ryzykiem zdrowotnym, co udokumentowano w licznych badaniach. Obecnie na $wiecie
jest okoto 1,1 miliarda palaczy. W Polsce pali okoto 9,5 miliona os6b, w tym 43%
mezczyzn i 22% kobiet. Powszechnym zjawiskiem spotecznym staje sie rowniez ,bierne
palenie” tytoniu: gtéwnie w domu (47% mezczyzn i 52% kobiet), a takze w pracy (55%
mezczyzn i 27% kobiet). Niepokojagcym zjawiskiem jest palenic tytoniu przez kobiety
ciezarne. W badaniach wiasnych autorzy niniejszej pracy wykazali, ze w Polsce okoto
22% kobiet w wieku prokreacyjnym pali tyton. Natomiast bierne narazenie na dym
w tej populacji wystepowato w 66% przypadkow.

U kobiet palagcych w czasie cigzy wystepuje czesciej ryzyko przedwczesnego odkle-
jenia sie tozyska (OR=1,39), obnizenie urodzeniowej masy ciala noworodka (o
200-300 g), obnizenie dtugosci ciata (o 1,28-1,41 cm), obnizenie BMI (o 0,6 kg/m2),
przedwczesny pordéd (OR=1,7-2,3) i zespdt nagtej Smierci noworodka (OR=4,0). We
wszystkich powiktaniach wzrost ryzyka jest wprost proporcjonalny do ilosci wypalanych
dziennie papierosow [1].

Celem pracy byta ocena aktywnego i biernego palenia tytoniu ws$rdéd kobiet ro-
dzacych poprzez badania ankietowe wedtug wystandaryzowanego arkusza i pomiar
kotyniny - biomarkera ekspozycji. Protok6t badan zostat zaakceptowany przez Komisje
Bioetyczng przy Akademii Medycznej w Poznaniu.

Badaniami objeto 133 kobiety rodzace w Samodzielnym Publicznym ZOZ w Sremie
w roku 2002. Kwestionariusz ankiety obejmowat pytania dotyczace warunkéw socjo-
demograficznych. Od pacjentek pobrano probki porannego moczu w ilosci 10 ml.

Analize kotyniny - gtéwnego metabolitu nikotyny wykonano metodg wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) z uzyciem antypiryny jako wzorca wewnetrznego [3].
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Oznaczen dokonano w trzech grupach kobiet: 1) palagcych tyton, 2) biernie inhalujagcych
dym tytoniowy, 3) niepalacych i nie narazonych na bierne palenic.
Wyniki badan poddano analizie statystycznej za pomoca testu Chi2 w niektérych przy-
padkach zastosowano test Fishera, a srednic wartosci pordwnywano stosujac analize wariancji.
Wyniki przeprowadzonych badahA przedstawiono w tabeli I.

Tabela 1. Charakterystyka socjo-dcmograficzna i palenic tytoniu/bierne palenie wsrod
kobiet poddanych badaniom, n= 133
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Srednie stezenie kotyniny w grupie kobiet palgcych tytofi wynosito 2822 ng/ml
moczu, natomiast w przypadku biernego narazenia na dym warto$¢ byta réwna 376
ng/ml. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, zc ocene aktywnego i
biernego palenia tytoniu nalezy przeprowadzi¢ w oparciu o pytania kwestionariuszowe
i pomiar metabolitu nikotyny w moczu [2, 3]. Odpowiedzi na pytania kwestionariuszo-
we miaty ograniczong wiarygodno$¢ (ok. 10%) zwigzang z nic ujawnieniem palenia
tytoniu przez pacjentki.

PISMIENNICTWO

1. Andres R.L., Day M.C.: Perinatal complications associated with maternal tobacco use. Semin.
Neonatol. 2000, 5, 231-241.

2. Jarvis M.J.: Application of biochemical intake markers to passive smoking measurement and
risk estimation. Mutat. Res. 1989, 222, 101-110.

3. Piekoszemki W, Florek E.: Markery narazenia na dym tytoniowy, Ed. Katedra Toksykologii,
Akademia Medyczna, Poznan, 2001.
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JAN CZQGALA

ZASTOSOWANIE KRYTERIOW SRODOWISKOWYCH W OCENIE
NARAZENIA CZYNNYCH | BIERNYCH PALACZY NA SKLADNIKI DYMU
PAPIEROSOWEGO

APPLICATION OF ENVIRONMENTAL CATEGORIES IN ESTIMATION OF ACTIVE
AND PASSIVE SMOKERS EXPOSURE

Katedra i Zaktad Chemii Ogo6lnej i Analitycznej, Wydziatl Farmaceutyczny,
Slaska Akademia Medyczna, Katowice

Toksyczne dziatanie dymu tytoniowego na organizm zaréwno czynnych jak i bier-
nych palaczy jest opisane w wielu pracach szczegdtowych i epidemiologicznych. Znane
sg rowniez liczne prace dotyczgce zawartosci okreslonych substancji toksycznych za-
rowno w gtéwnym (GSD) jak i w bocznym (BSD) strumieniu dymu papierosowego.
W literaturze dotyczacej toksycznosci dymu papierosowego nie spotkano prac do-
tyczacych wymiernej oceny takiej toksyczno$ci uwzgledniajgcej ilos¢ i stezenia
poszczegblnych sktadnikow w omawianych rodzajach dymu i ich parytet w ogoélnej
toksycznos$ci dymu papierosowego W pracy proponuje sie tego rodzaju szacunkowg
ocene przez zastosowanie higienicznych kryteriow narazenia Srodowiskowego (w od-
niesieniu do tych substancji ktére wystepujg jednocze$nie w w dymie papierosowym
i ktdrych stezenie jest normowane). Do traktowania papieroséw jako jednego z czyn-
nikow narazenia $Srodowiskowego upowaznia powszechno$¢ natogu palenia tytoniu.
Dotyczy ono szerokich grup ludnos$ci (od niepetnoletnich po ludzi wieku podesztego)
w tym niejednokrotnie grup podwyzszonego ryzyka jak na przyktad kobiet w cigzy czy
ludzi z niewydolnoscig krazenia.

Przy ocenie narazenia czynnych palaczy nie celowym wydaje sie bezpos$rednie
poréwnywanie stezen sktadnikéw toksycznych w GSD ze stezeniami dopuszczalnymi,
gdyz sg one z reguty wzglednie wysokie ale ze wzgledu na cykliczny charakter palenia,
czas narazenia jest bardzo krotki (okoto 20 sekund w czasie wypalania papierosa).
Proponuje sie zatem porownywanie dawek toksycznych substancji na jakie narazony
jest palacz w ciggu dnia, z dobowymi dawkami dopuszczalnymi w narazeniu $rodowis-
kowym, ktore obliczano na podstawie dopuszczalnych stezen Srednio dobowych i $red-
niej wentylacji ptuc (okoto 23 nrl). Stosunek dawek pobieranych z dymu zatozonej ilosci
papierosow do dawek dopuszczalnych traktowano jako stopien przekroczenia dawki
(indeks toksycznosci). Stosujac takie postepowanie taksonomctryczne w odniesieniu do
metali ciezkich, fenoli i benzo(a)pircnu i nieco odmienne w odniesieniu do CO, stwier-
dzono, (na podstawie badan wiasnych) ze wypalanie 20 papierosow krajowych w ciggu
doby powoduje wielokrotne przekroczenie norm $rodowiskowych, a w przypadku amin
aromatycznych nie dochodzi do przekroczenia odpowiednich norm.
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°*“ nie,P alaczy biernych zaproponowano model ksztattowania sie stezen od
tytoniowych substancji toksycznych w pomieszczeniach zamknietych wentylowanych na
drodze infiltracji lub wentylacji wymuszonej. Yy Y na
Wykazano, ze w takich modelowych pomieszczeniach moze dochodzi¢ do przekro-

s,eich w odnicsieniu np' d° ,10"ku
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ADAM DAIIAGO'. ANDRZEJ SAPOTA', JOANNA DUDA-SZYMANSKA2

POZIOMY BIOLOGICZNE KADMU, CYNKU, MIEDZI | SELENU U LUDZI
Z ROZPOZNANYM NOWOTWOREM PROSTATY

LEVELS OF CADMIUM, ZINC, COPPER AND SELENIUM IN SUBJECTS WITH
DIAGNOSED PROSTATE CANCER

1 Zak}ad Toksykologii, Katedra Toksykologii i Bromatologii, Uniwersytet
Medyczny, t6dz
2 Zaktad Patomorfologii, Katedra Patomorfologii, Uniwersytet Medyczny, £6dz

Nowotwory prostaty dotyczg gtoéwnie mezczyzn po 40-tym roku zycia, co potwierdzity
badania epidemiologiczne w wielu krajach i ze wzgledu na wcigz niewyjasniong etio-
logie sg celem zainteresowan m.in. toksykologow. Wsréd licznych kancerogenéw typo-
wanych jako czynniki wywotujgce nowotwory prostaty wazng pozycje zajmuje kadm.
Mechanizm kancerogennego dziatania kadmu w powstawaniu nowotworéw prostaty nie
zostat dotad wyjasniony. Uwaza sie, ze kumulacja kadmu w ustroju cztowieka z biegiem
lat moze powodowaé eliminacje niektorych biopierwiastkdw, sposréd ktorych selen
i cynk wyrdznia sie jako elementy dziatajagce ochronnie w powstawaniu nowotworow.

Celem niniejszej pracy byto oznaczenie stezen Cd, Se, Zn i Cu w tkankach prostaty:
post mortem, przerostowych i nowotworowych.

Analizie poddano tacznic 36 tkanek, w tym 9 bez zmian nowotworowych (post
mortem), 10 ze stwierdzonym przerostem (Hyperplasia prostate) i 17 ze stwierdzonym
rakiem (Adenocarcinoma prostate). Tkanki nowotworowe uzyskano z wycinkéw
srodoperacyjnych pobranych od pacjentéw. Wszystkie tkanki przed analizg zostaty
poddane badaniu patomorfologicznemu w cclu potwierdzenia rozpoznania.

Stezenia metali (Zn i Cu) oznaczano metoda ptomieniowej, a Cd bezptomieniowej
AAS, natomiast Sc metodg spcktrofluorymctryczna.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze u pacjentow z przerostem
prostaty wystgpit prawie dwukrotny, a w przypadku raka czterokrotny spadek stezenia
kadmu w stosunku do grupy post mortem. Z przeprowadzonych badan wynika, ze cynk
w prostacie w poréwnaniu z kadmem, miedzig i selenem wystepuje w najwyzszym
stezeniu w przeliczeniu na gram mokrej tkanki. Najwyzsze poziomy cynku wykazano
u 0s6b z przerostem prostaty (wzrost o ponad 100% w stosunku do grupy post mortem),
a w grupie z rozpoznanym nowotworem poziom cynku byt nizszy o 50%. Wykazano
takze, ze stezenia miedzi i selenu byly wyzsze zardwno u 0s6b z przerostem jak i 0s6b
z nowotworem w poréwnaniu z grupg post mortem.

Analiza uzyskanych wynikdéw wykazata dodatnig korelacje cynku i miedzi na pozio-
mie (R=0,85) w tkance post mortem\ w pozostatych tkankach korelacja miedzy tymi
pierwiastkami byta znacznie nizsza.
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Z przeprowadzonych przez nas badan wynika, ze wraz z obnizeniem poziomu kad-
mu w tkankach nowotworowych nastepuje wyrazny wzrost poziomow selenu i miedzi.
Wydaje sie prawdopodobne, ze obnizony poziom kadmu w tkankach nowotworowych
zwigzany jest z powiekszeniem masy narzadu w stosunkowo krétkim czasie, co nie
pozwala na kumulacje tego metalu.

Praca czesciowo finansowana z dziatalno$ci statutowej nr 503-314-1
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IRENUSZ P. GRUDZINSKI

RADIOWRAZLIWOSC WATROBY NA PROMIENIOWANIE GAMMA
W ZATRUCIU MYSZY N-NITROZODIETYLOAMINA

LIVER RADIOSENSITIVITY TO GAMMA RADIATION IN MICE POISONED
WITH /V-NITROSODIETHYLAMINE

Zaktad Fizjologii Stosowanej, Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii,
Warszawa

Opornos$é na procesy peroksydacji lipidéw jest znanym fenomenem komorek nowo-
tworowych, ktére wykazujg obnizony poziom substancji reagujacych z kwasem tiobar-
biturowym (TBARS) po stymulacji czynnikami prooksydacyjnymi. Poprzednie prace
naszego zespotu pokazaty, ze zatrucie myszy hepatokanccrogcnng N-nitrozodietyloa-
ming (NDEA) prowadzi do powstawania opornosci radiacyjnej tkanki watrobowej
w przypadku napromieniowania zwierzat promieniowaniem gamma [2]. Z uwagi na
fakt, ze zmiany aktywnosci enzymdw antyoksydacyjnych bedace jednym z podsta-
wowych elementéw ksztattujgcych zréznicowang radiowrazliwo$¢ komorek nowotworo-
wych moga réwniez dotyczyé wczesnych etapow oddziatywania kanccrogenow, celem
obecnych badan byto przeprowadzenie korelacji pomiedzy statusem antyoksydacyjnym
i radiowrazliwos$cig watroby w warunkach krotkiego zatrucia NDEA.

Analize korelacyjng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan poziomu substancji
reagujacych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS), ktéry oznaczano w watrobie myszy
szczepu B6C3F1 (C57BL/6 x C3H/w) zatruwanych per os NDEA (0,01, 0,1, 1,0, 5,0
mg/kg m.c) przez okres 21 dni. Warto$ci wskaznika TBARS, uznanego powszechnie
za biomarker peroksydacji lipidow mierzono w 84 godzinie po napromieniowania
zwierzat dawka 2,5 Gy promieniowania gamma wg metodyki opisanej przez Grudzin-
skiego [1]. Status antyoksydacyjny watroby zostat przedstawiony za pomocg tzw.
wspoétczynnikéw aktywnosci obrony antyoksydacyjnej, ktére wyznaczano na podstawie
pomiar6w aktywnosci wybranych enzymoéw antyoksydacyjnych watroby przed i po
napromieniowaniu zwierzat (rad). W przeprowadzonej analizie korelacyjnej uwzgled-
niano aktywnos$ci dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) i katalazy (CAT) oraz aktywnosci
enzymow szlaku glutationowego w tym S-transferazy glutationowej (GST), peroksydazy
glutationowej (GPX), reduktazy glutationowej (GR) oraz poziomu zredukowanego
glutationu (GSH).

Przeprowadzone badania pokazaly, ze przedtuzone zatrucie myszy NDEA jest czyn-
nikiem zwiekszajgcym oporno$¢ radiacyjng tkanki watrobowej na procesy peroksydacji
lipiddw indukowane promieniowaniem gamma (rad). Najwyzsza oporno$¢ radiacyjng
watroby wykazano dla najwiekszych dawek NDEA, dla ktérych obserwowano najnizsze
poziomy TBARS w przypadku napromieniowania zwierzat ze zrdédta kobaltowego.
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Zwiegkszenie bezwzglednej wartosci wspotczynnika peroksydacji lipidow obliczonego
jako stosunek wartosci TBARS przed i po napromieniowaniu zwierzat w zatruciu
NDEA (TBARS/TBARS(rad)) zostato skorelowane ze zwigkszeniem bezwzglednych
wartosci wspétczynnika SOD/SOD(rad) (r = 0,91) przy braku korelacji dla enzymu
katalazy CAT/CAT(rad) (r = 0,079). Analiza poziomu peroksydacji lipidow oraz
aktywnos$ci enzymoéw szlaku glutationowcgo w tym GR i GPX wskazywata na ujemng
korelacje ich aktywnosci w stosunku do obserwowanej zmiany aktywnosci GST. Zwiek-
szenie wartosci wspotczynnika TBARS/TBARS(rad) byto skorelowane ze zmniejsze-
niem GR/GR(rad) (r= -0,92) oraz GPX/GPX(rad) (r = -0,59) przy zwigkszonej
wartoéci GST/GST(rad) (r = 0,82) i GSH/GSH(rad) (r = 0,59).

Badania dowodza na znaczny udziat enzymow szlaku glutationowego oraz wczesnej
obrony antyoksydacyjncj zaleznej przede wszystkim od dysmutazy ponadtlenkowej
w ksztattowaniu opornos$ci radiacyjnej watroby myszy zatruwanych hepatokancero-
genng jV-nitrozodietyloaming. Bioragc pod uwage ostatnie doniesienia piSmiennicze w
sprawie zréznicowania opornosci radiacyjnej komérek nowotworowych o réznym stop-
niu inwazyjnosci, wydaje sie celowym z punktu widzenia radioterapii nowotworéw
watroby poznanie molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za ksztattowanie
pro- i antyoksydacyjnego balansu hepatocytow.

PISMIENNICTWO

1 Grudzinski I.P., Polish J. Environ. Studies 2000, 9, 281-283.
2. Grudzinski I.P. i wsp., Polish J. Environ. Studies 2000, 9, 385-390.
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Monitoring Srodowiskowy

Przewodniczacy: Prof, dr hab. Mirostaw M. Szutowski
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JAN K. LUDW1CKI. ROBERT BANKOWSKI, BOZENA W1ADROWSKA

OCENA RYZYKA NARAZENIA NA PESTYCYDY OPERATOROW
ZABIEGOW AGROCHEMICZNYCH

RISK ASSESSMENT FOR OPERATORS OF AGROCHEMICAL PESTICIDES

Zaktad Toksykologii Srodowiskowej Paristwowy Zaktad Higieny Warszawa

Koniecznos$¢ oceny ryzyka dla operatoré6w dokonujgcych zabiegow srodkami ochrony
roslin jest oczywista i wynika z Dyrektywy 91/414/EC, ktorej przepisy reguluja catos¢
zagadnien zwiagzanych z bezpieczenstwem pestycydow stosowanych w rolnictwie,
wiaczajac w to kryteria occny dokumentacji toksykologicznej dla chemicznych i biolo-
gicznych srodkéw ochrony roslin. Ocena ryzyka dla operatora jest jednym z najwaz-
niejszych etapow w procesie oceny toksykologicznej srodka ochrony roslin, od wyniku
tej oceny zalezy mozliwos$¢ zarejestrowania $rodka w ochronie roslin. Ze specyfiki
stosowania srodkéw ochrony roslin wynika konieczno$¢ uwzglednienia szeregu czyn-
nosci podczas wykonywania ktérych moze do$¢ do ekspozycji na srodki ochrony roslin.
Zazwyczaj sg to: przygotowywanie cieczy roboczej, w tym operacje zwigzane z rozcien-
czaniem, przelewaniem i napetnianiem zbiornikow opryskiwacza, dokonywanie samego
zabiegu gdzie zasadnicze znaczenie ma forma uzytkowa $rodka ochrony roslin (np.
wielko$¢ kropli generowanych przez opryskiwacz) i narazenie wynikajgce z koniecznos-
ci ponownego wejscia na teren wczesniej poddany zabiegowi.

Zasadnicze elementy oceny ryzyka sprowadzajg sie do okreslenia nastepujacych
czynnosci:

Wyznaczenie akceptowalnego narazenia operatora. Jest to warto$¢ okreslana jako
AOEL (Acceptable Operator Exposure Level), definiowana jako maksymalna ilo$¢ sub-
stancji czynnej $rodka ochrony roslin, na jaka moze by¢ narazony operator bez nie-
pozadanych skutkéw zdrowotnych. Warto$é te oblicza sie z nastepujagcego wzoru:

_NOAEszam owy

gdzie: NOAEL systemowy obliczany jest na podstawie wartosci NOAEL (No Observable
Adverse Effect Level) po narazeniu doustnym w badaniach na zwierzetach doswiadczal-
nych poprawionej o biodostepno$¢ wyznaczong na postawie badan toksykokinetyki.

NOAELsystemowy = NOAELtioustny * Biodostepnosc (%)

Wyznaczenie wspotczynnika ryzyka (bezpieczenstwa, niepewnosci) (UF). Przyjmuje
sie dwa rodzaje tego wspotczynnika: dla operatorow UF = 25, dla os6b postronnych
UF = 100.
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W panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej stosowane sg trzy podstawowe mo-
dele:

¢« UK POEM - zawiera dane z lat 70. i 80. pochodzace z Wielkiej Brytanii

« BBA - zawiera dane z lat 80-tych z badan pochodzacych z Niemiec

¢« EURO POEM - zawiera dane pochodzace z panstw cztonkowskich Unii Euro-

pejskiej uaktualnione do 2002 roku.

Niezaleznie od tego, we wszystkich tych modelach wystepujg pewne rdznice para-
metrow branych pod uwage przy ocenie zrédet narazenia. Na przyktad modele UK
POEM i BBA przyjmuja, ze podczas zatadunku i mieszania $rodka ochrony roslin
narazone sg tylko rece, ponadto UK POEM nie bierze pod uwage narazenia inhala-
cyjnego podczas wszelkich operacji dokonywanych przed wasciwym zabiegiem. Model
UK POEM nie uwzglednia tez parametréw dla recznych opryskiwaczy stosowanych
przy gornej aplikacji np. opryski drzew, a model BBA nie uwzglednia parametrow
recznych opryskiwaczy przy opryskach niskich upraw. EURO POEM natomiast nie
uwzglednia danych dotyczacych narazenia podczas mieszania i zatadunku formulacja
statych i podczas stosowania recznych opryskiwaczy.

Obecnie coraz czesSciej stosuje sie odpowiednie programy komputerowe, ktére po
wprowadzeniu odpowiednich danych toksykologicznych oraz scenariuszy stosowania
danego $rodka ochrony roélin wspomagajg proces szacowania ryzyka w zaleznos$ci od
spodziewanego zakresu stosowania.

Podobne procedury, chociaz uwzgledniajgce inne zrédta narazenia na przykiad
narazenie wynikajace z bezposredniego kontaktu z opryskang roéling, sa stosowane do
oceny ryzyka dla pracownikéw rolnych, ktérzy musza wej$¢ na teren poddany wcze$niej
zabiegowi ochrony ros$lin. Wyniki w tym przypadku wykorzystuje sie do ustalania
okreséw prewencji. W uzasadnionych przypadkach dokonuje sie rowniez oceny ryzyka
dla os6b postronnych, ktérych kontakt z pestycydem moze wynikaé¢ np. z przypadkowej
obecnosci w poblizu zabiegu. W takich przypadkach jednak jako wspdétczynnik nie-
pewnosci przyjmuje sie wartos¢ 100.
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JAN I\ CROMIEC

NAUKOWE PODSTAWY USTANAWIANYCH W POLSCE WARTOSCI
NAJWYZSZYCH DOPUSZCZALNYCH STEZEN SUBSTANCIJI
CHEMICZNYCH W SRODOWISKU PRACY

SCIENTIFIC BACKGROUND OF OCCUPATIONAL EXPOSURE LIMITS
FOR CHEMICAL SUBSTANCES IN POLAND

Zaktad Zagrozenn Chemicznych i Pytowych, Instytut Medycyny Pracy
im. Prof. J. Nofera, £édz

Najwazniejszym celem ustanawiania warto$ci dopuszczalnych czynnikéw che-
micznych w powietrzu $Srodowiska pracy jest obnizanie ryzyka, zwiazanego z zawodo-
wym narazeniem na te czynniki do poziomu, uwazanego za bezpieczny.

W procesie ustalania wartosci dopuszczalnych istotnym elementem postepowania jest
krytyczna ocena dostepnych danych literaturowych, dotyczacych dziatania toksycznego
danej substancji i przewidywanych skutkéw zdrowotnych w populacji narazonych w za-
leznosci od wysokosci stezenia i czasu narazenia. W dokumentacji proponowanej war-
toSci NDS, uwzgledniane sg dane epidemiologiczne, kliniczne oraz wyniki doSwiadczen
na zwierzetach a punktem wyjscia jest najwyzszy poziom bez obserwowanego dziatania
szkodliwego (NOAEL) lub najnizszy obserwowany poziom dziatania szkodliwego
(LOAEL). Przy obliczaniu wartoéci dopuszczalnej, ktéra z zatozenia powinna zapewnic
brak skutkéw zdrowotnych w przypadku powtarzalnego narazenia przez caly okres
dziatalnosci zawodowej pracownika stosowany jest wspotczynnik niepewnosci, uwzgled-
niajagcy m.in. wrazliwo$¢ osobniczg cztowieka, réznice miedzygatunkowc, droge podania
oraz kompletno$¢ dostepnych danych.

W przypadku substancji rakotwdrczych, dla ktérych okre$lenie progu dziatania z za-
tozenia nic jest mozliwe, wartosSci NDS sg wyprowadzane z danych, dotyczacych ryzyka
jednostkowego lub z wspotczynnika kierunkowego krzywej zalezno$ci dawka - odpo-
wiedz; w obu przypadkach kryterium jest ryzyko akceptowalne.

Oprécz normatywow higienicznych, dotyczacych catcj zmiany roboczej ustanawiane
sg w Polsce normatywy dotyczace krdtszych odcinkéw czasu - najwyzsze dopuszczalne
stezenie chwilowe (NDSCh) i najwyzsze dopuszczalne stezenie putapowe (NDSP).
Majg one na celu ochrone przed ostrym dziataniem draznigcym, narkotycznym lub
nieodwracalnym uszkodzeniem tkanek.

Warto$ci dopuszczalne substancji chemicznych w $rodowisku pracy proponowane
przez ekspertow i ustanawiane przez czynniki administracyjne nic moga by¢ traktowane
jako niezmienne i absolutnie bezpieczne dla zdrowia, a system ich ustalania powinien
uwzglednia¢ koniecznos$¢ ich weryfikacji w miare uzyskiwania nowych informacji o
dziataniu toksycznym substancji.
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LUCJAN SZPONAR. IWONA GIELECINSKA, IWONA TRACZYK

ZAWARTOSC WYBRANYCH ZANIECZYSZCZEN CHEMICZNYCH
W DIETACH RODZIN Z WOJEWODZTWA PODLASKIEGO | SLASKIEGO

THE CONTENT OF SELECTED CONTAMINANTS IN DAILY DIETS OF FAMILIES
FROM PODLASKIE AND SILESIA REGIONS

Zaklad Higieny Zywnosci i Zywienia, Instytut Zywnosci i Zywienia, Warszawa

Zawarto$¢ zanieczyszczen chemicznych w produktach spozywczych zwigzana jest
najczesciej ze stopniem zanieczyszczenia $Srodowiska. W Polsce wigkszo$¢ regiondw
charakteryzuje sie wzglednie niskim stopniem zanieczyszczenia zywnos$ci, powietrza,
wody i gleby. Podczas prowadzonej obrébki technologicznej cze$¢ zanieczyszczen che-
micznych usuwana jest z produktéw spozywczych. W zwigzku z tym prawidtowg ocene
zagrozenia zdrowia zanieczyszczeniami chemicznymi mozna dokona¢ na podstawie
analizy ich zawarto$ci w dietach.

Celem pracy byta ocena stopnia zanieczyszczenia wybranymi metalami szkodliwymi
dla zdrowia (kadm, otow, rte¢) oraz azotanami i azotynami diet rodzin z regionéw
0 potencjalnie najnizszym i najwyzszym stopniu zanieczyszczenia srodowiska oraz oce-
na ryzyka zagrozenia zdrowia wynikajaca z pobrania ich z catodziennym pozywieniem.

Badaniami przeprowadzonymi w 2001 r. objeto catodzienne racje pokarmowe 30
rodzin z wojewddztwa podlaskiego i $lagskiego (po 15 z kazdego wojewddztwa). Ze
wszystkimi cztonkami badanych rodzin (og6tem 127 os6b) przeprowadzono wywiady
0 spozyciu zywnos$ci w ciggu ostatnich 24 godzin. Ponadto do analiz chemicznych
pobrano od kazdej rodziny $rednie catodzienne racje pokarmowe. W racjach pokar-
mowych oznaczono analitycznie zawarto$¢ metali szkodliwych dla zdrowia: kadm i otow
- metodg ptomieniowej spektrometrii absorpcji atomowej (FAAS), rte¢ - metoda
bezptomieniowej spektrometrii absorpcji atomowej - technika zimnych par oraz azo-
tany i azotyny - metodg kolorymetryczng z uzyciem kolumny kadmowej. W badaniach
oceniono wielko$¢ pobrania wybranych metali szkodliwych dla zdrowia z dietami
badanych oséb oraz dokonano analizy ryzyka zagrozenia zdrowia wynikajgcego z ich
pobrania jako % PTWI dla metali oraz jako % ADI dla azotan6w i azotynéw.

Analiza badanych racji pokarmowych na obecno$¢ zanieczyszczeh kadmem, otowiem
1rtecig wykazata, iz Srednie tolerowane tygodniowe pobranie tych metali nic przekracza
36% dla kadmu oraz 10% dla rteci. Stosunkowo wysokie pobranie odnotowano dla
otowiu, ktore wynosito okoto 65% PTWI. W jednej diecie badanych rodzin stwierdzono
przekroczenia zawartosci otowiu (106,2% PTWI). Wraz z racjami badane rodziny
Srednio pobieraty azotany w ilosci okoto 45% ADI, natomiast azotyny - okoto

14% ADI.
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Przedstawione wyniki badann z 2001 r. potwierdzaja teze gtoszong od kilku lat przez
autoréw, iz catodzienne racje pokarmowe ludnosci w wielu regionach kraju sag w do-
minujacej wiekszosci diet bezpieczne dla zdrowia konsumentéw w aspekcie badanych
zanieczyszczen.
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WOJCIECH PIEKOSZEWSKI'. EWA FLOREK\ JANUSZ PACIt

OCENA ZANIECZYSZCZENIA SRODOWISKA PRACY STUDENTOW
W CZASIE CWICZEN LABORATORYINYCH

EXAMINATION OF STUDENTS’ WORKING ENVIRONMENT DURING
LABORATORY TRAINING

1 Zaktad Toksykologii Klinicznej i Przemystowej, Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego, Krakow
2 Laboratorium Badan Srodowiskowych Katedry i Zaktadu Toksykologii,
Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego, Poznan
3 Klinika Toksykologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego,
Krakow

Studenci wielu kierunkéw studiéw w czasie pierwszych lat edukacji muszg odby¢
szereg zaje¢ laboratoryjnych. Na takich kierunkach jak: chemia, farmacja, biologia, czy
tez niektérych kierunkach na Akademiach Rolniczych z reguty sg to éwiczenia labora-
toryjne. W czasie tych zajeé istnieje mozliwo$¢ narazenia zarowno studentow, jak
i pracownikéow akademickich na wiele substancji toksycznych. Dziatanie tego typu
zwigzkdw moze by¢ szczeg6lnie niebezpieczne w przypadku mitodych rozwijajacych sie
organizmow.

Celem badan byfa ocena zanieczyszczenia powietrza w laboratoriach dwoéch szkét
wyzszych: Akademii Medycznej w Poznaniu i Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krako-
wie. Badania zostaty przeprowadzone w latach 2001 i 2002 przez dwa upowaznione do
tego laboratoria toksykologiczne. Oznaczenia objety takie ksenobiotyki jak: aceton,
butan-I-ol, chlorowodér, chloroform, ditlenek siarki, etanol, eter dietylowy, fenol,
formaldehyd, ksylen, kwas octowy, mctakrylan metylu, metanol, octan etylu, rteé, tlenki
azotu, tlenek wegla oraz narazenie ztozone. Oznaczenia dokonano zgodnie z Polskimi
Normami.

Na 127 przeprowadzonych badan w 9 warto$¢ NDS nieznacznie przekraczata 0,5,
ale az w 18 przypadkach wyniki oznaczen byly zblizone do jednosci lub przekraczaty
warto§¢ NDS. Najwiecej wysokich wynikéw uzyskano dla narazenia ztozonego - 13,
formaldehydu - 4 i dla ditlenku siarki - 3. Pojedyncze przypadki wysokich stezen
zanotowano dla: chlorowodoru (1), kwasu octowego (2), metanolu (2) i tlenku wegla
(1). Dla pozostatych zwigzkéw stezenia nie przekraczaty 0,5 NDS.

W przypadku, gdy NDS byto przekroczone kolejne badania przeprowadzono w cig-
gu nastepnych 6 miesiecy, a w przypadku, gdy zmierzone wartosci miescity sie w
przedziale od 0,5 do 1 NDS badania powtérzono po uptywie jednego roku.

Najwieksze przekroczenie NDS wynoszace 154% odnotowano dla formaldehydu,
ktére w ciggu po6t roku zostato obnizone do wartosci 0,74 NDS.
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PIOTR MALARA'. JERZY KWAPULINSKI2 BEATA MALARA2 JAN DRUGACZ1

ZASTOSOWANIE ILORAZOW STEZEN PIERWIASTKOW W OCENIE ICH
METABOLIZMU W ZEBACH OSOB NARAZONYCH SRODOWISKOWO
NA METALE

USE OF ELEMENT CONCENTRATION RATIOS IN ESTIMATION OF THEIR
METABOLISM IN TEETH OF PEOPLE ENVIRONMENTALLY EXPOSED
TO METALS

1 Katedra i Klinika Chirurgii Szczekowo-Twarzowej, Slaska Akademia
Medyczna, Katowice
2 Katedra i Zaktad Toksykologii, Slagska Akademia Medyczna, Sosnowiec

Charakterystyczne mozliwe interakcje miedzy pierwiastkami uczestniczacymi w bu-
dowie struktury mineralogicznej tkanek twardych na przyktadzie réznych rodzajow
zebéw mozna w sposob wypadkowy opisa¢ za pomocg odpowiednio skonstruowanych
ilorazow ich stezen. Tkanka kostna jest miejscem tworzenia sie zasobdw wielu metali
potencjalnie uczestniczagcych w wymianie do ptynéw ustrojowych. W piSmiennictwie
brak jest doniesieft na temat ewentualnego uwalniania metali z tkanek twardych zebéw
do ptynoéw ustrojowych. Dlatego przy konstruowaniu ilorazéw stezen metali mogacych
charakteryzowac ich metabolizm w tych tkankach kierowano sie nie tylko wskazaniami
piSmiennictwa, ale rowniez konkretng rolg fizjologiczng lub toksyczng tych pierwiast-
kéw. Dodaé¢ nalezy, ze metabolizm tych pierwiastkbw moze przebiega¢ odmiennie
w zalezno$ci od charakteru zasobow - nadmiar lub niedobdr. Przeprowadzone
wczesniej badania wiasne na roznych materiatach biologicznych (zeby, wiosy, paznokcie,
tkanka kostna na przyktadzie gtowy kosci udowej) wykazaty, ze obserwowany na og6t
antagonizm miedzy cynkiem a kadmem podlega zaburzeniu w przypadku nadmiarowych
ilosci kadmu. Przyktadowo w zebach oséb $rodowiskowo narazonych na podwyzszone
wartosci stezen kadmu z grup wiekowych ponizej 19 lat, 20-29 lat, 30-39 lat, 40-49
lat, 50-59 lat oraz powyzej 60 lat pomiedzy zawarto$ciami kadmu i cynku obserwuje
sie istotng proporcjonalng ich wspoétzalezno$¢ charakteryzowang wspoétczynnikami ko-
relacji w granicach 0,34-0,52. Srednie geometryczne zawartoéci kadmu i cynku
w zebach catej populacji wynosity odpowiednio 0,25 ~g/g i 477,3 ng/g. Proces ten
wydaje sie by¢ spowodowany selektywnag biokumulacjg cynku przez organizm ludzki
w obronie przed nadmiernym odktadaniem sie toksycznych pierwiastkéw u mie-
szkancow terendéw zanieczyszczonych. Ten fakt nasuwa przypuszczenie, ze obserwowany
spos6b zmian zawarto$ci cynku i kadmu w materiale biologicznym moze by¢ charak-
terystyczny dla terenéw uprzemystowionych. Przy obserwowanej imisji cynku i kadmu
na terenach zanieczyszczonych mozliwe jest zanikanie procesu dyskryminacji kadmu
w obecnos$ci cynku. Przypuszczaé mozna, ze metabolizm innych metali moze podlegaé
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modyfikacjom w tkankach twardych oséb narazonych $rodowiskowo na metale ciezkie.
Dlatego tez zjawiska te moga by¢ obserwowane na przyktadzie biologicznego materiatu
mieszkancéw Rudy Slaskiej, potozonej na terenie Gornoslaskiego Okregu Przemysto-
wego.

Celem pracy byto okre$lenie zawartosci otowiu, kadmu, wapnia, cynku, manganu,
zelaza, miedzi i chromu dla potrzeb obliczenia ilorazéw stezert Pb/Ca, Pb/Mn, Pb/Fe,
Pb/Cu, Pb/Cr, Cd/Zn, Cd/Fe, Cd/Cu, Cd/Mn, Cd/Cr, Mn/Fe oraz Mn/Cu oraz poréwna-
nie otrzymanych wartos$ci z obliczonymi na podstawie danych literaturowych analo-
gicznymi ilorazami dla innych tkanek ludzkich i powietrza.

Materiat do badan stanowito 281 zebéw statych mieszkancéw Rudy Slaskiej. Zeby
pobierano wytgcznie od os6b w wieku 20 do 68 lat, ktore deklarowaty, ze zamieszkujg
tereny tych miast od urodzenia oraz nie cierpig na zadne choroby ogdlne, jednak
dodatkowa diagnostyka medyczna nie byla przeprowadzana. Zeby podzielono ze
wzgledu na pte¢ oséb, od ktérych pochodzity oraz rodzaj zeba. W badanym materiale
znalazto sie 96 zeb6w mezczyzn (20 zebdw siecznych, 7 kidéw, 20 zebdw przedtrzono-
wych i 49 zebéw trzonowych) oraz 185 zebow kobiet (50 zebdw siecznych, 13 kiow, 49
zebdw przedtrzonowych i 73 zeby trzonowe).

Zeby usuwane byty w gabinecie stomatologicznym z powodu prdochnicy gtebokiej i jej
powiktan. Do badan nie pobierano zeb6w leczonych endodontycznie oraz z rozlegtymi
wypetnieniami. Zeby byly oczyszczane z tkanek miekkich oraz kamienia nazebnego,
a ewentualne wypetnienia i zebina préchnicowa usuwane byty przy uzyciu wiertarki
dentystycznej do granicy zebiny sklerotycznej. Nastepnie zeby myto wodg redestylowang,
suszono do statej masy w temperaturze pokojowej, rozdrabniano, a mase 0,5 g tak
przygotowanej proby mineralizowano na mokro z uzyciem spektralnie czystego kwasu
azotowego firmy Merck (supra). Zawarto$¢ pierwiastkOw oznaczano metodg atomowej
spektrofotometrii absorpcyjnej przy uzyciu aparatu firmy Philips Pye Unicam SP-9.

Na podstawie $rednich geometrycznych stezen pierwiastkdéw w poszczeg6lnych gru-
pach obliczono odpowiednie ilorazy. Na podstawie danych z piSmiennictwa obliczono
réwniez analogiczne ilorazy stezei metali w powietrzu na terenie Rudy Slaskiej.

Tabela |I. Warto$ci wybranych ilorazéw stezen pierwiastkéw w poszczeg6lnych rodzajach
zeboéw mieszkaricow Rudy Slaskiej
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Poréwnujac dane zestawione w Tab. | z warto$ciami analogicznych ilorazéw ob-
liczonych na podstawie danych dla powietrza na terenie Rudy Slaskiej stwierdza sie, ze
twarde tkanki zeboéw charakteryzuja mniejsze warto$ci tych ilorazéw. Sugeruje to istnie-
nie specyficznych mechanizméw, ktére minimalizujg kumulacje metali toksycznych przy
rbwnoczesnej ich podazy tacznie z pierwiastkami o znaczeniu fizjologicznym. Po-
rownujac wartosci ilorazéw obliczonych dla twardych tkanek zeboéw do danych z pis-
miennictwa dotyczacych gtowy kosci udowej obserwuje sie wieksze wartosci ilorazéw
Mn/Cu, Mn/Fe, Pb/Fe, Pb/Mn. Warto$¢ ilorazu Pb/Ca dla zeb6w jest wieksza w po-
rownaniu do literaturowych warto$ci wyznaczanych dla gtowy kosci udowej o ok. 100
razy. Prawdopodobnie jest to wynik wspomnianego wczesniej bardzo powolnego lub
nie wystepujacego wcale procesu uwalniania metali o znaczeniu fizjologicznym z twar-
dych tkanek zeba do ptyndw ustrojowych przy poréwnywalnym gromadzeniu w swojej
strukturze metali o charakterze toksycznym.
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JAKUB BOJAKOWSKI. MIROSEAW M. SZUTOWSKI, BOZENA WYSOCKA-PARUSZEWSKA

POROWANIE WARTOSCI AUC DLA KOFEINY | JEJ METABOLITOW
PRZY JEDNORAZOWYM | WIELOKROTNYM PODANIU BROMKU
2-METOKSY-5-NITROBENZYLU

COMPARISON OF AUC VALUES FOR CAFFEINE AND ITS METABOLITES AFTER
SINGLE AND REPEATED ADMINSTRATION OF 2-METHOXY-5-NITROBENZYL
BROMIDE

Katedra i Zaktad Toksykologii, Akademia Medyczna, Warszawa

Bromek 2-metoksy-5-nitrobenzylu (MNB) dziata destrukcyjnie na enzymy z biatko-
wymi grupami sulfhydrylowymi. Jego zdolno$¢ do hamowania aktywnosci roznych
izoform cytochromu P450 nic zostata jeszcze doktadnie zbadana. W badaniach in vitro
wykazano, ze wptywa on na obnizenie aktywnosci izoformy CYP2B1 cytochromu P450.

Celem pracy byto poréwnanie wptywu podania jednorazowej i wielokrotnej dawki
MNB na metabolizm kofeiny in vivo u szczura.

Badania przeprowadzono na szczurach samcach Wistar cmd (WI)WU (190-260 g)
karmionych standardowa pasza LABOFEED H i pojonych wodg ad libitum. Dla kaz-
dego osobnika wykonano sze$¢ pomiaréw kinetyki kofeiny (15 mg/kg m.c. per 0s);
kontrolng oraz po 3 godzinach, 4, 8, 15 i 21 dniach od podania inhibitora MNB.

Stezenie kofeiny i jej metabolitow oznaczano w surowicy krwi pobranej z zyly
ogonowej. Kofeine i jej metabolity ekstrahowano dichlorometanem i oznaczano me-
todg wysokosprawnej chromatografii cieczowej z uzyciem standardu wewnetrznego
8-chloroteofiliny.

Analize wynikéw przeprowadzano poréwnujac pole powierzchni pod krzywag (AUC)
zmian stezenia kofeiny w surowicy krwi w czasie oraz dla zmian stosunku stezen
[metabolit]/[kofeina] w czasie.

W trakcie badania obserwowano diugotrwate utrzymywanie sie wplywu MNB na
metabolizm kofeiny. Dziatanie MNB dotyczyto trzech gtdwnych metabolitéw kofeiny:
teobrominy (3,7-dimetyloksantyna), teofiliny (1,7-dimetyloksantyna) i paraksantyny
(1,3-dimetyloksantyna).
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IRENUSZ P. GRUDZINSKI. ANNA FRANKIEWICZ-JOZKO

BIOMARKERY POWYSILKOWEGO STRESU OKSYDACYJNEGO BLONY
SLUZOWEJ JELITA CIENKIEGO SZCZUROW: ROLA TLENKU AZOTU
(NO)

BIOMARKERS OF EXERCISE-INDUCED OXIDATIVE STRESS IN MURINE SMALL
INTESTINAL MUCOSA: A ROLE OF NITRIC OXIDE (NO)

Zaktad Fizjologii Stosowanej, Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii,
Warszawa

Wczesne prace lat 90-tych pokazaty, ze nieorganiczne azotyny bedace donorami
tlenku azotu (NO) w kwasnym pH soku zotgdkowego mogg labilizowa¢ btone $luzowa
jelita cienkiego szczuréw w warunkach intensywnego wysitku fizycznego [2]. Majac na
uwadze dualizm efektéw azotynowych zwigzanych z antyoksydacyjnymi wiasciwosciami
NO oraz prooksydacyjnym dziataniem pcroksyazotynu (ONOO), produktu reakcji
miedzy NO i rodnikiem ponadtlenkowym (O2), przyjeliSmy hipoteze sugerujaca wy-
stepowanie NO-zalczncj regulacji stanéw pro- i antyoksydacyjnych w bionie Sluzowej
jelita cienkiego. Dotychczasowe badania wskazujg, ze powysitkowe zwiekszenie
srodbtonkowego uwalniania NO z aminokwasu L-argininy moze by¢ czynnikiem
prowadzacym do wzrostu potencjatu antyoksydacyjncgo srddbtonka naczyh krwionos-
nych oraz (prawdopodobnie) miesnia sercowego i miesni szkieletowych. Poniewaz
uzycie inhibitora syntazy tlenku azotu (NOS) tj. estru metylowego nitro-Mo-L-argininy
(L-NAME) znaczaco wptywato na poziom pcroksydacji lipidbw w watrobie, sercu,
mies$niu soleus oraz gastrocnemius po intensywnym wysitku fizycznym [1], w obecnej
pracy podjeliSmy prdébe ustalenia roli tlenku azotu (NO) w procesach powysitkowej
pcroksydacji lipidow w btonic Sluzowej jelita cienkiego.

Szczury samce szczepu Wistar (280 * 20 g) poddawano biegowi do wyczerpania
(BdW) na biezni (22 m/min; nachylenie 15"). W badaniach wysitkowych, uzywano
zwierzeta nictrenowane oraz zwierzeta, ktére przed wykonaniem BdW byty poddawane
treningowi biegowemu ciagtemu (TBC - bieg na biezni (10 m/min) przez 60 min/dzien,
5 dni/tydzien przez kolejne 3 tygodnie) lub treningowi biegowemu interwatowemu (TBI
- bieg na biezni (30 m/min) przez 60 min/dzien (10 x po 2 minuty biegu, po ktorych
nastepowaty 4 minuty spoczynku), 5 dni/tydzien przez kolejne 3 tygodnie). Zwierzeta
nictrenowane byly poddawane tygodniowej adaptacji biegowej na biezni polegajgcej na
codziennym 5 minutowym biegu przy szybkosci biezni ok. 10 m/min. Zwierzeta treno-
wane byly adaptowane do biegu w 5-dniowym cyklu, w ktérym codzienne czasy biegu
zwierzat zwiekszano gradientowo (TBC - 18 min (1 dzien), 30 min (2 dzien), 60 min
(3-5 dzien); 10 m/min), (TBI - 3 x2 min (1 dzien), 5x2 min (2 dzien), 10 x 2 min
(3-5 dzien); 30 min/min). W podgrupach eksperymentalnych, czes¢ zwierzat otrzymy-
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wata per os L-NAME (10 mg/kg m.c./dzien) oraz L-arginine (500 mg/kg m.c./dzien),
ktére podawano w trzech kolejnych dniach przed rozpoczeciem BdW. Wybrane zwie-
rzeta otrzymywaty réwniez per os pojedynczg dawke L-NAME (30 mg/kg m.c.) w 2
godzinie przed rozpoczeciem BdW. Kontrole w doswiadczeniach stanowity szczury
otrzymujace fizjologiczny roztwor 0,9% NaCl, ktdry podawano per os w identycznym
czasowym rezimie dawkowania. Poziom substancji reagujacych z kwasem tiobarbituro-
wym (TBARS) - biomarker peroksydacji lipidéw, zostat oznaczony w btonie $luzowej
jelita cienkiego szczuréw w 3 godzinie po zakonczeniu BdW.

Przeprowadzone badania pokazaty, ze bieg do wyczerpania (BdW) jest czynnikiem
zwiekszajagcym poziom TBARS (ok. 8%) w btonie $luzowej jelita cienkiego u nietre-
nowanych jak i trenowanych szczuréw. Podawanie inhibitora NOS w dawce 30 mg/kg
m.c. prowadzito do istotnego zwiekszenia peroksydacji lipidéw u nietrenowanych
szczuréw poddawanych BdW, oraz zwiekszato powysitkowa (BdW) peroksydacje li-
pidow u szczuréw trenowanych w warunkach TBI. Nalezy podkres$li¢, ze nie odnoto-
wano wplywu inhibitora NOS na zmiany poziomu TBARS u zwierzat trenowanych
w modelu TBC i poddawanych wysitkowi BdW. Nie odnotowano réwniez wptywu
L-NAME (10 mg/kg m.c) na poziom jelitowego TBARS u szczurow poddawanych
BdW. Obecne badania pokazaly, ze przedbiegowa suplcmentacja szczuréw L-argining
(500 mg/kg m.c) bedacej donorem NO nic zmieniata zwigkszonego poziom TBARS
w btonie Sluzowej jelita cienkiego nietrenowanych zwierzat, ktére poddawano inten-
sywnemu biegowi do wyczerpania na biezni.

Tlenek azotu (NO) jest sygnatowg molekutg w uktadzie sercowo-naczyniowym,
immunologicznym i nerwowym. Przeprowadzone badania pokazaly, ze zwigzek (NO)
jest rowniez endogennym antyoksydantem, kontrolujgcym stany pro- i antyoksydacyjne
w btonic Sluzowej jelita cienkiego w warunkach wysitku biegowego do wyczerpania
(BdW). Z uwagi na fakt, ze rodzaj treningu (ciggty i interwatowy) wptywat na poziomy
BdW-indukowancgo TBARS w warunkach podawania inhibitora NOS, interesujgcym
w przysztych badaniach bedzie poznanie mechanizméw komoérkowych odpowiedzial-
nych za regulacje stanow adaptacyjnych S$luzowki jelitowej w warunkach fizycznie
i chemicznie indukowanego stresu oksydacyjnego.

PISMIENNICTWO

1 Frankiewicz-Jozko A., Grudzinski I.P., Polish J. Sports Med., 2002, 18, 462-465.
2. Grudziaski I.P. i wsp., Arch. Environ. Contam. Toxicol. 1991, 21, 462-474.
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ELZBIETA KULKA. JOZEFA KRAJEWSKA

OCENA NARAZENIA DZIECI NA OLOW | KADM, WYNIKAJACEGO
Z ZANIECZYSZCZENIA PLACOW ZABAW W MIEJSCOWOSCIACH
GORSKICH

ASSESSMENT OF CHILDREN’S EXPOSURE TO LEAD AND CADMIUM,
RESULTING FROM PLAYGROUND CONTAMINATION IN THE MOUNTAIN
AREAS

Instytut Ekologii Terenow Uprzemystowionych, Katowice

Potudniowy rejon wojewddztwa $laskiego objety jest emisjg z nasilajacego sie ruchu
samochodowego i transgranicznym transportem zanieczyszczen z Czech (m.in. metali
toksycznych z kombinatu hutniczego w Trzynicu). Fakt ten stanowit podstawe do
przypuszczen, ze zanieczyszczenie Srodowiska wielu popularnych gorskich miejscowosci
wypoczynkowych moze niekorzystnie oddziatywaé, zwilaszcza na wrazliwe organizmy
dzieci tam mieszkajacych oraz przebywajacych czasowo.

W ostatnich latach zauwazy¢ mozna, ze zagadnienia dotyczace narazenia $rodowis-
kowego dzieci wigzane sg z ryzykiem zdrowotnym wynikajagcym z obecno$ci metali
toksycznych w glebie i pyle. Gleba spozywana w czasie zabawy na placach i boiskach
(np. z brudnych rgk i zabawek) jest bowiem istotnym Zzréddtem metali toksycznych dla
matych dzieci. Duze znaczenie w narazeniu dzieci ma wiec stan zanieczyszczenia i
zagospodarowania miejsc zabaw.

Celem pracy byto dokonanie occny stanu zanieczyszczenia otowiem i kadmem,
placéw zabaw w wybranych, goérskich miejscowo$ciach wypoczynkowych oraz oszaco-
wanie ryzyka zdrowotnego wynikajacego z kontaktu dzieci z glebg na placach zabaw.

Obiektami badan byty place zabaw o$rodkow leczniczo-rehabilitacyjnych, przedszkoli
i szkét w 5-ciu miejscowos$ciach: Miedzybrodziu Bialskim, Rycerce Gornej, Soli,
Gorkach Wielkich i Istebnej. Zanieczyszczenie placéw zabaw metalami, oceniono na
podstawie wynikow analiz probek powierzchniowej, pylacej warstwy gleby, pobranych
w miejscach, w Kktérych dzieci bawia sie najcze$ciej. Stezenia otowiu i kadmu
w probkach gleb oznaczono technika ptomieniowg spektrofotometrii atomowo-ab-
sorpcyjnej (ASA).

W powierzchniowej warstwie gleb na placach zabaw, metale wystepowaty w zak-
resach stezen: 17,22 - 101,30 mg Pb/kg, (G = 33,63 mg Pb/kg) i 0,40 - 2,65 mg Cd/kg
(G = 0,71 mg Cd/kg). Najnizsze wartosci stezen obu metali oznaczono w prébkach
pobranych z placu zabaw przedszkola w Istebnej, natomiast najwyzsze - w probkach
z placow zabaw nalezagcych do Szkoty Podstawowej w Rycerce Gornej i Osrodka
Rehabilitacyjnego dla Dzieci w Istcbncj-Kubalonce. Stezenia otowiu wystepujace
w glebie na placach zabaw nie przekraczaty wartosci dopuszczalnych okreslonych dla
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terenéw zabudowy mieszkaniowej i rekreacyjnych, natomiast stezenia kadmu ozna-
czone w glebie z Rycerki Gdérnej i Istebnej-Kubalonki byly wyzsze od wartosci refe-
rencyjnych.

Narazenie na otéw i kadm, dzieci korzystajacych z placow zabaw, oszacowano na
podstawie dawek pobranych droga pokarmowg zaktadajac, ze dzieci w wieku przed-
szkolnym, narazone sg na metale, gtdwnie poprzez spozywanie zanieczyszczonej gleby.

Do oszacowania narazenia dzieci zastosowano procedure zalecang przez US EPA.
Ryzyko zdrowotne scharakteryzowano przez poréwnanie wielkosci dawek metali, po-
branych droga pokarmowa, z dawkami okre$lonymi przez WHO (dla substancji pobie-
ranych ze wszystkich zZrodet $rodowiskowych, kumulujgcych sie w organizmie), jako
dopuszczalne tolerowane pobranie tygodniowe - PTWI. Udzial gleby w pobraniu
otowiu ksztattowat sie w zakresie: 3,14 - 18,50% PTWI (G = 6,14%), a udziat kadmu
- w zakresie: 0,27 - 1,74% PTWI (G = 0,47%).

Ocena zanieczyszczenia placdw zabaw i szacunkowa ocena narazenia dzieci, stano-
wita wstepny etap prac zwigzanych z identyfikacjg na terenie woj. $laskiego miejsco-
wosci 0 najnizszym poziomic zanieczyszczenia $srodowiska, ktére w wiekszym stopniu
mogtyby byé wykorzystywane jako osrodki rekreacji i profilaktyki zdrowotnej dla dzieci
z obszaréw przemystowych.
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ZBIGNIEW MARZEC

OCENA NARAZENIA O0SOB DOROSLYCH NA RTEC PRZYJMOWANA
Z CALODOBOWYMI RACJAMI POKARMOWYMI

EVALUATION OF RISK FROM MERCURY INTAKE WITH WHOLE DAY
ADULT DIETS

Katedra i Zaktad Bromatologii, Akademia Medyczna, Lublin

Rte¢ i jej zwiazki sg wyjatkowo toksyczne dla cztowieka a fakt, ze gtdwnym jej
zrodtem - przy braku narazenia zawodowego - jest zywnos$¢, byt powodem dla ktérego
poddano ocenie pobranie tego pierwiastka z catodobowymi racjami pokarmowymi oséb
dorostych z terenu wojewodztwa lubelskiego.

Celem pracy byfa ocena ryzyka wynikajagcego z pobrania rteci w Swietle zalecen
zywieniowych ekspertéw FAO/WHO (PTWI), jak réwniez pordwnanie kompatybilnosci
wynikow uzyskiwanych na podstawie analizy diet i szacowanych na podstawie danych
tabelarycznych. Dodatkowo jednym z zatozen byto ustalenie kolejnosci grup produktow
spozywczych wg ilosci rteci wnoszonej do catodobowych racji pokarmowych.

Materiatem do badan byly calodobowe racje pokarmowe pobierane metoda pod-
wojnej porcji w latach 1993, 1996, 1998 i 2002. W wymienionym okresie przebadano
tacznic 250 racji pokarmowych od os6b w wieku od 20 do 55 lat charakteryzujacych
sie umiarkowang aktywnoscig fizyczng (w wiekszo$ci studentdow Akademii Medycznej
w Lublinie).

Rte¢ oznaczano po mineralizacji usrednionych préb racji pokarmowych w uktadzie
zamknietym kwasem azotowym (V) i siarkowym (V1), technikg zimnych par atomowej
spektrometrii absorpcyjnej w aparacie Pyc Unicam Sp 192. Rzetelno$¢ stosowanej
metodyki potwierdzono metodg réwnolegtej analizy materiatéw referencyjnych oraz
testem miedzylaboratoryjnym GEMS/FOOD - Euro.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze stosowana metodyka spetnia parametry
wymagane w analizie $ladowej rteci w zywnosci i pozwala uzyskiwac rezultaty bedace
podstawg do wyciggania prawidtowych wnioskow.

Oceniajgc pobranie rteci w latach 1993-2002 stwierdzono, ze zawiera sie w prze-
dziale od 2,2 do 9,2 (ig/dobe w grupie kobiet i od 2,5 do 15,0 pg/dobe w grupie
mezczyzn. Stwierdzono statystycznie istotne réznice migdzy wartoSciami pobrania rteci
oznaczonymi analitycznie i oszacowanymi na podstawie bazy danych opartej na krajo-
wym pismiennictwie. Ustalono, ze do catodobowych racji pokarmowych najwiecej rteci
wnoszg warzywa, produkty zbozowe oraz migso ijego przetwory.
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Wykazano, ze przecietne pobranie rteci w badanej subpopulacji mozna uznaé¢ za
niskie na tle zalecen FAO/WHO, poniewaz wartosci Srednie mieszczg sie w granicach
od ok. 10% do 17% PTWI.
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KRYSTYNA LUKASIK. BRYGIDA DZIEW1ECKA, ELZBIETA KULKA

OCENA NARAZENIA DZIECI NA WIELOPIERSIENIOWE
WEGLOWODORY AROMATYCZNE ZAWARTE W GLEBIE PLACOW
ZABAW W BESKIDACH

ASSESSMENT OF CHILDREN’S EXPOSURE TO POLYCYCLIC AROMATIC
HYDROCARBONS CONTAINED IN THE SOIL OF BESKIDY PLAYGROUND

Instytut Ekologii Terenéw Uprzemystowionych, Katowice

Wi ielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA) stanowig grupe zwigzkow
organicznych o wiasciwosciach mutagennych i rakotwdrczych, zaliczanych do najbardziej
toksycznych zanieczyszczen $rodowiska. Pochodzg gtdwnie ze Zrédet antropogennych,
takich jak procesy przemystowe zwigzane z przer6bkag lub spalaniem paliw statych
i ptynnych, opalanie pomieszczen i emisja spalin. WWA emitowane do powietrza i
zaadsorbowane na czasteczkach aerozoli i pytach moga byé przenoszone na duze
odlegtosci. Osadzajg sie na powierzchni gleby, wody i rosdlin, skad mogg przedostawac
sie do organizmu cztowieka. W glebie znajduje sie prawie 90% WWA wystepujacych
w $rodowisku.

Dzieci, zwtaszcza w wieku przedszkolnym sa bardziej narazone niz dorosli na kon-
takt z zanieczyszczong gleba na placach zabaw i boiskach.

Woczesniejsze badania dotyczace zanieczyszczenia gleb na terenie przedszkoli,
w uprzemystowionych miejscowosciach Gérnego Slaska, wykazaty wzglednie wysokie
zawartosci WWA w glebach; rakotwdrczego bcnzo(a)pirenu (BaP) w stezeniach rzedu
kilku mg/kg gleby. Stwarzato to potencjalne dodatkowe narazenie dzieci na czynniki
rakotwdrcze w wyniku wprowadzania WWA do organizmu droga pokarmowag.

Dla poréwnania w 2002 roku przebadano gleby na zawarto$¢ 15 WWA z listy US EPA
na placach zabaw w wybranych miejscowosciach wypoczynkowych w Beskidzie Slaskim i
Zywieckim. Zawarto$ci BaP w glebach okre$lono w zakresie 0,030 - 3,66 mg/kg, sumy
zawartosci 9 WWA od 0,29 do 28,2 mg/kg. Z wyjatkiem gleby z placu zabaw w Os$rodku
leczniczo-rehabilitacyjnym w Gorkach Wielkich, w pozostatych miejscowosciach wy-
stepowaty znaczne przekroczenia wartosci dopuszczalnego stezenia BaP - 0,030 mg/kg
gleby oraz 1 mg/kg sumy 9 WWA. Najwyzsze stezenia oznaczono w glebach w otocze-
niu budynkéw Przedszkola w Istebnej i Sanatorium w Istebnej-Kubalonce.

Na podstawie zawartoSci WW A w glebie, oszacowano zgodnie z procedurg US EPA,
narazenie dzieci na weglowodory toksyczne oraz wielko$¢ dodatkowego ryzyka nowo-
tworowego, wynikajacego z dawek WWA, pobieranych drogg pokarmowga w kontakcie
z zanieczyszczong gleba.
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Stwierdzono, ze zawarto$ci nickanccrogcnnych WWA nic powinny wywotywac¢ ne-
gatywnych skutkéw zdrowotnych, natomiast podwyzszone zawarto$ci kancerogennych
WWA w glebach w niektérych miejscowosciach stwarzajg mozliwosci wystgpienia do-
datkowego ryzyka nowotworowego powyzej wartosci 1E-06. Oszacowanie wielkosci
ryzyka zdrowotnego miato charakter informacyjny do podjecia dziatan zmierzajgcych
do ustalenia przyczyn i ograniczenia oddziatywania zanieczyszczonej gleby na organiz-
my dzieci.
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JERZY KOZLOWSKI

PROBABILISTYCZNA MIARA RYZYKA ZDROWOTNEGO
KONSUMENTOW WODY DO PICIA

THE PROBABILISTIC CONSUMERS’ HEALTH RISK MEASURE OF DRINKING
WATER

Zaktad Higieny Komunalnej, Panstwowy Zaktad Higieny, Warszawa

Autorzy Dyrektywy Rady Unii Europejskiej 98/83/EC z dnia 3 listopada 1998 r.
0 jakosci wody przeznaczonej do spozycia przez ludzi, a co za tym idzie i autorzy
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie wymagan dotyczacych jakosci wody
przeznaczonej do spozycia przez ludzi (ktére niebawem ma zostaé opublikowane)
nadajag wysoka range ryzyku zdrowotnemu spowodowanego konsumpcjg wody zawie-
rajgcg zanieczyszczenia o zawartosSciach przekraczajacych warto$ci normatywow.

Na podstawie analizy literaturowej mozna stwierdzié, ze nie istnieje sensowna
z punktu widzenia aktéw prawnych miara ryzyka zdrowotnego. Jedne z tych miar -
wywodzace sie z epidemiologii - uwzgledniajg jedynie prawdopodobiefnstwo wystgpie-
nia w populacji oséb charakteryzujacych sie negatywnymi skutkami zdrowotnymi. Inne
- wywodzace sie z nauki o niezawodnos$ci - prawdopodobiefAstwo przekroczenia NDS.
Te odmienne punkty widzenia prezentowane przez ekspertéw z zakresu medycyny oraz
inzynierdw sanitarnych prowadzg do licznych nieporozumien. Rozbiezno$é ta moze
nawet owocowaé ekonomicznie nieuzasadnionymi akcjami naprawczymi ukierunkowa-
nymi na poprawe jakosci wody przeznaczonej do spozycia przez ludzi.

W zwigzku z powyzszym istnieje konieczno$¢ opracowania nowej miary indywidual-
nego ryzyka zdrowotnego umozliwiajacego pogodzenie intereséw panstwowej inspekcji
sanitarnej z interesami zaktaddw wodociggowo - kanalizacyjnych. Miara taka opraco-
wana zgodnie z zasadami ryzykologii zalezy od rodzaju ksenobiotyku, ktérego stezenie
jest szacowane za pomocg wskaznika jakosci wody przeznaczonej do spozycia przez
ludzi. Np. dla nickumulujgcego sie w organizmie ksenobiotyku o dziataniu typowym
charakteryzowanego przez wskaznik jakosci wody przeznaczonej do spozycia przez ludzi
posiadajacy normatyw liczbowy ma ona postac:

X=[/,(M)+F(E)]*/,fC(i)* ¥ (T)>N17)5»K]*

gdzie:
P(M) - prawdopodobienstwo wystgpienia w rozwazanej populacji osoby w wieku
przedprodukcyjnym;
P(E) - prawdopodobienstwo wystapienia w rozwazanej populacji osoby w wieku

podesztym;
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KAZIMIERA CWI1EK-LUDWI1CKA. AGNIESZKA STELMACH

CHEMICZNE SKLADNIKI OPAKOWAN ZYWNOSCI A OCENA RYZYKA
DLA ZDROWIA

CHEMICAL COMPONENTS OF FOOD PACKAGING AND RISK ASSESSMENT FOR
HUMAN HEALTH

Zak}ad Badania Zywnosci i Przedmiotéw Uzytku, Panstwowy Zaktad Higieny,
Warszawa

Opakowania zywno$ci mogg stanowié¢ istotne zrodto narazenia cztowieka na sub-
stancje chemiczne. Wynika to ze stosowania w procesie ich wytwarzania i przetwarzania
licznych substancji, czesto szkodliwych dla zdrowia, ktore moga przenika¢ z materiatu
opakowaniowego do kontaktujgcej sie z nim zywnosci.

Wielko$¢ narazenia cztowieka na substancje migrujace z opakowah do zywnosci
zalezy od rodzaju materiatu opakowaniowego, rodzaju produktu spozywczego, a takze
warunkéw w jakich beda one wykorzystywane. Occna ryzyka dla zdrowia powinna
zatem uwzgledniaé wzajemne relacje jakie mogg zachodzi¢ miedzy opakowaniem
a produktem spozywczym.

We wszystkich krajach w celu zapewnienia bezpieczenstwa dla zdrowia wynikajacego
ze stosowania opakowan zywnosci wydawane sg przepisy, ktére okreslajg wymagania
jakie powinny one spetniac.

W Unii Europejskiej w produkcji opakowan z tworzyw sztucznych przeznaczonych
do zywnosci, dozwolone jest stosowanie ponad 800 substancji chemicznych. Wsrod
dozwolonych monomerdw i innych substancji wyjsciowych oraz substancji dodatkowych
zamieszczonych na listach pozytywnych znajduja sie takze zwigzki o udowodnionym
szkodliwym dziataniu. W gotowym opakowaniu, obok substancji zamieszczonych na
listach pozytywnych, moga by¢é obecne takze inne, np. pozostatosci katalizatorow,
produkty rozktadu substancji dozwolonych, oligomery i substancje wielkoczgsteczkowe
oraz ich mieszaniny, a takze substancje stanowigce sktadniki powtok powierzchniowych,
klejow i farb graficznych uzywanych do nadruku.

Listy substancji dozwolonych w Unii Europejskiej do produkcji tworzyw sztucznych
przeznaczonych do kontaktu z zywnos$cig, a takze dopuszczalne limity ich migracji z
opakowan uwzglednione sg w prawodawstwie panstw Wspdlnoty, a takze w aktualnych
krajowych uregulowaniach prawnych zharmonizowanych z ustawodawstwem UE.

Substancje chemiczne przewidziane do stosowania w produkcji opakowan zywnosci,
przed umieszczeniem ich na liscie pozytywnej poddawane sg szczeg6towej ocenie
Naukowego Komitetu ds. Zywnosci (Scientific Committee for Food) Komisji Europej-
skiej. Bierze on pod uwage wiasciwosci fizykochemiczne ocenianej substancji, jej
zastosowanie, z uwzglednieniem rodzaju tworzywa sztucznego, funkcji technologicznej
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i przewidywanego dodatku oraz wyniki oznaczania migracji i badan toksykologicznych.
Wielko$¢ migracji substancji wptywa na zakres wymaganych badan toksykologicznych.
Im mniejsza jest migracja substancji, oznaczona w warunkach najbardziej ostrego
uzytkowania, tym zakres wymaganych badan toksykologicznych jest bardziej zreduko-
wany.

Dane uzyskane w badaniach toksykologicznych stuzg do ustalenia limitu migracji
specyficznej (SML) lub zawartosci danej substancji w materiale opakowaniowym.

Przy ocenie narazenia na te substancje, bedacego funkcjg wielkosci migracji, istotne
znaczenie ma zaréwno rodzaj materiatlu opakowaniowego jak i rodzaj kontaktujgcej sie
zywnosci (sucha, kwasna, zawierajgca alkohol lub tluszcz), a takze warunki (czas, tempe-
ratura) rzeczywistego uzytkowania opakowania, ktére wptywajg na wielko$¢ migracji.

Ocena narazenia na substancje chemiczne migrujace z opakowan do zywnosci zakta-
da, ze generalnie cztowiek codziennie, przez cate zycic spozywa 1 kg zywnosci opako-
wanej w okre$lony rodzaj materiatlu zawierajgcego dang substancje. Dane na temat
wielkosci migracji substancji, ktéra przenikneta do zywnosci oraz przyjete powyzsze
zatozenie dotyczace spozycia umozliwiajg porownanie oszacowanego spozycia tej sub-
stancji z Tolerowanym Dziennym Pobraniem (TDI) lub Akceptowanym Dziennym
Pobraniem (ADI) wyznaczonym na podstawie badar toksykologicznych. Dysponowanie
rzeczywistymi danymi na temat wielko$ci spozycia przez niektdre grupy ludnosci (np.
dzieci, osoby starsze, wegetarianie) produktow opakowanych w okres$lony rodzaj ma-
teriatu, pozwala na dokonanie bardziej doktadnego oszacowania narazenia. Poréwnanie
takie jest najwazniejszym elementem szacowania ryzyka zwigzanego z obecnoscig
w zywnosci niektérych sktadnikow opakowan.

Ocena ryzyka zwigzanego z konsumpcjg zywnosci opakowanej w r6znego rodzaju
opakowania wymaga zatem identyfikacji zagrozenia, co w tym przypadku oznacza
wskazanie substancji chemicznej, ktdra moze przenikng¢ z opakowania do produktu
spozywczego, okre$lenia wielkosci spozycia z zywnoscig na podstawie badan migracji
specyficznej oraz oszacowania prawdopodobieristwa wystgpienia skutkéw zdrowotnych
w wyniku narazenia na te substancje.



Suplement Sesja plakatowa 73

GRZEGORZ NALECZ-JAWECKI. JOZEF SAWICKI

TOKSYCZNOSC WYBRANYCH LEKOW OCENIANA
W KROTKOTERMINOWYCH TESTACH BIOINDYKACYINYCH NA
PIERWOTNIAKACH SPIROSTOMUM AMBIGUUM | TETRAHYMENA
TERMOPHILA

THE TOXICITY OF SELECTED PHARMACEUTICALS TO THE PROTOZOA
SPIROSTOMUM AMBIGUUM AND TETRAHYMENA TERMOPHILA

Zaktad Badania Srodowiska, Akademia Medyczna, Warszawa

Srodki farmaceutyczne stanowia wazny element wspétczesnej cywilizacji. Sa stoso-
wane w medycynie, weterynarii, a takze w hodowli zwierzat i ryb. Odznaczajg sie
bardzo wysoka aktywnoscig biologiczng (w tym celu zostaly stworzone) i odpornoscia
na degradacje. W ostatnich latach zaczeto wykrywac¢ $rodki farmaceutyczne nie tylko
w $ciekach szpitalnych, ale takze w wodach powierzchniowych i gruntowych w steze-
niach przekraczajgcych 1 fig/L. Pierwotniaki sg waznym elementem $rodowiska jako
pierwotni konsumenci. Stanowig takze jeden z podstawowych elementéw uktadoéw
samooczyszczania wod powierzchniowych oraz osadu czynnego w oczyszczalniach
Sciekow.

Celem niniejszej pracy byta occna toksycznosci 20 lekoéw dla 2 systemow bioindyka-
cyjnych. Spirotox jest krotkoterminowym testem oceny toksycznosci ostrej wykorzys-
tujagcym pierwotniaka Spirostomum ambiguum. Protoxkit F™ jest krétkoterminowym
testem oceny toksycznos$ci chronicznej stosujacym pierwotniaka Tetrahymena termophi-
la.

W pracy wykorzystano pierwotniaki S. ambiguum pochodzace z hodowli wtasnej
Zaktadu Badania Srodowiska AM, natomiast orzeski T. termophila zakupiono w firmie
Microbiotcsts (Dainzc, Belgia). Wzorce lekdw otrzymano z Zaktadu Chemii Lekéw
AM oraz zakupiono w firmie Sigma.

Leki o dziataniu przeciwzapalnym okazaly sie praktycznie nieszkodliwe dla pier-
wotniakéw. Rownic niskg toksyczno$é miaty leki biobdjcze zwiaszcza sulfonamidy,
nietoksyczne w stezeniach do 1000 mg/L. Znacznie wyzszg toksycznoscig, zwtaszcza dla
S. ambiguum, charakteryzowaty sie leki stosowane w chorobach sercowo-naczyniowych.
Wartosci 24h-EC50 dla Propranololu, Werapamilu oraz Digoksyny wynosity odpowied-
nio 2,7; 7,8 oraz 8,8 mg/L. Najwyzszg toksyczno$¢ wykazaly jednakze leki stosowane
w chorobach uktadu nerwowego. Wartosci 24h-EC50 dla 5. ambiguum dla Tiorydazyny,
Amitryptyliny i Orfenadryny wynosity odpowiednio 0,26; 0,44 oraz 1,6 mg/L. S. am-
biguum okazat sie znacznie bardziej wrazliwy na wiekszo$¢ badanych zwigzkéw niz
T. termophila. Jest to zaskakujace, gdyz test Protoxkit F™ jest testem oceny toksycznosci



74 Sesja plakatowa Suplement

chronicznej, a wiec powinien by¢ bardziej czuty na nizsze stezenia ksenobiotykow.
Wysoka czutos$¢ testu Spirotox wigze sie prawdopodobnie z bardzo wysoka wrazliwos$cia
btony komérkowej S. ambiguum na bodzce. Wydaje sie, iz pierwotniak ten moze by¢
bardzo dobrym bioindykatorem do badan lekdéw, ktérych mechanizm dziatania jest
zwiazany z btong komorkowa.
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EWA JAGIELLO-WOJTOWICZ, ANNA CHODKOWSKA, BOGUSLAWA SURMACZYNSKA,
AGNIESZKA KLEINROK

INTERAKCJE POMIEDZY ETANOLEM | ALKALOIDAMI CHELIDONIUM
MAJUS L. U SZCZUROW

INTERACTIONS BETWEEN ETHANOL AND ALKALOIDS OF CHELIDONIUM
MAJUS L. IN RATS

Katedra i Zaktad Toksykologii, Akademia Medyczna, Lublin

Alkaloidy Chelidonium majus L. oraz tiofosforowo-kwasowo pochodna alkaloidéw
Chelidonium majus L. (lek Ukrain) charakteryzujg sie duzg aktywnos$cig biologiczna.
Znane sg wiasciwosci immunokorekcyjne chelidoniny jak réwniez leku Ukrain. Z uwagi
na szeroki wachlarz dziatania terapeutycznego zwraca sie szczeg6lng uwage na ich inter-
akcje z réznymi ksenobiotykami. W poprzednich naszych badaniach wykazano, ze cheli-
donina, sangwinaryna jak tez Ukrain wchodza w interakcje z alkoholem etylowym u myszy.

Celem tej pracy byto zbadanie czy i w jakim stopniu alkohol etylowy daje interakcje
z allokryptoping, chelidoning, sangwinaryng i lekiem Ukrain po ich rownoczesnym
stosowaniu u szczuréw.

Badania przeprowadzono na szczurach samcach, rasy Wistar (200-220 g). Szczurom
podawano dootrzewnowo (i.p.) allokryptopine (10,5 mg/kg m.c.); chelidoning (200
mg/kg m.c.); sangwinaryne (1,8 mg/kg m.c.) lub Ukrain (28 mg/kg m.c.). oraz réwno-
cze$nie i.p. alkohol etylowy (2 g/kg m.c.). Zwierzeta grup kontrolnych otrzymywaty te
same objetosci tj. 0,5 ml/100 g m.c. i.p. rozpuszczalnika. Po 24 godzinach od iniekcji
szczury dekapitowano przy uzyciu specjalnej gilotyny i pobierano krew do badan.
W surowicy krwi oznaczano stezenie a-fetoproteiny (AFP) oraz p2-mikroglobuliny
(P-2-M) metoda immunoenzymatyczng ELISA (Immuno-Diagnostic).

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano istotne zwigkszenie stezenia
P-2-M w surowicy krwi szczur6w poddanych dziataniu alkoholu i allokryptopiny; alk-
oholu i chelidoniny oraz alkoholu i sangwinaryny w poréwnaniu z grupg zwierzat
otrzymujacych tylko etanol. Réwnoczesne podanie etanolu z lekiem Ukrain powodo-
wato istotne zmniejszenie stezenia [3-2-M w surowicy krwi w poréwnaniu z samym
etanolem. Nie notowano natomiast zmian w stezeniach AFP w surowicy krwi szczuréw
poddanych dziataniu etanolu i w/w alkaloidow. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w grupach
zwierzat otrzymujacych tylko alkohol etylowy lub tylko badany alkaloid 24 godz. pdzniej
nic stwierdzono zmian w stezeniach P-2-M i AFP w surowicy krwi w pordwnaniu
z wartosciami grupy kontrolnej. Uzyskane wyniki wskazujg na interakcje alkoholu
etylowego z allokryptoping, chclidoning, sangwinaryng i Ickiem Ukrain. Badania
przedstawione w tej pracy beda kontynuowane.
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MALGORZATA M. DOBRZYNSKA

OCENA USZKODZEN DNA W ROZNYCH TKANKACH MYSZY
NARAZONYCH NA DZIALANIE AKRYLOAMIDU

ESTIMATION OF DNA DAMAGE IN DIFFERENT TISSUES OF MICE EXPOSED
TO ACRYLAMIDE

Zaktad Ochrony Radiologicznej i Radiobiologii, Panstwowy Zaktad Higieny,
Warszawa

Akryloamid (AA) stosowany jest m.in. w przemys$le spozywczym, chemicznym,
celulozowo-papierniczym i petrochemicznym oraz do uzdatniania wody do picia. Moze
powstawaé¢ w wyniku reakcji Maillarda, pomiedzy aminokwasami a cukrami redukujgcy-
mi w wilgotnym $rodowisku i w wysokiej temperaturze, podczas smazenia, pieczenia
lub grillowania produktow zywnosciowych. Znaczne ilosci tego zwigzku mogg znajdo-
waé sie w takich produktach jak frytki, chipsy oraz chrupkie pieczywo.

Celem badan byto okreslenie wptywu akryloamidu na indukcje pojedynczoniciowych
peknie¢ DNA w komérkach somatycznych i rozrodczych myszy.

Materiat doswiadczalny stanowity samce myszy Pzh.SFIS w wieku 8-10 tygodni
pochodzace z Hodowli Zwierzat Laboratoryjnych Panstwowego Zakladu Higieny
w  Warszawie. Myszom podawano dootrzewnowo akryloamid rozpuszczony
w 0,9% roztworze NaCl w dawkach 50, 75, 100 i 125 mg/kg masy ciata (m.c.).

Materiat do badan pobierano 24 h po ekspozycji. Uszkodzenia DNA obserwowano
w komdrkach rozrodczych samcoéw oraz w komorkach somatycznych réznych narzagdéw
wewnetrznych (limfocyty szpiku kostnego, Sledziona, watroba, ptuca, nerki). Preparaty
barwiono bromkiem etydyny. Oceniano 200 komorek/mysz, dzielagc je na 5 kategorii
w zaleznos$ci od procentowej zawartosci DNA w ,,ogonie komety”, zwigzanej ze stop-
niem uszkodzenia DNA.

Uszkodzenia DNA w komorkach badanych narzadéw zwiekszaty sie wraz ze
wzrostem dawki, tylko w przypadku meskich komdrek rozrodczych nic obserwowano
wyraznej zaleznosci dawka-skutek. W komorkach rozrodczych oraz w komdrkach tkan-
ki ptucnej uszkodzenia DNA obserwowano juz po dawce 50 mg/kg m.c. AA. Srednie
uszkodzenia DNA zwiekszaty sie o okoto 30-40% w porédwnaniu do kontroli. W
komorkach pozostatych narzadéw (szpik kostny, watroba, $ledziona, nerki) dopiero
dawka 75 mg/kg m.c. AA wywotywata pojcdynczoniciowc pekniecia DNA.

Sposrod badanych komorek, najbardziej wrazliwe na mate dawki akryloamidu oka-
zaly sie meskie komoérki rozrodcze oraz komorki tkanki ptucnej. Natomiast komorki
Sledziony i watroby, stosunkowo odporne na dziatanie matych dawek, wykazaty znaczng
wrazliwo$¢ na duze dawki akryloamidu.
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EWA JAGIELLO-WOJTOWICZ, MAGDALENA IZDEBSKA.
IWONA PIATKOWSKA-CHMIEL

WPLYW LEKU UKRAIN NA NIEKTORE PARAMETRY BIOCHEMICZNE
W SUROWICY KRWI SZCZUROW ZATRUTYCH METANOLEM

THE EFFECT OF UKRAIN ON THE SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS
IN THE SERUM OF RATS INTOXICATED BY METHANOL

Katedra i Zaktad Toksykologii, Akademia Medyczna, Lublin

Zatrucia metanolem stanowig duze zagrozenie dla zdrowia i zycia ludzi, szczeg6lnie
dla os6b stykajacych sie zawodowo z tym alkoholem ijego parami. Istotnym proble-
mem sa takze zatrucia przypadkowe metanolem - konsumpcyjne. Toksyczne dziatanie
metanolu przejawia sie postepujacg kwasicag metaboliczng, narkotycznym dziataniem
na OUN, uszkodzeniem nerwu wzrokowego, siatkéwki i rogéwki oka, zmianami dege-
neracyjnymi wielu narzagdéw w tym watroby, serca, nerek, przewodu pokarmowego.
Mechanizm dziatania toksycznego metanolu zwigzany jest z jego metabolitami tj.
aldehydem mréwkowym - silng trucizng protoplazmatyczng oraz kwasem mréwkowym.
W leczeniu zatru¢ metanolem podaje sie alkohol etylowy, jednak z uwagi na kontro-
wersyjne opinie dotyczace tego typu terapii oraz czeste przypadki zatru¢ ludzi meta-
nolem celowe jest poszukiwanie takich zwigzkéw, ktdre zmniejszatyby jego efekty
toksyczne a same nic dawaty efektéw niepozadanych.

Celem tej pracy byto zbadanie wptywu 10-dniowego podawania tiofosforowo-
kwasowo-pochodnej alkaloidéw Chelidonium majus L. (lek Ukrain) na stezenie (3-2-
mikroglobuliny (P-2-M), biatka catkowitego, mocznika i kreatyniny w surowicy krwi
szczuréw poddanych ostremu zatruciu metanolem (3 g/kg m.c.).

Doswiadczenia przeprowadzono na szczurach samcach rasy Wistar (200-250 g)
w standardowych warunkach otoczenia (temp. 18-20°C, o$wietlenie, hatas), z wolnym
dostepem do paszy i wody ad libitum. Metanol w dawce 3 g/kg m.c. (30% wodny
roztwor) podawano szczurom jednorazowo dootrzewnowo (i.p.). 24 godz. po ostrym
zatruciu metanolem zwierzetom podawano Ukrain w dawkach 28,0 i 14,0 mg/kg i.p.
Ix dziennie przez 10 dni. Po 24 godzinach od ostatniej iniekcji leku zwierzeta dekapi-
towano przy uzyciu gilotyny i pobierano krew do dalszych badan. W surowicy krwi
oznaczano stezenie (3-2-M metodg immunocnzymatyczng ELISA (Immuno-Diagnostic)
oraz stezenia biatka catkowitego, mocznika i kreatyniny metoda kolorymetryczng przy
uzyciu gotowych zestawéw (Cormay Diagnostic).

W pracy wykazano, ze ostre zatrucie metanolem powoduje istotny statystycznie
wzrost stezenia [3-2-M, biatka catkowitego i mocznika w surowicy krwi szczuréw, oraz
istotne zmniejszenie stezenia kreatyniny w poréwnaniu do wartosci grupy kontrolnej.
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10-dniowe podawanie leku Ukrain w ww. dawkach istotnie zmniejszato podwyzszone
stezenia p-2-M, mocznika i biatka catkowitego w surowicy krwi szczuréw zatrutych
metanolem. Na podkre$lenie zastuguje fakt, ze otrzymane wartosci byly zblizone do
wartosci w grupie kontrolnej. Lek ten w obu stosowanych dawkach nie wptywat na
stezenie kreatyniny w surowicy krwi zwierzat poddanych ostremu zatruciu metanolem.
Uzyskane wyniki mogg sugerowaé, ze Ukrain wykazuje ochronne dziatanie w ostrym
zatruciu szczur6w metanolem.
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MARCIN KOTERAS] JACEK BRZEZINSKI], JOANNA MIGDAL, MARZENA RAZAKOWSKA,
PATRYCJA SZCZEPANSKA

ZABURZENIA AKTYWNOSCI HYDROLITYCZNEJ SYSTEMU
LIZOSOMALNEGO MOZGU SZCZURA PRZY WIELOKROTNYM
PODAWANIU CHLORKU GLINU

ALTERATION OF HYDROLITIC ACTIVITY OF LISOSOMAL SYSTEM IN RAT
DRAIN AS A RESULT OF ALUMINIUM CHLORIDE MULTIPLE ADMINISTRATION

Katedra i Zaktad Toksykologii, Wydziat Farmaceutyczny, Akademia Medyczna,
Warszawa

Glin nalezy do metali o $rednim stopniu potencjalnego zagrozenia dla cztowieka. Do
najpowazniejszych skutkéw w jego oddziatywaniu przewlektym zalicza sie oSrodkowe i
obwodowe zaburzenia neurotoksyczne. Wymienia sie tutaj podializacyjng encefalopatie
glinowa oraz zaburzenia neurologiczne obserwowane przy diugotrwatym przyjmowaniu
lekéw zobojetniajagcych sok zotgdkowy. Uzupetnia te dane hipoteza o udziale glinu w
etiopatogenezie choroby Alzheimera. Istnieje szereg informacji wskazujacych na
znaczacg role systemu lizosomalnego w rozwoju zaburzeh degeneracyjnych OUN.
Pozwala to przypuszczaé, zc zmiany aktywnos$ci hydrolitycznej tego systemu wywotane
wptywem zwigzkdw egzogennych np. metali mogg indukowac takie uszkodzenia.

W przeprowadzonych badaniach oceniano wptyw chlorku glinu podawanego szczu-
rom [stado Wistar Cnd: (WIl) W U] w dawce 25% PDS per os w ciggu kolejnych 5 dni
na aktywno$¢ dwoch enzymoéw lizosomalnych p-galaktozydazy (p-Gal) i (3-glukuroni-
dazy (P-Glu) w trzech strukturach mézgu - mdézdzku, podwzgdrzu i rdzeniu przedtu-
zonym. Materiat do badan pobierano po 2 i 21 dniach od chwili zakoniczenia podawa-
nia zwigzku, zaktadajagc obserwacje zmian w czasie. We wszystkich analizowanych
strukturach zaobserwowano uchwytne analitycznie zmiany aktywnos$ci badanych en-
zymoOw 0 przewazajacej tendencji wzrostowej w poréwnaniu ze strukturami kontrolny-
mi. Wykazywaty one zréznicowane nasilenie w zaleznosci od czasu badania wskazujac
na zréznicowang wrazliwos¢ poszczeg6lnych badanych struktur na dziatanie glinu.
Obserwowane zmiany aktywnos$ci badanych enzymoéw potwierdzaja wptyw glinu na
aktywnos$¢ hydrolityczng lizosomoéw, moga one stanowi¢ element mechanizmu os$rod-
kowego oddziatywania ncurotoksycznego tego metalu, a réwnocze$nie biochemiczny
wskaznik takiego dziatania.
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HANNA CZECZOT. MICHAL SKRZYCKI, MALGORZTA PODS1AD

OCENA WELASCIWOSCI GENOTOKSYCZNYCH STYMULENU IN VITRO

EVALUATION OF GENOTOXIC ACTIVITY OF STYMULEN IN VITRO

Katedra i Zaktad Biochemii, Akademia Medyczna, Warszawa

Stymulen (chlorek 4,4-dimetylomorfolinowy) nalezacy do grupy IV-rzedowych soli
amoniowych jest stosowany w rolnictwie jako regulator wzrostu stymulujgcy diugosé
i Srednice todyg zbdz. Zwiagzek ten zapobiega ,wyleganiu” zb6éz i Inu. Preparat chlorku
4,4-dimetylomorfolinowcgo, produkowany w Polsce pod nazwg handlowg stymulen,
zostat dopuszczony do uzytku w rolnictwie. Do chwili obecnej brak jest jednak petnej
i catkowicie wiarygodnej odpowiedzi na istotne pytanie, czy zwiazek ten i ewentualne
jego produkty przemiany sg ekologicznie bezpieczne? Niewiele jest danych literaturo-
wych na temat oddziatywania stymulcnu na organizmy zywe. Wobec powyzszych faktow
podjete zostaly w Katedrze i Zaktadzie Biochemii Akademii Medycznej szczeg6towe
badania witasciwosci genotoksycznych tego preparatu w uktadach in vitro i in vivo.

Stymulen - preparat zawierajacy 97-100% chlorku 4,4-dimetylomorfolinowego
(Q H1NOCI) pochodzit z Instytutu Przemystu Organicznego w Warszawie. Na podsta-
wie obowigzujacej w Polsce klasyfikacji pestycyddéw preparat stymulenu zalicza sie do
11 klasy toksycznosci.

Dla oceny wiasciwosci genotoksycznych stymulcnu in vitro wykonano nastepujace
testy:

1) testAmesa z zastosowaniem szczep6w Salmonella fyphimurium TA1535, TA1538,

TA97, TA98, TA 100, TA 102;
2) test na wykazanie aktywnos$ci mutagennej w tryptofanozaleznych szczepach
Escherichia coli WP2, WP2pkM 101, WP2suvrA, WP2sMvr/l pkM101;
3) test reperacji DNA w komorkach szczepdw S. typhimurium TA1538 i TA1978;
4) SOS-Chromotest z zastosowaniem szczepu PQ37 E. coli.

Stymulen badano w zakresie stezen nietoksycznych. Zakres ten ustalano wykonujac
dla kazdego testowego szczepu badanie przezywalnosci bakterii przy okreslonym
poziomie stymulenu (tj. dla kazdej stosowanej w doswiadczeniach dawki stymulenu).

Wiasciwosci genotoksyczne stymulenu badano w nieobecno$ci i obecnosci frakcji S9.
Frakcja S9 z watroby szczurdw indukowanych Aroclorcm 1254 - Zrodto enzymow
mikrosomalnych zostata wykorzystana w badaniach in vitro do aktywacji metabolicznej
stymulenu.

Zastosowane w badaniach krotkoterminowe testy in vitro, pozwolity okresli¢ zdol-
nos$¢ stymulenu i jego przypuszczalnie powstajgcych w obecnosci enzyméw mikroso-
malnych frakcji S9 metabolitow do:
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a) indukcji mutacji punktowych w szczepach testowych S. typhimurium i E. coli;

b) indukcji uszkodzen typu ,Jbulky adducts”, powodujagcych zaburzenia struktury
DNA;

¢) indukcji btednego systemu naprawy SOS w komérkach bakteryjnych E. coli.

Stymulen badany w zakresie stezeA 1, 10, 100, 500 ng/ptytke nie zwiekszat liczby
powstajacych rewertantéw his+ w zadnym z testowych szczepéw S. typhimurium. Swiad-
czy to o braku witasciwosci mutagennych stymulenu wobec bakterii szczepéw S. typhi-
murium.

Nie stwierdzono réwniez wptywu enzyméw mikrosomalnych frakcji S9 na wzrost
czestos$ci rewersji mutacji his+ w szczepach S. typhimurium TA1535, TA1538, TA97,
TA102, TA104. Podwyzszong czesto$¢ rewersji his+ w obecnos$ci aktywacji metabo-
licznej zaobserwowano w szczepach TA98, TA100. W celu ostatecznego wykluczenia
badZ potwierdzenia istnienia ewentualnych metabolitdw posrednich stymulenu o wias-
ciwosciach mutagennych dla szczepu TA98 i TA100 S. typhimurium wykonano dodat-
kowo test Amesa z preinkubacjg w obecno$ci metabolicznej aktywacji (+S9). 20 minu-
towa preinkubacja z frakcjg S9 nic wptyneta na wzrost liczby rewertantdw his+ w obu
szczepach.

Stymulen w nieobecnosci i w obecno$ci enzyméw mikrosomalnych frakcji S9 pod-
wyzszat liczbe rewertantow trp+ w szczepach E. coli z mutacjg uvrA i posiadajacych
plazmid pkMIOI, jednak nie na tyle aby zaliczy¢ go do induktoréw mutacji punktowych
(typu zmiany par zasad) w testowych szczepach E. coli WP2, WP2 pkMIOI i WP2s
uvrA i WP2s uvrA, pkMIOI. Zdecydowanie najwiecej mutacji punktowych trp+ indu-
kowat stymulen w szczepach WP2s uvrA i WP2s uvrA, pkMIOI z aktywacjg metabo-
liczng (dawka 100 ng/ptytke), co mozna wyttumaczy¢ obecnoscig mutacji uvrA, ktéra
zmniejsza zdolno$¢ bezbtednej naprawy uszkodzen DNA wywotanej badanym czynni-
kiem (chemicznym, fizycznym) oraz obecnoscig pkMIOI, ktory zwieksza wrazliwo$¢
szczepu na dziatanie zwigzkdw indukujacych mutacje w DNA bakteryjnym. W pozosta-
tych szczepach E. coli WP2 i WP2s uvrA liczba indukowanych przez stymulen rewer-
tantow trp+ bez enzymow frakcjii S9 pozostawata w zasadzie na poziomie kontroli
(liczby spontanicznych rewertantow).

Porownanie stref zahamowania wzrostu w szczepie S. typhimurium TA1538 uvrB- z
uszkodzonym systemem naprawy DNA przez wycinanie i TA1978 uvrB+ z aktywnym-
uktadem naprawczym w nieobecnosci i obecnosci metabolicznej aktywacji wykazato, ze
stymulen nie indukuje uszkodzen DNA rozpoznawanych i usuwanych przez system
reperacji przez wycinanie z udziatem korrendonukleazy II.

Stymulen badany w zakresie stezen nietoksycznych dla bakterii PQ37 E. coli (0,1,
1, 10, 100, 500 |ig/probke nic indukowat systemu SOS w nieobecno$ci metabolicznej
aktywacji (-S9). Stabg indukcje systemu SOS w szczepie PQ37 obserwowano dla sty-
mulenu w obecnosci enzyméw frakcji S9.

Uzyskane wyniki $wiadcza, ze stymulen jest zwigzkiem o stabych wtiasciwosciach
genotoksycznych. Moze to wynikac¢ z faktu, ze stymulen jest substancjg polarna, silnie
hydrofilng, tatwo i szybko wydalajgca sie z organizmu, zanim osiggnie miejsce docelo-
wego dziatania - komdrkowy DNA.
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Aktywnos$¢ mutagenna stymulenu w obecnos$ci enzyméw mikrosomalnych frakcji S9
jest staba, co wskazuje, ze zwiagzek ten w uktadach biologicznych jest metaboliczne
trwaly i nie ulega biotransformacji.
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MARCIN LUKASIK. MIROSLAW M. SZUTOWSKI, ANNA OS1CKA-KOPROWSKA

WPLYW MALYCH DAWEK TETRACHLORKU WEGLA NA
BIODOSTEPNOSC CHLORZOKSAZONU | STEZENIE
6-HYDROKSYCHLORZOKSAZONU W SUROWICY KRWI SZCZURA

THE EFFECT OF SMALL DOSES OF CARBON TETRACHLORIDE ON
BIOAVAILABILITY CHLORZOXAZONE AND RAT SERUM BLOOD
CONCENTRATION OF 6-HYDROXYCHLORZOXAZONE

Katedra i Zaktad Toksykologii, Akademia Medyczna, Warszawa

Tetrachlorek wegla (TCM) dziata destrukcyjnie na szereg izoform cytochromu P450,
miedzy innymi na CYP 2E1, CYP 2C11 i na izoformy z podrodziny CYP 3A. Mode-
lowym substratem dla izoformy CYP 2E1 jest chlorzoksazon (CZX), ktéry ulega
biotransformacji do 6-hydroksychlorzoksazonu (60HCZX).

Celem pracy byto zbadanie wptywu TCM na metabolizm CZX in vivo u szczura.
Zwierzetom podawano TCM per os przez tydzien w czterech réznych dawkach: 0,3; 1;
5; 25 ml/kg m.c. CZX byt podawany per os w dawce 10 mg/kg m.c. rozpuszczonej
w 75% metanolu. CZX podawano na dzien przed rozpoczeciem dawkowania TCM i
na 3 lub 24 godziny po ostatniej dawce TCM.

Badania przeprowadzono na szczurach samcach szczepu Wistar cmd(WI)WU
(260-340 g) karmionych standardowa pasza LABOFEED H i pojonych wodg ad
libitum. Stezenie CZX ijego metabolitu 60HCZX oznaczano w surowicy krwi pobranej
z zyly ogonowej. Ekstrakcje uzyskanych probek przeprowadzano dichlorometanem
i oznaczano metoda wysokosprawnej chromatografii cieczowej z uzyciem dekstrome-
torfanu jako standardu wewnetrznego.

Wszystkie zastosowane dawki TCM powodowaty wzrost wartosci AUCczx, jednak
ilos¢ powstajgcego metabolitu (60HCZX) pozostawata na prawie nie zmienionym
poziomie. Wyniki sugerujg iz TCM stosowany w zakresie dawek 0,3-25 ul/kg m.c.
szczura modyfikuje biodostepnos¢ CZX raczej na etapie wchtaniania z przewodu
pokarmowego anizeli na drodze hamowania metabolizmu watrobowego.
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JOZEF SZKODA. JAN ZMUDZKI

OLOW, KADM, RTEC | ARSEN W ZYWNOSCI POCHODZENIA
ZWIERZECEGO, OCENA RYZYKA

LEAD, CADMIUM, MERCURY AND ARSENIC IN FOOD OF ANIMAL ORIGIN,
RISK ASSESSMENT

Zaktad Farmakologii i Toksykologii, Panstwowy Instytut Weterynaryjny, Putawy

Pierwiastki toksyczne pobrane z zywno$ciag moga sie nagromadza¢ w tkankach i
narzadach ludzi. Nawet niskie ilosci takich pierwiastkdw jak otéw, kadm, rte¢, arsen
sg w stanie wywotywac zaburzenia w funkcjonowaniu organizmu cztowieka.

Z uwagi na znaczng toksyczno$¢ zwigzkéw otowiu, kadmu, rteci i arsenu w krajowych
i miedzynarodowych uregulowaniach prawnych okreslone zostaty maksymalne do-
puszczalne zawartosci tych pierwiastkéw w srodkach spozywczych (rozporzadzenie Mi-
nistra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2000 roku, Dz. U. Nr 9, poz. 72 oraz rozporzadzenie
Komisji UE z dnia 8 marca 2001, EC No 466/2001). Réwniez Komitet Ekspertéw
FAO/WHO okreslit tygodniowe tymczasowe tolerowane pobranie pierwiastkéw toksy-
cznych przez cztowieka (PTWI - Provisional Tolerable Weekly Intake), ktére nie powinny
przekracza¢: otéw - 25 Mg/kg m.c.; kadm - 7 ng/kg m.c; rte¢ 5 ng/kg m.c; arsen - 15
Hg/kg m.c. Stad zawarto$¢ tych pierwiastkow $ledzi sie w kazdym programie badan
monitoringowych.

W ramach Monitoringu Jakosci Gleb, Roslin, Produktéw Rolniczych i Spozywczych
w 2002 roku przeprowadzono badanie zawarto$ci metali ciezkich w surowcach zwier-
zecych (miesnie, watroba, nerki, mleko). W 100 punktach na terenie kraju (gmina) do
badan pobrano faczne probki pochodzace od 200 $win, 150 kréw, 100 zwierzat townych,
100 kurczat oraz 300 préobek mleka. Pb, Cd, Hg i As oznaczano metodami bezptomie-
niowymi absorpcyjnej spektrometrii atomowej (ASA).

Przeprowadzone badania zawartosci pierwiastkow toksycznych w miesniach zwierzat
i mleku (Tab. 1) wskazuja na brak oznak ich istotnego nagromadzania sie. Srednie
stezenia otowiu i kadmu w miesie wieprzowym, wotowym oraz kurczat uktadaty sie na
poziomie niskich setnych i tysiecznych czesci mg/kg. Natomiast stezenia rteci i arsenu
wystepowaty na poziomach tysiecznych czesci mg/kg i ponizej. Dopiero dwukrotnie
wyzsze wartosci tych pierwiastkéw stwierdzono na poziomic 90-percentyla.
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Tabela I. Zawarto$¢ metali w miesniach zwierzat i mleku (mg/kg)

Bioragc pod uwage nawet zawyzong konsumpcje miesa w ilosci ok. 2 kg tygodniowo,
mieso wieprzowe i wotowe stanowi zaledwie 1-2% dopuszczalnego tygodniowego
pobrania (PTW1) pierwiastkéw toksycznych tj. otowiu, kadmu, rteci i arsenu. Bardziej
whnikliwej oceny nalezy dokonywaé przy spozywaniu miesa zwierzat townych, gdzie
niektére pierwiastki toksyczne, a szczeg6lnie otow (skazenie wtdrne z ran postrzato-
wych), moga wystepowac¢ w iloSciach wiekszych niz przewidujg okreslone uregulowania
prawne. Dla os6b, ktore czesto spozywajg dziczyzne moze to by¢ powazne zr6dto otowiu
i dlatego tez mieso od tych zwierzat nalezy rowniez wiaczy¢ przy okre$leniu tymczaso-
wego tolerowanego pobrania (PTWI).

Znaczna cze$¢ metali, odktada sie w nerkach i watrobie, gdzie czesto stwierdza sie
stezenie kilkadziesiat razy wyzsze niz w mie$niach. Szczeg6lng uwage zwracajg wysokie
stezenia kadmu w nerkach zwierzat i tylko dla tego pierwiastka waczenie narzadéw
powoduje istotne podwyzszenie wartosci PTWI do okoto 80% tygodniowego limitu.
Dla otowiu, rteci i arsenu zywno$¢ pochodzenia zwierzecego stanowi okoto 5% PTWI.



86 Sesja plakatowa Suplement

ALICJA N1IEWIADOWSKA. JAN ZMUDZKI

CHLOROWANE WEGLOWODORY AROMATYCZNE W ZYWNOSCI
ZWIERZECEGO POCHODZENIA - OCENA BEZPIECZENSTWA

CHLORINATED HYDROCARBONS IN FOOD OF ANIMAL ORIGIN -
EVALUATION OF FOOD SAFETY

Zaktad Farmakologii i Toksykologii, Paristwowy Instytut Weterynaryjny, Putawy

Badania monitoringowe zywnosci majg na celu ujawnienie zagrozen wynikajacych z
wystepowania pozostatosci substancji szkodliwych, zapewnienie wasciwej jakosci zdro-
wotnej zywnosci oraz ochrone zdrowia publicznego. Program Monitoringu Jakosci
Gleb, Roslin, Produktéw Rolniczych i Spozywczych obejmuje miedzy innymi badania
zawartos$ci pestycydéw chloroorganicznych i polichlorowanych bifenyli (PCB) w surow-
cach zwierzecych.

Zgodnie z planem monitoringu, w latach 1998 - 2000, do badan pobrano prébki
tkanek $win, bydta, zwierzat townych i karpi oraz mleko krowie. Probki do badan
pobierali lekarze Inspekcji Weterynaryjnej w rzezniach, obiektach hodowlanych i zle-
wniach w wytypowanych 300 punktach kraju (teren gminy).

Oznaczenia zawartosci chlorowanych weglowodoréw aromatycznych wykonywano
metoda kapilarnej chromatografii gazowej z detekcja wychwytu elektronéw.

Badania pozostatosci pestycydéw chloroorganicznych i PCB (jako Aroclor 1260)
wykonano w 2382 prébkach tkanek i produktow zwierzecych, w tym 700 probek tkanki
ttuszczowej Swin, 602 prdbki tkanki tluszczowej bydta, 328 probek tkanki ttuszczowej
zwierzat townych (w tym 195 dzikéw i 133 sarny), 451 prédbek mleka i 301 prébek
tkanki miesniowej karpi.

W 96% probek stwierdzono niskie poziomy pestycydéw chloroorganicznych. W 91
probkach, w tym w 64 tluszczu wieprzowego nie wykryto obecnos$ci pestycydow.
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Rye. 1. Pordwnanie $rednich stezen EDDT w tluszczach zwierzecych w latach 1998 - 2000
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JACEK POSTUPOLSKI, KRYSTYNA RYPINSKA. EWA LEDZION, JOLANTA
KURPINSKA-JAWORSKA, MALGORZATA SZCZESNA, KAZIMIERZ KARLOWSKI

OCHRATOKSYNA A W RACJACH POKARMOWYCH MLODZIEZY
W WIEKU 14-19 LAT

OCHRATOXIN A IN TOTAL DIET SAMPLES OF YOUNG PEOPLE
14-19 YEARS OLD

Zaktad Badania Zywnosci i Przedmiotow Uzytku, Paristwowy Zaktad Higieny,
Warszawa

Ochratoksyna A (OA) jest mikotoksyng produkowang przez liczne gatunki rodzajow
Penicillium iAspergillus. OA jest zwigzkiem rakotwo6rczym, wykazuje wiasciwosci tera-
togenne, neurotoksyczne i immunosupresyjne. W klimacie umiarkowanym gtownym
zrodtem OA w diecie sg zboza; ponadto toksyna moze wystepowaé¢ w kawie, rodzyn-
kach i czerwonym winie. OA jest zwigzkiem stabilnym w podwyzszonej temperaturze
i nie ulega catkowitemu rozktadowi podczas proceséw wykorzystywanych w produkcji

Zywnosci.
Celem pracy byta ocena narazenia na ochratoksyne A miodziezy w wieku 14-19 lat.
Badania wykonano w dwoch turach: jesienig (paZzdziernik - listopad) 2001 r.

i wiosng (kwiecien - maj) 2002 r. Materiat do badan pobierano w internatach, na
terenie catego kraju, w kazdej rundzie racje pokarmowe pobierano w 15 miejscowos$-
ciach. Catodzienne racje pokarmowe (w#aczajac napoje) byly zbierane przez 10 dni, a
nastepnie homogenizowane i zamrozone dostarczane do laboratorium, prébki tgczono,
homogenizowano i wydzielano 50 gramowg prébke analityczna.

Badang prébke ekstrahowano chloroformem z dodatkiem kwasu fosforowego. Fazy
organiczne zbierano, tgczono i odparowywano do sucha; pozostato$¢ rozpuszczono
w chloroformie i dwukrotnie ekstrahowano roztworem wodoroweglanu sodu. Potgczo-
ne fazy wodne oczyszczano metodg chromatografii powinowactwa immunologicznego.
Eluat zawierajagcy OA byt odparowywany w strumieniu azotu, a nastepnie rozpuszczany
i podawany na chromatograf. Oznaczenie wykonano metodg HPLC z detekcja fluory-
metryczng z wykorzystaniem rekcji z amoniakiem w celu zwiekszenia fluorcscenciji.
Granica oznaczalnosci wynosi 5 ng/kg; $rednia warto$¢ odzysku wynosi 73%, wspotczyn-
nik zmiennos$ci 8-13%.

Wyniki badan przedstawiono w tabeli I.
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Tabela 1. Ochratoksyna A w dziennych racjach pokarmowych miodziezy w wieku 14-19

lat.

Zwraca uwage wyzsza zawarto$¢ OA w racjach pokarmowych pobieranych wiosng.
Moze to Swiadczy¢ o niewtasciwym sposobie przechowywania zboza, gtéwnego zrodia

tej mikotoksyny w diecie.
Srednie pobranie nic przekracza wartosci tolerowanego pobrania ustalonego przez

Komitet Naukowy ds. Zywnos$ci UE, niemniej uzyskana warto$é pobrania jest jedng z

wyzszych w krajach europejskich.
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PAWEL STRUCINSKI'. KATARZYNA GORALCZYK', BOGDAN WOJTYNIAK2 KATARZYNA
CZAJA', WLODZIMIERZ T. OLSZEWSKI\ JOZEF JETHON4 JOANNA BARANSKA3
AGNIESZKA IIERNIK] BRIAN BUCKLEY\ JAN K. LUDWICKI'

OCENA ZWIAZKU MIEDZY SRODOWISKOWYM NARAZENIEM KOBIET
NA DDT I JEGO METABOLITY A RYZYKIEM ZACHOROWANIA
NA RAKA SUTKA

ASSESSMENT OF RELATIONSHIP BETWEEN ENVIRONMENTAL EXPOSURE
ON DDT AND ITS METABOLITES AND THE RISK OF FEMALE BREAST CANCER

1 Zakkad Toksykologii Srodowiskowej, Pafistwowy Zaktad Higieny, Warszawa

2 Zaktad Statystyki Medycznej, Panstwowy Zaktad Higieny, Warszawa
3 Zaktad Patologii, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskicj-Curie,

Warszawa
4 Klinika Chirurgii Plastycznej, Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego, Warszawa
5 Environmental and Occupational Health Sciences Institute (EOHSI),
Piscataway, NJ, USA

Stata obecno$¢ w Srodowisku persystcntnych zwigzkdw chloroorganicznych takich
jak DDT i jego metabolity sprawia, ze ich stezenia, sg od wielu lat monitorowane,
m.in. w materiale biologicznym pochodzacym od cztowieka (np. mleko, krew czy tkanka
thuszczowa). Narazenie cztowieka na te grupe lipofilnych i trwatych zwigzkéw rozpo-
czyna sie juz w okresie zycia ptodowego na skutek ich tatwego przenikania przez bariere
krew-tozysko. W okresie niemowlectwa i wczesnego dziecifistwa ich Zrodtem jest mleko
matki, natomiast w dalszych etapach zycia zywno$¢, gtownie pochodzenia zwierzecego.

W ostatnich latach przedmiotem szczeg6lnego zainteresowania stato sie zagadnienie
dotyczace zdolnos$ci tych substancji do zaburzania réwnowagi uktadu hormonalnego
cztowieka oraz mozliwych, niekorzystnych skutkdw zdrowotnych zwigzanych ze statym,
srodowiskowym narazeniem na ich $ladowe poziomy (np.: zwiekszenie prawdopodo-
bienstwa wystepowania niektérych nowotworéow, w tym sutka u kobiet). Przypuszcza
sie, ze mogg one odgrywac role w etiopatogenczie raka sutka na drodze oddziatywania
na receptory estrogenowe a w konsekwencji wzrostu proliferacji komdrek nabtonka w
sutku i zwiekszenia prawdopodobiefstwa zainicjowania zmian nowotworowych.
Zwiazki chloroorganiczne moga réwniez wptywac na zmiane kierunkéw biotransforma-
cji 17p-estradiolu czy tez indukowaé¢ formy molekularne cytochromu P-450 odpowie-
dzialne za metaboliczng aktywacje substancji genotoksycznych.

Celem badania byto okre$lenie zwigzku miedzy stezeniami p,p’-DDT oraz jego
podstawowych metabolitéw: p,p’-DDE i p,p-DDE w tkance ttuszczowej sutka a ryzy-
kiem zachorowania kobiet na raka piersi. W latach 1997-2001 przebadano 165 probek
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pobranych od kobiet z nowotworem sutka (grupa badana) oraz 54 od dawczyn po
operacjach plastycznych badz zabiegach usuniecia tagodnych zmian sutka (grupa od-
niesienia). Dane niezbedne do statystycznego opracowania wynikéw pochodzity ze
szpitalnej dokumentacji historii choroby. Oczyszczone, zgodnie z opracowang w PZH
metodyka, ekstrakty analizowano metoda chromatografii gazowej z detekcjg wychwytu
elektronéw (GC-ECD) oraz wykorzystujgc technike spektrometrii mas (GC-MS) dla
potwierdzenia tozsamosci wykrytych zwigzkéw. W trakcie badan rutynowo stosowano
niezbedne wewnatrz- i zcwnatrzlaboratoryjnc procedury zapewniania jakoSci gwaran-
tujace wiarygodnos$¢ wynikéw. Zwigzek miedzy narazeniem a ryzykiem wystapienia raka
sutka analizowano metodg wielowymiarowej regresji logistycznej obliczajgc wartosci
surowych i zmodyfikowanych ilorazéw szans (OR) w trzech podgrupach narazenia
(tercylach).

Sposrod badanych zwigzkéw, izomery p,p>-DDT i DDE wykryto wc wszystkich 219
analizowanych probkach, natomiast obecno$¢ p,p>-DDD stwierdzono w 78,1% prébek.
Dominujagcym analitem, ktérego stezenie byto znacznie wigksze od pozostatych, byt
p.p-DDE, metabolit cechujacy sie niezwyktg odpornos$cig na dziatanie srodowiskowych
czynnikéw biotycznych i abiotycznych. Srednie stezenia p,p’-DDE i p,p-DDT u kobiet
z nowotworem ztoSliwym piersi byly wyzsze niz u kobiet z grupy odniesienia (odpo-
wiednio, w mg/kg ttuszczu: 1,8484+1,5364 vs. 0,8902+0,6450 oraz 0,1087+0,0776 vs.
0,0798+0,0476; p<0,05). Mogto to jednak wynika¢ z roznicy $redniego wieku kobiet
z obu grup. Wraz ze wzrostem wieku obserwuje sie bowiem statystycznie znamienny
wzrost stezehA badanych zwigzkéw w tkance ttuszczowej. W przypadku p,p’-DDD nie
zanotowano roznicy stezen w obu grupach (grupa badana 0,0180+0,0158; grupa od-
niesienia 0,0189+0,0152).

Zwigzek miedzy narazeniem (wyrazonym przez stezenie zwigzku) a ryzykiem
wystapienia raka oszacowano za pomocg ilorazu szans (OR - odds ratio). Jest to iloraz
stosunku szans napotkania narazenia w grupie badanej i stosunku szans napotkania
narazenia w grupie odniesienia. Stezenia badanych zwigzkéw podzielono na tercyle
biorgc pod uwage rozkiad wynikéw dla wszystkich dawczyn. Obliczone w pierwszym
etapie wartos$ci tzw. surowych ilorazéw szans wskazaty na podwyzszone ryzyko wystapie-
nia raka piersi istotnie zwigzane ze zwiekszonymi poziomami tkankowych depozytoéw
p,p-DDT ip,p-DDE: OR dla Ill tcrcyla odpowiednio: 2,195 (95%CIl - 1,029-4,680)
oraz 9,543 (95%ClI - 3,126-29,131).

W kolejnym etapie przeprowadzono analize wielowymiarowej regresji logistycznej ob-
liczajgc tzw. zmodyfikowane ilorazy szans uwzgledniajgce wptyw czynnikéw zaktdcajacych,
ktorymi w niniejszych badaniach okazaty sie by¢ wiek i miejsce zamieszkania. Ich
uwzglednienie spowodowato obnizenie wartoSci OR. Statystycznie istotny zwigzek
miedzy rosngcym stezeniem a zwiekszonym ryzykiem zachorowania na raka piersi
wykazano jedynie dla p,p’-DDE (OR, Il tcrcyl: 5,654, 95%CI - 1,743-18,338). Wynik
ten oznacza, zc ryzyko wystapienia raka byto niemal 6-krotnic wieksze u kobiet, ktérych
tkanka ttuszczowa zawierata najwyzsze poziomy p,p-DDE (Il tcrcyl, w przypadku
prezentowanych badan stezenia powyzej 1,6686 mg/kg ttuszczu). Wynik ten jest jednak
obarczony stosunkowo duzym btedem, wyrazonym szerokim przedziatem ufnosci. Moze
to wynika¢ z réznicy wariancji wynikéw w grupie badanej (2,367) i odniesienia (0,416).
W przypadku mniej trwatego metabolitu p,p-DDT, tj. p,p-DDD, odnotowac nalezy
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ujemny zwigzek miedzy jego stezeniem, a wystepowaniem choroby (OR 0,422, 95%CI
0,181-0,987 dla Il tercyla i 0,247 95%CIl - 0,097-0,630 dla Ill tercyla) co w praktyce
oznacza zmniejszone ryzyko zachorowania na raka przy robwnoczesnym wzroscie steze-
nia omawianej substancji. Efekt ten byt bardziej wyrazny u kobiet po menopauzie niz
u pacjentek w wieku przedmcnopauzalnym. Nalezy jednak raczej wykluczyé ,,ochron-
ne” dziatanie p,p’-DDD, a uzyskang tendencje mozna wytlumaczy¢ iloSciowymi i/lub
jakoSciowymi réznicami uktadu metabolizujagcego ksenobiotyki u kobiet chorych i zdro-
wych, tzn. np. szybszym metabolizmem p,p-DDT do p,p’-DDD, ktory charakteryzuje
sie mniejsza, w porownaniu do substancji macierzystej, aktywnos$cig ksenoestrogenna.

Uzyskane wyniki potwierdzajg, ze state, Srodowiskowe narazenie na $ladowe poziomy
zwigzkéw chloroorganicznych moze mieé wpltyw na zwiekszone ryzyko zachorowania
na raka ztosliwego sutka. Celowe byloby kontynuowanie niniejszych badan, przy za-
pewnieniu szerszej wspotpracy ze szpitalami oraz uwzglednienie wiekszej liczby czyn-
nikow zaktocajacych i modyfikujgcych oraz zwiekszenie reprezentacji kobiet z grupy
odniesienia.
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ALICJA NIEWIADOWSKA. STANISLAW SEMENIUK

MONITORING ZAWARTOSCI KONGENEROW POLICHLOROWANYCH
BIFENYLI W TKANKACH | PRODUKTACH ZWIERZECYCH

MONITORING OF POLYCHLORINATED BIPHENYL CONGENERS IN FOOD OF
ANIMAL ORIGIN

Zaktad Farmakologii i Toksykologii, Panstwowy Instytut Weterynaryjny, Pulawy

Polichlorowane bifenyle (PCB) ze wzgledu na znaczng trwato$¢ w srodowisku nadal
stanowig zagrozenie dla zdrowia ludzi i zwierzat. Badania zawartosci tych zwigzkéw sg
podstawowym elementem kazdego programu monitorowego zywnosci i pasz. Mimo
znacznego ograniczenia a nawet zakazu stosowania PCB w przemys$le nadal w wielu
krajach stwierdza sie ich obecno$¢ w zywnosci pochodzenia zwierzecego. Przepisy
prawne szeregu krajow UE wymagajg prowadzenia oznaczen wybranych wskaznikowych
kongenerow PCB oznaczonych numerami IUPAC 28, 52, 101, 118, 138, 153, i 180
w zywnosci pochodzenia zwierzecego.

Program Monitoringu Jakosci Gleb, Roslin, Produktow Rolniczych i Spozywczych
obejmuje miedzy innymi badania zawarto$ci wskaznikowych kongeneréw polichloro-
wanych bifenyli (PCB IUPAC nr 28, 52, 101, 118, 153, 138 i 180) w surowcach
zwierzecych.

W latach 2000-2002 wykonano oznaczenia zawarto$ci kongenerow PCB w 1835
probkach tkanek i produktéow zwierzecych, w tym 454 prébek tkanki tluszczowej $win,
350 prdbek tkanki ttuszczowej bydta, 201 probek tkanki ttuszczowej kurczat (brojleréw),
327 probek tkanki ttuszczowej zwierzat townych (164 dzikéw i 163 saren), 301 probek
mleka i 201 prébek tkanki miesniowej ryb hodowlanych (173 karpie i 28 pstragow).

Probki do badan pobierali lekarze Inspekcji Weterynaryjnej w rzezniach, obiektach
hodowlanych i zlewniach w wytypowanych 300 punktach kraju (teren gminy).

Oznaczenia zawartosci kongeneréw PCB wykonywano metoda kapilarnej chroma-
tografii gazowej z detekcjg wychwytu elektronow.

W badanym materiale w 70% préobek stwierdzono niskie stezenia kongenerow PCB.
W tkankach ryb, zwierzat townych i bydta obecno$¢ PCB stwierdzono w ponad 95%
badanych prébek. Najmniejsza czesto$¢ wystepowania PCB zanotowano w tkankach
kurczat i $win.

W badanych probkach surowcéw zwierzecych najczesciej wykrywano wyzej chloro-
wane kongenery: PCB nr 153 (2,2°,4,4’,5,5-heksachlorobifenyl) w 65,9% prdébek, PCB
nr 138 (2,2°,3,4,4’5-heksachlorobifenyl) w 61,1% prébek i PCB nr 180
(2,2°,3,4,4’,5,5-heptachlorobifenyl) w 39,1% prébek.
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W badanych tluszczach zwierzecych najwyzsze Srednie stezenia IPCB (suma kon-
generow PCB nr 28, 52, 101, 118, 153, 138 i 180) oznaczono w tkankach pstraggéw
(0,122 mg/kg) i karpi (0,025 mg/kg) a najnizsze w tkankach $win i kurczat (0,001
mg/kg). W tkankach bydta, zwierzat townych i mleku stezenia ZPCB wystepowaty na
poziomie 0,003 - 0,010 mg/kg ttuszczu.

Oznaczone stezenia kongeneréw PCB w tkankach i produktach zwierzecych nalezy
okres$li¢ jako niskie. Stezenia te sg wielokrotnie mniejsze, niz dopuszczalne limity
w innych krajach (NDP od 0,020 do 0,200 mg/kg ttuszczu).
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MARIA DLUGASZEK, MONIKA MULARCZYK-OLIWA

ZAWARTOSC BIOPIERWASTKOW | METALI TOKSYCZNYCH
W WODACH OLIGOCENSKICH NA TERENIE WARSZAWY

CONTENT OF BIOELEMENTS AND TOXIC METALS IN OLIGOCENE WATER
OF WATER INTAKES AT WARSAW AREA

Instytut Optoelektroniki, Wojskowa Akademia Techniczna, Warszawa

Ochrona jakosci zasobow wodnych przeklada sie w podstawowym stopniu na
konieczno$¢ zapewnienia odpowiedniej jakosci wody do picia. Na jakos¢ wody sktada
sie przede wszystkim chemiczna i bakteriologiczna czystos¢, lccz takze ocena zawartosci
Sladowych ilosci pierwiastkow, ktore zaleznie od rodzaju i iloSci majg zasadniczy wptyw
na funkcjonowanie ludzkiego organizmu.

Prowadzony wspotczesnie monitoring $srodowiska wodnego pod katem przydatnosci
do spozycia powinien byé zatem uzupetniony o ocene zawartosci $ladowych pierwiast-
kéw w wodach, zaréwno pierwiastkow toksycznych (Cd, Pb, Al, Hg) jak rédwniez tych,
ktére w odpowiedniej ilosci petnig biologiczna funkcje w organizmie (Ca, Mg, Fe, Zn,
Cu).

W pracy przebadano wode oligoceriskg dopuszczong do spozycia, pochodzgca z kil-
ku warszawskich ujec.

Oznaczono pierwiastki: Ca, Mg, Fe, Zn, Cu, Cd, Pb, Al, Hg - bezposrednio, bez
wstepnej mineralizacji, metodag FAAS i ETAAS.

Przydatno$¢ zastosowanej metody analitycznej zweryfikowano w oparciu o biolo-
giczny materiat certyfikowany NCS ZC 81002 oraz Polskie Normy PN-EN ISO 12020,
PN-EN ISO 7980, PN-EN ISO 5961.

Zawarto$¢ oznaczanych pierwiastkbw w przebadanych wodach poréwnano z ich
stezeniami okre$lonymi w Polskich Normach.
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PLENA B. PAUZER IRYNA P. YAKUBA

MANGANESE IN THE SOUTHERN BLACKSOIL AT IRRIGATION,
FERTILISATION AND POLLUTION

Department of Botany, Odesa Mechnikov National University, Odesa, Ukraine

Blacksoil of Ukraine is one of the most valuable resources of the Eastern Europe.
Being exposed to the heavy anthropogenic load it has significantly changed most of
its primal characteristics. System of the intensive agriculture in Ukraine includes
irrigation, high doses of organic and mineral fertilizers and growing of the intertilled
crops mostly. That factors cause strong influence on the state of the micronutrients in
the soil-plant system, especially of the ones that exist in the smallest amounts.

Low contcnt of the soluble acccssiblc manganese is typical for the southern blacksoil
of Ukraine. That is why the goal of our research was to uncover the peculiarities of
manganese behavior in the soil-plant system at irrigation, fertilization and air pollution.

The material of the research was collected in Odesa region. That territory belongs
to the zone of the southern steppe, Azov - Black Sea soil province. Analyses of the
bulk manganese content in soil, water and plant samples were held by the method of
atomic adsorption spectrophotometry in Varian SpcctrAA 220 SP. Soluble manganese
was extracted from the soil samples with 0,1 M sulfuric acid. Amount of manganese
in soil and plants was counted in milligrams per kilogram of dry mass.

Soil samples collected in different locations contained from 600 to 1500 mg/kg of
total manganese, 150 - 400 mg/kg of soluble manganese, and had mobility coefficient
between 20 and 50 percent.

Comparison of irrigated fields and never irrigated fields has shown that total
manganese content was 6 - 8% lower on the irrigated fields. Irrigation during last 25
years caused the efflusc of the manganese from the fields to the ravines and drainage
channels, as the soil of the first ones contained 17 - 30% and the another ones 50 -
200% more manganese than soil of the neighboring fields. The amount of manganese
in the irrigation water was 88 mkg/1, in the drainage water - 550 mkg/1.

Different kinds of agricultural plants contained from 50 to 200 mg/kg of manganese.
The content of the micronutrient in the wheat grain was 30 - 40 mg/kg. Plants
assimilate only the mobile manganese of the soil solution. The amount of the com-
prehensible manganese can be estimated by extraction of the soluble manganese with
the acid. At the irrigation the amount of the soluble manganese in soil used to decrease
to 150 mg/kg, while the minimal amount for the blacksoil is considered to be 170
mg/kg. Such fact describes the soil conditions as manganese deficiency for the most
of agricultural plants.
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The long term cultivation caused the increase of the total manganese in the southern
blacksoil. The comparison of the samples, collected 30 years ago and the recent ones
has shown, that total manganese amount has become 10-13% higher.

In 30 years long experiment the influence of the different combinations of nitrogen,
potassium and phosphorus fertilizers on the amount of total and soluble manganese
in the soil and its content in plants was investigated. The analysis of the soil shows
the decreasing of the total (3%) and soluble (7%) manganese on the fields, where
only phosphorus and potassium fertilizers were used in comparison to the fields without
any fertilizers. Using potassium with nitrogen caused the opposite effect increasing
total and soluble manganese for 2% and 5%, accordingly. Nitrogen-potassium-phos-
phorus didn't affect the amount of the micronutrient in soil. The content of manganese
in agricultural plants was higher on the fields with phosphorus-potassium and potas-
sium-nitrogen fertilizers.

Highways were studied as a source of manganese pollution of the environment. The
fields along the highways with the heavy traffic close to the city didn't differ in the
manganese concentration in soil from the fields situated far from the sources of the
air pollution. Wheat from such fields near highway contained up to 60% more
manganese than from the other ones. However, the obtained content of manganese
in the wheat lied in the range 20 -1500 mg/kg, the concentrations known as harmless
for humans and animals.

Thus, long term exploitation including irrigation and fertilization has changed
natural balance of manganese in the southern blacksoil leading sometimes to the
deficiency of the micronutrient. Plants, growing near highways accumulate additional
manganese, yet, its concentration is not high enough to say about dangerous pollution

with that metal.
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PIOTR MALARA' ALBESLABI HUSSAM2 JAN DRUGACZ1 JERZY KWAPULINSKI3
WAHAB ADEEB2 HALINA BORGIEL-MAREK', MAGDALENA JEDRUSIK-PAWLOWSKA'

WYSTEPOWANIE OLOWIU | KADMU W ZEBACH MIESZKANCOW
TERENOW ZURBANIZOWANYCH | ROLNICZYCH POLSKI | IRAKU

OCCURENCE OF LEAD AND CADMIUM IN TEETH OF INHABITANTS OF
URBANIZED AND AGRICULTURAL AREAS IN POLAND AND IRAQ

1 Katedra i Klinika Chirurgii Szczekowo-Twarzowej, Slaska Akademia
Medyczna, Katowice
2 Niepubliczny Zesp6l Opieki Zdrowotnej ,,Atria”, Chorzéw,
3 Katedra i Zaktad Toksykologii, Slaska Akademia Medyczna, Sosnowiec

Twarde tkanki ludzkich zebéw sg uznanym materiatem biologicznym w ocenie
Srodowiskowego narazenia organizmu na metale ciezkie. Przyjmuje sie, ze zawarto$¢
otowiu i kadmu w tym materiale odzwierciedla $rednig zawarto$¢ tych metali w catym
organizmie. Specyficzna morfologia i fizjologia twardych tkanek zebdéw - znacznie
wolniejsza utrata pierwiastkbw w poréwnaniu z innymi tkankami zmineralizowanymi -
powoduje, ze sg one uwazane za najlepszy wskaznik ekspozycji dtugoterminowej orga-
nizmu w odniesieniu do otowiu i kadmu. Wskazane zatem jest okre$lenie zawartosci
tych metali w zebach mieszkancéw zamieszkujagcych tereny o réznym stopniu zanie-
czyszczenia $Srodowiska w odniesieniu do tych ksenobiotykéw. Doda¢ nalezy, ze w prze-
analizowanym pismiennictwie $wiatowym brak jest wyczerpujacych danych dotyczacych
zawartos$ci otowiu i kadmu w materiale biologicznym pochodzacym od mieszkancow
Iraku.

Celem pracy byto okre$lenie zawartos$ci otowiu i kadmu w twardych tkankach zebdéw
mieszkancéw terendw zurbanizowanych i rolniczych w Polsce i w Iraku.

Materiat badawczy stanowito 125 zebow statych pochodzacych od mieszkancow
zurbanizowanych i rolniczych terenéw Polski i lraku. Aby ograniczy¢ wplyw rodzaju
zeba i pici na wystepowanie w nich pierwiastkéw, do badan pobierano jedynie zeby
trzonowe mezczyzn. Pozyskany materiat podzielono na cztery grupy:

1. Zeby Polakdw zamieszkatych na terenie Gérnoslagskiego Okregu Przemystowego

w wieku 34,3+ 12,8 lat (n=60);

2. Zeby Polakow zamieszkatych na terenach rolniczych wojewo6dztwa zachodniopo-

morskiego w wieku 32,2+6,2 lat (n=27);

3. Zeby lrakijczykéw zamieszkatych na terenie Bagdadu w wieku 36,0+7,6 lat

(n=27);
4. Zeby lrakijczykéw zamieszkatych na terenach rolniczych woko6t Bagdadu w wieku
31,6+8,5 lat (n—11)-
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Osoby, od ktérych pobierano zeby do badan deklarowaty, ze zamieszkujg okre$lony
obszar od urodzenia. Zeby usuwane byly ze wskazan stomatologicznych. Do badan nie
pobierano zebow z rozlegtymi wypetnieniami. Zeby byly oczyszczane z przylegajacych
tkanek miekkich oraz kamienia nazebnego, a ewentualne niewielkie wypetnienia i zebi-
na préchnicowa usuwane byty przy uzyciu wiertarki dentystycznej. Nastepnie zeby myto
wodg redestylowang, suszono do statej masy w temperaturze pokojowej i rozdrabniano
przy uzyciu porcelanowego mozdzierza. Mase 0,5 g tak przygotowanej proby minera-
lizowano na mokro z uzyciem spektralnie czystego kwasu azotowego. Zawarto$¢ otowiu
i kadmu oznaczano metoda atomowej spektrofotometrii absorpcyjnej przy uzyciu apa-
ratu firmy Pekin-Elmer, model 603. Oznaczenia wykonano przy dtugosci fali 217,0 nm
dla otowiu oraz 228,8 nm dla kadmu.

Na podstawie wynikéw oznaczen obliczono $rednie arytmetyczne zawarto$ci otowiu
i kadmu, odchylenia standardowe oraz najbardziej prawdopodobny statystycznie zakres
zmian stezen we wszystkich czterech grupach. Poniewaz uzyskane wyniki nie spetniaty
warunkoéw rozktadu normalnego, w celu okre$lenia statystycznej istotnosci réznic stezen
pierwiastkbw pomiedzy grupami uzyto testu U Manna-Whitneya. Istotno$¢ badano na
poziomie p<0,05.

Uzyskane wyniki badan zebrano w tabeli I.

Tabela |I. Srednie geometryczne, odchylenia standardowe i najbardziej prawdopodobne
statystycznie zakresy zmian zawartosci otowiu i kadmu w zebach badanych grup
Ma/g]-

Najmniejsze zawartosci otowiu i kadmu stwierdzono w zebach mieszkancow te-
renéw rolniczych w Iraku, a réznice w stezeniach tych metali w poréwnaniu z zebami
mieszkancow terendw rolniczych w Polsce byly istotne statystycznie. Poréwnujgc tereny
zurbanizowane Polski i Iraku wieksze zawartosci badanych metali charakterystyczne
byty dla mieszkancow Polski. Jednakze jedynie dla otowiu r6znice te byty istotne
statystycznie. Biorac pod uwage uzyskane wyniki nalezy przypuszczaé, ze srodowisko
Iraku jest mniej zanieczyszczone zwigzkami otowiu i kadmu. Sprzyja¢ temu moze
stosunkowo niska urbanizacja kraju, ktérego znaczne obszary stanowig pustynie.
Spostrzezenie to jest o tyle cenne, ze w przeanalizowanej literaturze Swiatowej niewiele
jest danych dotyczacych stanu zanieczyszczenia $rodowiska naturalnego lraku.

W obydwu krajach wieksze zawarto$ci badanych metali charakterystyczne sg dla
zebéw mieszkancéw terendéw zurbanizowanych. Biorgc pod uwage wystepowanie otowiu
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i kadmu w wybranych parametrach srodowiska Gornoslagskiego Okregu Przemystowego
oraz terenéw rolniczych w wojewddztwie zachodniopomorskim rysuje sie wyrazny
wplyw Srodowiskowej ekspozycji organizmu w odniesieniu do tych metali na ich
wystepowanie w twardych tkankach zebéw. Na tej podstawie mozna posrednio wnios-
kowa¢, ze mieszkancy Bagdadu sg silniej narazeni $rodowiskowo na otéw i kadm
w poréwnaniu z mieszkancami rolniczych terenow woko6t tego miast.
Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano nastepujace wnioski:
1. Zawarto$¢ otowiu i kadmu w twardych tkankach zebdéw os6b zamieszkatych
w Polsce jest wieksza anizeli u mieszkancow Iraku, zarbwno na terenach zurba-
nizowanych, jak i rolniczych.
2. W obydwu krajach wieksze zawartosci otowiu i kadmu stwierdza sie w twardych
tkankach zebéw mieszkancoéw terendéw zurbanizowanych niz rolniczych. R6znice
te nie sg jednak istotne statystycznie na poziomie p<0,05.
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MARIA WOJCIECHO WSKA-MAZUREK. KRYSTYNA STARSKA, ELZBIETA
BRULINSKA-OSTROWSKA, KAZIMIERZ KARLOWSKI, BEATA GRUDZINSKA

OCENA POBRANIA OLOWIU | KADMU Z CALODZIENNYMI RACIAMI
POKARMOWYMI PRZEZ MLODZIEZ W WYBRANYCH
WOJEWODZTWACH

ASSESSMENT OF THE INTAKE OF LEAD AND CADMIUM WITH DAILY DIETS
BY TEENAGERS IN CERTAIN VOIVODSHIPS

Zaktad Badania Zywnosci i Przedmiotéw Uzytku, Pafstwowy Zaktad Higieny,
Warszawa

Otow i kadm stanowig istotne zagrozenie dla zdrowia, sg to pierwiastki toksyczne
juz w ilosciach sladowych. Moga wywiera¢ dziatanie neurotoksyczne, nefrotoksyczne,
rakotwdrcze, zaburzajg funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego, kostnego,
gospodarke mineralng, przenikaja bariere krew-tozysko. Ustalone dla nich przez Ko-
mitet Ekspertow FAO/WHO warto$ci PTWI - tolerowanego przez organizm zdrowego
cztowieka tygodniowego pobrania ze wszystkich zrédet: dla Pb - 0,025, Cd - 0,007
mg/kg masy ciata sa bardzo niskie. Pierwiastki te kumulujg sie w organizmie i czesto
widoczne objawy ich toksycznego dziatania, szczegolnie rakotwdérczego, wystepujg po
uptywie wielu lat, a nawet pokoleA. Podstawowym Zzrédtem pobrania tych pierwiastkow
przez cztowieka jest zywno$¢. Zanieczyszczenie srodowiska sprawia, ze nie jest mozliwe
uzyskanie do produkcji $rodkéw spozywczych surowcéw catkowicie wolnych od tych
zanieczyszczen.

Przeprowadzone w latach 80-tych badania pobrania metali z catodziennymi racjami
pokarmowymi wykazaty, w niektérych wojewo6dztwach, przekroczenia tolerowanego
pobrania otowiu i kadmu, zar6wno przez dzieci, jak i mtodziez.

Zakonczony w ubiegtym roku cykl badan pobrania metali przez dzieci w wieku 1-3
lat wykazat znacznie nizsze pobranie, szczeg6lnie otowiu i kadmu, mieszczace sie
w granicach pobrania tolerowanego przez organizm, jednakze $rednie pobranie kadmu
rzedu 60-70% PTWI budzi zaniepokojenie, uwzgledniajgc bardzo waski przedziat
miedzy PTWI a dawka wywotujacg dziatanie toksyczne. Stwierdzono rowniez znaczne
niedobory Cu i Zn w diecie dzieci.

Celem prezentowanego etapu pracy byto zbadanie i ocena pobrania otowiu i kadmu
z catodziennymi racjami pokarmowymi przez mtodziez w wieku 14-19 lat.

Materiat do badan stanowity prébki catodziennych racji pokarmowych pobieranych
jesienig 2001 i wiosng 2002 r. w stotdwkach internatéw szko6t srednich przez wytypo-
wane Stacje Sanitarno-Epidemiologiczne na terenie réznych wojewddztw przez 10
kolejnych dni. Zawarto$¢ otowiu i kadmu oznaczano technika bezptomieniowej spek-
trometrii absorpcyjnej z zastosowaniem atomizacji elektrotermicznej w piecu grafito-
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wym i korekcji tta Zeemana na spektrometrze SpectrAA 880Z firmy Varian, po
mineralizacji mikrofalowej w urzadzeniu firmy Milestone model MLS 1200 Mega.

Zaktad systematycznie sprawdza swojg biegto$¢ w tym zakresie w miedzynarodowych
badaniach biegtosci, organizowanych przez:

¢ Central Science Laboratory, Ministry of Agriculture, Fisheries and Food, UK w

ramach programu Food Analysis Performance Assessment Scheme (FAPAS);

¢ Swedish National Food Administration w ramach programu - Trace Elements in

Food Proficiency Testing Program.

Srednia zawarto$é badanych metali w catodziennych racjach pokarmowych na tere-
nie réznych wojewo6dztw wynosita Cd: 0,005-0,009 mg/kg; Pb: 0,008 - 0,019 mg/kg.

Pobranie metali przez mtodziez (zaktadajac $rednig mase ciata 60 kg) wahato sie w
granicach:

Cd: 25,0 - 45,0% PTWI

Pb: 11,2 - 26,6% PTWI

Nic stwierdzono przekroczen tolerowanego pobrania otowiu i kadmu, $rednie pobra-
nie tych pierwiastkdw przez mtodziez okazato sie znacznie nizsze od wynikéw badan
z lat 1982-1983.

Wyzsze pobranie kadmu wynika przede wszystkim z istotnego udziatu w catodzien-
nych racjach pokarmowych warzyw, ziemniakow oraz produktéw zbozowych, kumu-
lujagcych kadm. Budzi to zaniepokojenie w Swietle koniecznosci dostosowania krajowych
limitow zawartosci metali w poszczegblnych grupach $rodkéw spozywczych do ustawo-
dawstwa Unii Europejskiej, ktore aktualnie dopuszcza dwukrotnie wyzsze zanie-
czyszczenie kadmem tych witasnie produktéw (rozporzadzenie Komisji (WE) Nr
466/2001 z dnia 8 marca 2001 r.).

Praca jest kontynuowana.
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ELZBIETA GRADINSKA-SOTA. JOANNA KALKA

SZACOWANIE ZAGROZENIA CZWARTORZEDOWYMI SOLAMI
AMONIOWYMI (CSA) DLA SRODOWISKA WODNEGO

ENVIRONMENTAL RISK ASSESSMENT OF QUATERNARY AMMONIUM SALTS

Katedra Biotechnologii Srodowiskowej, Politechnika Slaska, Gliwice

Miedzynarodowa Organizacja Normalizacyjna (ISO) opracowuje i wdraza normy
poswiecone systemom zarzadzania $rodowiskiem. W normach tych jako narzedzie
oceny $srodowiska wymienia sie miedzy innymi; ocene ryzyka jakie moga stanowi¢ dla
Srodowiska zwigzki chemiczne i ocene ich réznorodnych oddziatywan na $rodowisko.
Na podstawie obecnego stanu danych uwzglednia sie przy ocenie tylko $rodowisko
wodne. Wyniki tej oceny sg podstawg do podejmowania decyzji o dopuszczeniu nowych
chemikaliow do stosowania, a takze stanowiag narzedzie selekcji i wycofywania juz
stosowanych zwigzkéw. Z tego wzgledu celowym wydato sie oszacowanie stopnia ryzyka
jakie stanowi¢ moze specyficzna grupa substancji chemicznych - czwartorzedowe sole
amoniowe (CSA) dla srodowiska wodnego.

CSA stosowane sg w gospodarce, biotechnologii, medycynie, farmakologii, a takze
w produkcji biocydéw. R6znorodno$¢ zastosowania powoduje duze mozliwosci prze-
dostawania sie ich do naturalnych odbiornikéw wodnych bezposrednio, badz wraz ze
$ciekami bytowo-gospodarczymi, przemystowymi lub wodami opadowymi. Tam moga
negatywnie oddziatywaé na organizmy i roslinno$¢ wodna.

Ocene przeprowadzono dla chlorkéw: alkilo(alkoksymetylo)dimetyloamoniowych,
benzylo(alkoksymetylo)dimctyloamoniowych i alkilometyloimidazoliowych w oparciu
o klasyfikacje zagrozehn wodnych zamieszczong w Niemieckiej Ustawie o Ochronie
Wody. Do wyliczenia liczby ryzyka wodnego wykorzystano wyniki badan toksycznosci
wykonanych na rybach, bakteriach oraz na ssakach.

Otrzymane wyniki wskazujg, ze badane czwartorzedowe sole amoniowe sg powaz-

nym zagrozeniem dla wod.
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VLADIMIR ZINKOVSKY' MIROSLtAW MARDAREWYCZ1 ALEKSANDR POTROCHOW1

MATEMATYCZNE MODELOWANIE | BADANIE EKSPERYMENTALNE
DYNAMIKI LETALNYCH SKUTKOW KROTKOTRWALEGO
ODDZIALYWANIA PROMIENIOWANIA NA ORGANIZMY

(NA PRZYKLADZIE HYDRA ATTENUATA)

MATHEMATICAL SIMULATION AND EXPERIMENTAL STUDY OF THE
DYNAMICS OF LETAL CONSEQUENCES OF SHORT-TERM IRRADIATION ON
THE ORGANISM (ON THE EXAMPLE OF HYDRA ATTENUATA CULTURE)

1 Wydziat Przyrodniczo-Techniczny, Uniwersytet Opolski, Opole, Polska
2 Instytut Hydrobiologii Nacjonalnej Akademii Nauk Ukrainy, Kijow, Ukraina

Hydra attenuata w warunkach laboratoryjnych w ciggu wiciu pokoled moze rozmna-
zac sie wegetatywnie, co czyni ja optymalnym obiektem (na skutek niskiej wewnatrzgru-
powej niejednorodnosci) do badan toksykologicznych, celem ktérych jest modelowanie
deterministyczne (biokinetyczne).

Krétkotrwate oddziatywania (metoda fluktuacji) sg optymalne dla badahA para-
metréw uktadu, ktéry znajduje sie w stanie réwnowagi dynamicznej. To wyznaczato
sposOb postepowania, ktory byt nastepujacy: krdétkotrwate y-naswietlanie (b)Co) hydr
(grup po 30 osobnikéw) dawkami 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800 Gr. z jedno-
czesnym badaniem dynamiki nieodwracalnych (letalnych) skutkow w zaleznosci od
stosowanych dawek promieniowania i czasu dziatania (do 96 godz.).

W zaleznosci od wielkosci krotkotrwatych oddziatywan systemy dysypatywne (SD),
w szczegblnosci organizmy, odbiegajg od statego stanu nierownowagi (SSN). Jesli przy
tym SD odbiegajg réwniez od stanu réwnowagi termodynamicznej (SRT) (degradaciji,
$mierci), to proces jest odwracalny. Jesli krotkotrwate oddziatywania przyblizajg syste-
my dysypatywne do stanu réwnowagi termodynamicznej, to wtedy do stanu poczatko-
wego powraca tylko SD nic osiggajacy stanu krytycznego. SD, w ktoérych zmiany
przekraczajg stan krytyczny, nieodwracalnie dazg do STR.

W przedstawionych badaniach analizowano kinetyke efektu Ictalncgo, oraz oszaco-
wano dawke (660 Gr) y-naswietlania, ktéra wywotuje stan krytyczny u osobnikéw
badanych grup hydr. Na skutek oddziatywan dawek krytycznych kinetyka efektu letal-
nego hydr jest monoeksponentalna. W przedziale dawek 440 - 660 Gr zaobserwowano
wzrost $miertelnosci zwierzat w badanych grupach. Kinetyka procesu dopuszcza powrét
odbiegajacych od SSN uktadéw dysypatywnych do poczatkowego stanu w warunkach
»tunelowego efektu letalnego”. Proces ten realizuje sie ze zmiennym eksponencyjnym
mnoznikiem, ktory hiperbolicznie zalezy od czasu po krétkotrwatym oddziatywaniu
i jego wielkoSci.
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Opracowano strukturalno-funkcjonalne modelowanie zbadanych proceséw na pod-
stawie wyzej sformutowanych przestanek. Przedstawiono prognozy skutkéw i oceny
ryzyka krotkotrwatych oddziatywan na jednorodne i heterogeniczne grupy osobnikow
(ré6zne stany funkcjonalne, populacje itd).
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VLADIMIR ZINKOVSKY. ADAM LATALA, OLGA ZHUK

OCENA PARAMETROW KINETYCZNYCH TRANSPORTU MASY
KSENOBIOTYKOW MIEDZY SRODOWISKIEM | ORGANIZMAMI W
ZALEZNOSCI OD ICH MAS

ESTIMATION OF KINETIC PARAMETERS OF XENOBIOTICS’ MASS TRANSFER
BETWEEN THE ENVIRONMENT AND LIVING ORGANISMS IN RELATION
TO THEIR MASS

Wydziat Przyrodniczo-Tcchniczny, Uniwersytet Opolski, Opole

Wc wspoétczesnej toksykokinetyce analiza, oszacowanie i prognozy proceséw trans-
portu mas ksenobiotykdéw obecnych w srodowisku, przez wewnetrzne srodowisko orga-
nizmu realizowane sg zwtaszcza metodg ,,komorowego modelowania” (KM). Zasada
KM jest zatozenie, ze szybko$¢ strumieni masy substancji (m) miedzy komorami (i, j),
ktdre reprezentujg S$rodowisko, organizm, jego r6zne struktury morfo-fizjologicznc
(SMF), jest wprost proporcjonalna do jej ilosci w komorach (7], mj) i do statych
szybkosci reakcji pierwszego rzedu (kij, kjj):

Zalezno$¢ fizjologicznych, w tym przypadku toksykokinctycznych parametrow (y,,
yr) od masy osobnikow (u,, 42) zostata opisana i uogolniona jako ,prawo biologicznego
podobienstwa” (PBP):

)

Obecnie PBP wykorzystuje sie do przeniesienia rezultatdw badan jednego gatunku
na drugi, a nastepnie na cztowieka, uzasadnienia racjonalnej praktyki farmakologicznej,
na przyktad - w terapii wzrostowej.

Nalezy zaznaczy¢, ze: a) PBP, ktére samo jest empiryczne, nic da sie pogodzié
z aparatem matematycznym (formalnym) modelowania komorowego, w zwigzku z
czym, znaczenie prognostyczne skutkéw KM, szczeg6lnie w toksykokinetyce ekolo-
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gdzie Cj - stezenie ksenobiotyku w $rodowisku (fazie (i)).
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Zasadniczy skutek ekstensywnosci parametrow toksykokinetycznych - zaleznos¢

parametrow toksykodynamicznych nie tylko od masy organizmow, ale réwniez od
kinetyki stezenia toksykantow w Srodowisku - polega na tym, ze im wieksza zmiana
(dynamiczna) stezenia kscnobiotyku w czasie w $rodowisku, tym wyzszy faktor ryzyka
dla organizmoéw o matych masach.
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OLGA ZHUK' MIROSLAW MARDAREWYCZ2 OLEG ZINKOVSKY2 JURIJ KROf

BADANIE WSPOLZALEZNOSCI DYNAMIKI TOKSYCZNOSCI STALYCH
STEZEN JONOW OLOWIU | STRONTU W SRODOWISKU
1PARAMETROW ZGONOW WIEKOWYCH DAPHNIA MAGNA

THE STUDY OF THE RELATIONSHIP BETWEEN TOXIC ACTION OF CONSTANT
CONCENTRATIONS OF LEAD AND RADIOACTIVE STRONTIUM IN THE
ENVIRONMENT AND PARAMETERS OF AGE MORTALITY OF DAPHNIA MAGNA

1 Wydziat Przyrodniczo-Techniczny, Uniwersytet Opolski, Opole, Polska
2 Instytut Hydrobiologii Nacjonalnej Akademii Nauk Ukrainy, Kijow, Ukraina

W warunkach naturalnych wiekowy sktad populacji wyznaczany jest przez dynamike
wptywu na osobniki w réznym wieku szeregu niezaleznych czynnikéw eliminujgcych
(letalnych), ktére moga demonstrowac sie jako niezalezne (sumujg sie) lub wykazywac
pozytywny albo negatywny wzajemny wplyw. Nalezy wyr6zni¢ nastepujgce czynniki:

1. Czynniki letalne okre$lone warunkami $rodowiska otaczajgcego organizm,

w szczegdlnosci, obecnos$¢ toksycznych chemicznych substancji, radionuklidéw
itd.

2. Czynniki ,wiekowego zgonu”. Przypuszczalnie genetycznie determinowany
proces, realizujgcy sie u osobnikéw, ktore osiagnety okreslony wiek (Ti);
wzgledna szybkos$¢ zgonéw osobnikéw wieku (t; t > Ti) ro$nie do nieskonczo-
nosci przy: t -> T>, gdzie: T2- granica wieku zwierzgt danego gatunku

3. Przypadkowe (niezalezne od wieku osobnikéw i warunkéw ich zamieszkania)
wplywy, ktére przejawiajg si¢ jako niezalezne wzgledem siebie jak i od wszystkich
innych grup letalnych czynnikéw (toksycznych, wiekowych itd.).

Dla poznania dynamiki czynnikéw letalnych pierwszych dwéch grup, oraz wyznacze-
nia ich wzajemnego wptywu (co jest celem pracy) konieczne jest wyeliminowane
(ewentualnie minimalizacja) wptywow przypadkowych oddziatywan, oraz dokonanie
badan toksykologicznych w przedziatach czasowych: 0-T i Ti - T2 wieku zwierzat.

Celem pracy byto zbadanie kinetyki zgonéw osobnikéw Daphnia magna w r6znym
wieku - grup zyjacych w srodowisku skazonym jonami otowiu (0,01 i 0,1 mg/l) ijonami
radioaktywnego strontu o stezeniach wykazujgcych promieniowanie 20; 2*103 i 2* 105
Bk/L. Badanie sprawdzono wobec uktadéw kontrolnych - nieskazonych. Toksycznym
wptywom poddawano pieciodniowe hodowle Daphnia magna, staty poziom toksykantéw
regulowano co 24 godz., zawarto$¢ HSr2+ w organizmach i srodowisku oznaczana co
48 godz.

Daphnia magna jest odpowiednim obiektem do prowadzenia tego typu badan,
poniewaz:
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1. W ciggu pierwszego miesigca zycia w warunkach standardowych u zwierzat tych
praktycznie nie obserwuje sie eliminacji na skutek wptywu przypadkowych przy-
czyn.

2. W warunkach laboratoryjnych mozna podtrzymywac genetycznie jednorodng kul-
ture, rozmnazajaca sie przez dzieworodztwo.

3. W grupach osobnikéw genetycznie jednorodnych po 30-35 dobach zycia obser-
wuje sie proces eliminacji wiekowej z prawidtowg intensywnoscig. Graniczny wiek
(T2 zwierzat kontrolnych wynosi 57 dob. Czes¢ ilosci osobnikow, ktore przezyty
do czasu t (Qt) wynosi:
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Preparaty produkcji MAKHTESHIM AGAN POLAND to gwarancja
bogatych i optacalnych plonéw.

Oferujemy bardzo bogaty asortyment srodkéw ochrony roslin

dla upraw rolniczych i sadowniczych .

Nasze preparaty to kompleksowa ochrona plonéw przed chorobami,
szkodnikami i chwastami

Uprawy Sadownicze: Zboza

Ardent 500 SC
Bumper 250 EC
Shavit F 71,5 WP
Nimrod 250 EC
Merpan 80 WG

Merpan 50 WP’

Apollo Plus 060 OF
Rimon 100 EC _
Diazol 500 EW

Glifogan 360 SL

Rzepak

Orius 250 EW
Mirage 450 EC

Pyrinex 480 EC
Rimon 100 EC

Glifogan 360 SL
Triflurex 480 EC
Alamex 480 EC

Kalif480 EC
Metazanex 500 SC

Leopard 05 EC

Mirage 450 EC
Bumper 250 EC
Bumper Super 490 EC
Soprano 125 SC

Orius 02 WS
Panoctine 350 LS

Tolurex 500 SC
Protugan 500 SC

Legato Plus 600 SC
Triflurex 480 EC
Tomigan 250 EC
Glifogan 360 SL

Kapustne

Diazol 500 EW

Methomex 200 SL
Pyrinex 480 EC
Rimon 100 EC

Bulldock 0,25 EC

Galigan 240 EC
Triflurex 480 EC
Metazanex 500 SC
Agil 100 EC
Leopard 0,5 EC
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Renomowany polski producent srodkéw ochrony roslin
oferuje:

- szeroka game produktéw wiasnych ora: opartych na
licencjach znanych firm zagranicznych w tym:
< herbicydy
< fungicydy
< zaprawy nasienne
< insektycydy

- kompleksowe programy ochrony najwazniejszych
upraw rolniczych

- fachowe doradztwo w ochronie ro$lin
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Dow AgroSciences Polska Sp. z 0.0. jesl czescig miedzynarodowego koncernu Dow
AgroSciences LLC z siedzibg w Indianapolis w USA, nalezagcego do Dow Chemical
Company. Dostarczamy na polski rynek najwyzszej jakos$ci $rodki ochrony roélin dla
rolnictwa, ogrodnictwa oraz dla dziatkowcéw, produkty do zwalczania zbednej roslinnosci na
terenach przemystowych i nic uzytkowanych rolniczo, a takze preparaty do higieny sanitarnej.

Najbardziej znane i doceniane nasze preparaty przeznaczone dla ogrodnictwa to:
fungicyd Dithane* M-45 80 WP bedacy wiodgcym preparatem do zwalczania choréb w wielu
uprawach. W roku 2002 zostata wprowadzona nowa formulacja, Dithane NeoTec* 75 WG
zawierajaca najbardziej zaawansowany technologicznie mankozeb. Dzieki nowej technologii
produkcji stworzono unikalna formulacje. ktéra charakteryzuje sie $cistym przyleganiem do
powierzchni lisci oraz wiekszg odpornoscig na zmywanie przez deszcz. Dow AgroSciences
oferuje ogrodnikom niezawodne insektycydy Nurelte* D 550 EC i Reldan* 400 EC
dziatajgce w duzym zakresie temperatur i zwalczajace szerokie spektrum szkodnikéw
atakujgcych warzywa i sady. Od tego roku oferujemy nowy preparat zwalczajagcy wciornastki
w uprawach roslin ozdobnych pod ostonami o nazwie Biospin* 120 SC, ktérego skuteczno$é¢
przekracza ponad 90%.

Specjalnoscig firmy sg herbicydy. Wszyscy ogrodnicy bardzo dobrze znajg takie
preparaty jak: Lontret* 300 SL. Starane* 250 EC, Treflan* 480 EC, Perenat* 104 EC,
zwalczajace najbardziej ucigzliwe chwasty.

W przysztym roku planujemy rozszerzenie rejestracji fungicydu Unikat* 75 WG o
zwalczanie choréb w uprawie pomidora i ogorka, ktérego bardzo wysoka skuteczno$é w tych
uprawach zostata poparta przeprowadzonymi badaniami.

Firma Dow AgroSciences przeznacza olbrzymie $rodki na badania nad nowymi
substancjami biologicznie czynnymi, dzigki czemu nasze produkty charakteryzujg sie wysoka
jakosciag oraz niezawodnoscig co zostato potwierdzone przez szerokie grono zadowolonych

uzytkownikéw we wszystkich zakatkach $wiata.

* zastrzezona nazwa Dow AgroSciences LLC
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Suplement

HPLC

Nasza oferta obejmuje:

- peten zakres sprzetu do HPLC
- pompy izokratyczne 1 gradientowe
- autosamplery 1 zastrzykiwacze

- detektory
- UVW/VIS (w tym spektralne)
- refraktometryczne
- fluorescencyjne
- elektrochemiczne
- konduktometryczne
- MS (spektroskopii mas)
integratory
komputerowe kontrolery wielosystemowe
(wspotpraca HPLC, GC, CE, GPC, LIMS, sieci)
akcesoria
aparaty preparatywne
kolumny analityczne i preparatywne
kolumny Solid Phase Extraction - SepPak
metody gwarantowane:
aminokwasy - PicoTag i1 AccQTag
jony - ILC i CIA
aminy katecholowe
doradztwo
szkolenia
GLP, GALP - sprzet, dokumentacja
whasny serwis,walidacja

Wszystkie nasze wyroby objete sg norma 1SO 9000
Waters Sp. z 0.0.

ul. tektykarska 25 m 21
01-687 Warszawa
tel (022) 833-44-00,639-30-00
tel/fax (022) 833-09-87,639-30-02
e-mail: Jerzy_ lLesinski@waters .com

http://www waters.com
Waters
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