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EXPOSURE TO NEUROTOXIC SUBSTANCES VERSUS STRESS
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STRESZCZENIE

Od dawna wiadomo, Ze stres moze inicjowa¢ narastajace stopniowo i utrzymujace si¢ dlugotrwale zmiany czynno$ciowe w o$rodko-
wym ukladzie nerwowym. Jednym z ich przejawow jest modyfikacja — zwiekszenie lub zmniejszenie — wrazliwosci organizmu nie
tylko na stresor inicjujacy, lecz takze na inne stresory. W licznych badaniach eksperymentalnych wykazano, ze stresogenne doznania,
powodowane np. przez wystawienie na stresor fizyczny czy psychiczny, moga skutkowa¢ dlugotrwalg zmiang wrazliwoscia na stresor
chemiczny i odwrotnie. Celem niniejszej pracy jest zwrécenie uwagi na implikacje tego faktu dla badan epidemiologicznych i do§wiad-
czalnych nad zdrowotnymi skutkami narazenia na substancje chemiczne, a takze w stanowieniu standardéw higienicznych narazenia.
Med. Pr. 2008;59(2):171-178
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ABSTRACT

It has long been known that exposure to a stressor may initiate progressive and long-lasting (or even permanent) functional changes
in the central nervous system. They are manifested by an altered, decreased or increased responsiveness of the body not only to the
generating stressor, but also to other unrelated stressors. Numerous experimental studies have shown that the sensitivity of the body to
chemical stressors may be influenced by a prior exposure to nonchemical stressors, e.g., physical or psychological, and vice versa. The
purpose of this work is to point out the implications of this observation for epidemiological and experimental studies on health effects

of chemical exposure and for establishing the hygiene standards of exposure. Med Pr 2008;59(2):171-178
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WSTEP

W jednej z poprzednich publikacji pisalem o kto-
potach, jakie plastyczno$¢ ukladu nerwowego moze
sprawia¢ badaczom zajmujacym sie¢ okres$laniem
bezpiecznych poziomoéw narazenia (1,2). Jednym
z przejawow tej plastycznosci jest uwrazliwienie
(sensitization), okreélane rowniez mianem odwrot-
nej tolerancji (reverse tolerance). Jest to dlugotrwa-
le utrzymujacy sie stan, ktéry moze by¢ inicjowany
przez réznorodne bodzce, réwniez chemiczne, i kto-
ry charakteryzuje si¢ nadreaktywnoscig behawioral-
na i/lub wegetatywna nie tylko na bodziec, ktéry ten
stan wywotlal, lecz réwniez na inne bodzce o réznej
modalno$ci.

Uwrazliwienie jest obecnie przedmiotem zaintereso-
wania i intensywnych badan duzej grupy neurofizjolo-
géw, neuropsychologéw oraz klinicystéw zajmujacych
sie problemem uzaleznien. Zainteresowanie tym pro-
blemem wsrod badaczy zajmujacych si¢ oceng neuro-
toksycznosci substancji chemicznych jest jednak nadal,
oglednie moéwiac, mniej niz umiarkowane. W niniej-
szym artykule chcialbym — nawigzujac do wynikéw

badan do$wiadczalnych prowadzonych w naszym labo-
ratorium — omoéwi¢ problem uwrazliwienia nerwowe-
g0 nieco szerzej.

NEUROBEHAWIORALNE SKUTKI NARAZENIA
NA ROZPUSZCZALNIKI I PESTYCYDY

W Zakladzie Toksykologii i Kancerogenezy Instytutu
Medycyny Pracy im. prof. . Nofera w Lodzi (IMP) od
szeregu lat prowadzimy badania nad neurotoksyczno-
$cig rozpuszczalnikéw z grupy weglowodoréw aroma-
tycznych i pestycydow fosforoorganicznych. Substancje
te naleza do gléwnych zanieczyszczen, z ktérymi czlo-
wiek moze si¢ zetknaé praktycznie wszedzie: w pracy,
domu czy tez w miejscach wypoczynku. Podstawowy
mechanizm neurotoksycznego dzialania rozpuszczal-
nikéw nie zostal do dzisiaj wyjasniony. Wedlug naj-
wczesniejszych hipotez substancje te wplywaja — dzigki
swojej lipofilnosci — na strukture bton komoérek nerwo-
wych i glejowych (zwigkszajg plynnos¢), a tym samym
zaburzajg czynno$ci zwigzanych z blonami biatek enzy-
matycznych (3,4).



172 S. Gralewicz

Nr2

Ostatnio uzyskano sporo dowodoéw s$wiadczacych
o bezposrednich interakcjach rozpuszczalnikéow z ka-
natami jonowymi i receptorami neurotransmiteréw (5).
Z kolei neurotoksyczno$¢ pestycydéw fosforoorganicz-
nych (estrow kwaséw fosforowych) jest konsekwencja
ich wysokiego powinowactwa do esteraz, w tym réwniez
acetylocholinoesterazy (AChE). Acetylocholinoesteraza
rozklada neuroprzekaznik acetylocholing, co czyni ten
enzym gléwnym elementem mechanizmu kontroluja-
cego poziom transmisji przez obwodowe i osrodkowe
synapsy cholinergiczne. Pestycydy fosforoorganiczne
wigza si¢ trwale z AChE, co uposledza jej funkcje en-
zymatyczng i prowadzi do zatrucia endogenng acetylo-
choling (6,7). Nie wszystkie jednak nastgpstwa zatrucia
pestycydami fosforoorganicznymi, zwlaszcza u organi-
zmo6w mlodych, dajg si¢ wyjasnic inhibicja AChE (8,9).
Z opublikowanych niedawno doniesien wynika, ze pe-
stycydy fosforoorganiczne wigzg oprocz esteraz rowniez
inne bialka, lecz biologiczne znaczenie tego faktu nie
jest jeszcze znane (10).

Liczne badania epidemiologiczne i obserwacje
kliniczne przekonuja, ze zawodowe narazenie tak na
rozpuszczalniki (11-14), jak i pestycydy fosforoor-
ganiczne (15-19) moze prowadzi¢ do dlugotrwalych
zaburzen czynnosciowych os$rodkowego ukladu ner-
wowego. Doswiadczalne dowody takiego dzialania
s3 stosunkowo nieliczne, a zwigzek miedzy skutkami
wykrywanymi u narazanych zwierzat a uposledzenia-
mi stwierdzanymi u ludzi — niepewny. Poszukiwanie
tych dowodow jest obecnie jednym z gtéwnych zadan
naszej dzialalnosci naukowej. Badania s3 prowadzone
na szczurach. Z reguly zwierze¢ta poddawane sg testom
(behawioralnym, farmakologicznym) po kilku tygo-
dniach od zakonczenia narazenia, tzn. po czasie wy-
starczajagcym do eliminacji zwigzku z organizmu (roz-
puszczalniki) lub powrotu do normy biochemicznych
wskaznikow narazenia (pestycydy). Badane dotychczas
rozpuszczalniki to weglowodory aromatyczne: izome-
ry trimetylobenzenu, a takze ksylen i toluen. Sposréd
pestycydow fosforoorganicznych do badan zostal
wybrany chlorfenwinfos — substancje produkowang
i stosowang w Polsce.

Rezultaty doswiadczen, ktére dotychczas zosta-
ty przeprowadzone, wskazuja, ze nawet stosunkowo
krétkotrwale narazenie na badane substancje (inha-
lacyjne w przypadku rozpuszczalnikéw i dootrzew-
nowe w przypadku pestycydu) w stezeniach/dawkach
niepowodujacych widocznych skutkéw ostrych moze
odbija¢ si¢ istotnie na zachowaniu szczuréow wiele
tygodni po narazeniu. Analizy uzyskanych danych

sugerowaly, zZe narazenie — tak na badane rozpusz-
czalniki, jak wybrany pestycyd fosforoorganiczny —
nie upos$ledza proceséw poznawczych, uczenia sie czy
pamieci. To, co ulega zmianie, to sposéb reagowania
zwierzecia na bodzce, zwlaszcza skojarzone z nieprzy-
jemnymi doznaniami, oraz reakcja behawioralna na
niektére farmaceutyki, np. amfetaming (posredni ago-
nista dopaminergiczny) lub skopolamine (cholinoli-
tyk muskarynowy).

Jedna z najbardziej zaskakujacych obserwacji byt
charakter zaleznosci dawka (stezenie)-efekt. W przy-
padku dwoch sposrdd trzech izomerdw trimetyloben-
zenu, pseudokumenu i hemimelitenu zalezno$¢ miedzy
stezeniem a wielkoscig stwierdzonych skutkéw beha-
wioralnych (uposledzenia reakcji unikania, nasilenia
analgezji postresowej) nie byla liniowa. Najwyzsze spo-
$réd zastosowanych stezen (250 ppm) okazalo sie mniej
skuteczne niz st¢zenie posrednie (100 ppm), a nawet
jak w do$wiadczeniu z hemimelitenem — niz stezenie
najnizsze (25 ppm) (20,21). W przypadku trzeciego izo-
meru, mezytylenu, wszystkie trzy stezenia okazaly sie
réwnie skuteczne (22). Réwniez w przypadku chlorfen-
winfosu zalezno$¢ miedzy dzienng dawka a powodowa-
nymi skutkami okazala si¢ niezgodna z przewidywania-
mi — narazenie na dawki niskie (0,5 mg/kg) zwigkszato
behawioralng wrazliwo$¢ szczuréw na amfetamine
i skopolaming, natomiast narazenie na dawki wysokie
ja zmniejszato (23).

Kolejny wazny fakt to wartosci stezen/dawek sku-
tecznych. W przypadku izomeréw trimetylobenzenu
byty one bliskie obowigzujacej w Polsce wartosci NDS
dla tych zwigzkéw (20 ppm). Z kolei w przypadku chlor-
fenwinfosu skuteczna okazala si¢ dawka obnizajgca ak-
tywnos¢ AChE krwinkowej o mniej niz 30%, tzn. mniej
niz dopuszczalne obnizenie w warunkach narazenia za-
wodowego (24).

To niepokojace podobienstwo skutecznych pozio-
moéw narazenia i warto$ci obowiazujacych normatywow
higienicznych zmusza do poszukiwania odpowiedzi na
nastepujace pytania:

1. Jaka jest prawdopodobna natura (podloze fizjolo-
giczne) stwierdzanych efektow?

2. Czy nalezy je kwalifikowac jako skutek szkodliwy?

3. Czy moga one mie¢ co$ wspélnego z dlugotrwalymi
nastepstwami zawodowego narazenia na rozpusz-
czalniki (zesp6l rozpuszczalnikowy) i pestycydy fos-
foroorganiczne (organophosphate induced chronic
neurotoxicity — OPICN) u ludzi.

Odnosnie do pierwszego pytania, po przeanalizowa-
niu informacji dostepnych w literaturze, przypuszczamy,
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ze obserwowane efekty sg przejawami stanu okreslone-
go przez Antelmana i wsp. (25) jako uwrazliwienie po-
stepowe (time-dependent sensitization — TDS).

POSTEPOWE UWRAZLIWIENIE —
CHARAKTERYSTYKA

Jedno z najwczesniejszych doniesienn o uwrazliwieniu
(odwrotnej tolerancji) pochodzi z roku 1974 i dotyczy
amfetaminy (26). W chwili obecnej pi$miennictwo
dotyczace tego problemu to setki prac oryginalnych,
artykuléw przegladowych i monografii. Wigkszos¢
z nich dotyczy psychostymulantéw, amfetamin i ko-
kainy, za$ spora liczba — bodzcéw fizycznych i psy-
chicznych. Nieliczne publikacje dotycza chemicznych
zanieczyszczen przemystowych i srodowiskowych: to-
luenu (27), formaldehydu (28-30) i niektorych pesty-
cydéw (31). Z przeprowadzonych dotychczas badan
wynika, ze:

zaréwno chemiczne, jak tez niechemiczne (fizyczne,

psychiczne) bodzce moga inicjowa¢ stan uwrazli-

wienia;

uwrazliwienie moze rozwija¢ si¢ w nastepstwie

ostrego, objawowego zatrucia, lecz takze w wyniku

wielokrotnego, powtarzanego narazenia w dawkach
podprogowych dla skutkéw ostrych;

uwrazliwienie nie wystepuje natychmiast po zakon-

czeniu ekspozycji, lecz rozwija si¢ stopniowo w okre-

sie wielu dni, a nawet tygodni po narazeniu. Dlatego
tez na okreslenie tego stanu zaproponowano termin

‘uwrazliwienie postepowe’ (Time-Dependent Sensi-

tization — TDS) (25,32);

TDS jest skutkiem dlugotrwalym, po wytworzeniu

moze utrzymywac si¢ przez miesigce, a nawet lata;

w TDS nadwrazliwo$¢ wytworzona w nastepstwie

narazenia np. na bodziec chemiczny uogoélnia sie na

inne bodzce chemiczne, a takze na bodzce fizyczne

i psychiczne;

nadwrazliwo$¢ moze rozwija¢ sie w przeciwnych

kierunkach.

To ostatnie stwierdzenie brzmi paradoksalnie. War-
to wiec zobrazowac je konkretnymi wynikami. Badania,
ktore ich dostarczyly zostaly przeprowadzone wiele lat
temu przez Antelmana (25). Oceniano w nich wrazli-
wos¢ behawioralng na haloperidol (neuroleptyk — an-
tagonista dopaminergicznych receptoréw D2) u szczu-
réw po jednorazowym narazeniu na bodziec fizyczny
(uktucie iglg, unieruchomienie na 1 godz.), metabo-
liczny (2-deoxy-D-glukoza) lub farmakologiczny (eta-
nol). Wrazliwos¢ na haloperidol oceniano, mierzac czas

trwania stanu katalepsji w okresie 60 min po podaniu
dootrzewnowym.

Okazalo si¢, ze kazdy ze stosowanych bodzcow
w istotny sposob zmienial reakcje szczura na podany
2 tygodnie pdzniej haloperidol oraz ze zmiana mogta
nastepowa¢ w 2 kierunkach: u szczuréw poddanych
dziataniu bodzcéw stabych (uktucie igla, niskie dawki
deoxy-D-glukozy lub etanolu) czas katalepsji ulegal wy-
diuzeniu, natomiast u szczuréw poddanych dzialaniu
bodzcéw silnych (unieruchomienie, wysokie dawki de-
oxy-D-glukozy lub etanolu) — skréceniu. Nie wykry-
to zmian we wskaznikach ukladu dopaminergicznego,
gléwnego podejrzanego w zjawiskach uwrazliwienia
(33), ktore wykazywalyby réwnolegtos¢ ze zmianami
w reakcji behawioralnej na haloperidol. Wszystkie nato-
miast stosowane w do$wiadczeniu bodzce powodowaly
wzrost stezenia kortykosteronu we krwi, okoto 2-krotny
w przypadku bodzcéw stabych i 3-4-krotny w przypad-
ku bodzcéw silnych.

Na podstawie wynikéw powyzszego doswiadczenia,
a takze wczesniejszych obserwacji, wysunieto przypusz-
czenie, zZe:

o rozwoju TDS decyduje reakcja stresowa, tzn. akty-

wacja osi podwzgdrzowo-przysadkowo-nadnerczo-

wej (hypothalamo-pituitary-adrenal axis — HPA);
wielko$¢ niespecyficznej reakcji stresowej jest istot-
nym, cho¢ zapewne nie jedynym, czynnikiem okre-
$lajacym, czy rozwijajaca si¢ zmiang bedzie wzmoze-
nie, czy ostabienie reakeji behawioralnej na bodziec
inicjujacy, a takze — wskutek generalizacji — na
inne bodzce stresogenne.

Znaczenie osi HPA w indukgji stanu uwrazliwienia
potwierdzily wyniki licznych badan (34,35). Nie wiado-
mo, dlaczego dlugotrwale skutki stabego (czy umiarko-
wanego) stresu i stresu silnego sg przeciwstawne. Naj-
bardziej prawdopodobnym podiozem tej odmiennosci
sg cechy czynno$ciowe i lokalizacja pobudzanych w wa-
runkach stresu uktadéw neurotransmisyjnych i hormo-
nalnych oraz ich receptoréw, zwlaszcza receptoréw hor-
monoéw kory nadnerczy (36,37).

Opierajac sie na powyzej opisanych wlasciwosciach
procesu uwrazliwienia i jego skutkéw, wyniki naszych
dotychczasowych badan pracownikéw nad trimety-
lobenzenami i chlorfenwinfosem mozna tlumaczy¢
nastepujaco — zaréwno trimetylobenzeny, jak i chlor-
fenwinfos maja niewatpliwie wlasciwosci stresogenne,
tzn. narazenie na te substancje moze aktywowal o$
HPA. Wykazano na przyklad, ze sam zapach trimety-
lobenzenu wywoluje u szczura podobna reakcje elek-
troencefalograficzng, jak zapach lasicy — naturalnego
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wroga szczura (38-40). Z kolei podanie szczurowi
chlorfenwinfosu wywoluje u niego objawy leku i wzrost
poziomu kortykosteronu we krwi (41,42). Narazenie
na te zwigzki moze zatem inicjowac rozwdj TDS co —
wskutek generalizacji — prowadzi do zmiany wrazli-
wosci na inne stresory, np. kojarzone z nieprzyjemny-
mi doznaniami bodzce czuciowe w przeprowadzanych
testach behawioralnych czy bodzce farmakologiczne.
Nieliniowo$¢ (odwrdcone U) zaleznoéci stezenie-efekt
w przypadku rozpuszczalnikéw i przeciwstawne zmiany
reaktywnosci behawioralnej na prowokacje farmakolo-
giczng po narazeniu na niskie i wysokie dawki chlorfen-
winfosu mozna tlumaczy¢ — w oparciu o wspomnia-
ne obserwacje — réznym poziomem ,,stresogennosci”
bodzcéw inicjujgcych TDS.

CZY TDS JEST SKUTKIEM SZKODLIWYM?

Zmiany w TDS nie maja charakteru zasady ,wszystko
albo nic” i moga zawierac si¢ w bardzo szerokich gra-
nicach. O szkodliwosci TDS mozna moéwi¢ dopiero
wtedy, gdy powstale w OUN zmiany — czynno$ciowe
i morfologiczne (43-45) — beda istotnie uposledzaly
funkcjonowanie organizmu w jego srodowisku fizycz-
nym i socjalnym. Zdaniem niektérych autoréw z TDS
moze wigza¢ si¢ wzmozona sklonno$¢ do zazywania
narkotykéw i popadania w nalogi (46,47). Uwaza si¢
réwniez, ze TDS stanowi podtoze zespotu uogdélnionej
nadwrazliwos$ci na substancje chemiczne (multiple che-
mical sensitivities — MCS), dolegliwosci trapiacej spo-
ry odsetek ludnosci krajow wysoko uprzemystowionych
(48,49). Zespot ten przejawia sie wystepowaniem wie-
louktadowego i wielonarzadowego zespolu objawdw po
narazeniu na rdéznorakie substancje w dawkach, ktore
wedtug dostepnej wiedzy nie powinny wywiera¢ biolo-
gicznie istotnych efektéw. Uciazliwo$¢ objawéw moze
by¢ na tyle duza, Ze konieczna staje si¢ zmiana miejsca
pracy lub odejécie z zawodu, zmiana miejsca zamieszka-
nia i stylu Zycia (50,51).W przypadku MCS szkodliwos¢
TDS jest zatem oczywista. Warto tez wspomnie¢, Ze
wsrdd glownych podejrzanych w etiologii MCS wymie-
nia si¢ zawodowe lub przypadkowe narazenie na roz-
puszczalniki i pestycydy fosforoorganiczne (52).

TDS, STRES A NARAZENIE ZAWODOWE
NA SUBSTANCJE CHEMICZNE — PROBLEM
INTERAKCIJI

W kontekscie narazenia zawodowego TDS mozna roz-
patrywa¢ dwojako: jako skutek narazenia i jako mo-
derator skutku narazenia. To pierwsze podejicie jest

uzasadnione sugerowanym zwigzkiem TDS z takimi
problemami zdrowotnymi, jak MCS i uzaleznienia. Ist-
nienie takiego zwigzku oznaczaloby, Ze narazenie za-
wodowe na pewne chemikalia moze by¢ wspdtsprawca.
Zebrane dotychczas dowody doswiadczalne na potwier-
dzenie tej tezy nie sg zbyt liczne, co wynika zapewne ze
stosunkowo niewielkiej liczby przeprowadzonych ba-
dan. Ustalono m.in. Ze powtarzane narazenie na bardzo
niskie stezenia toluenu (40 ppm) wplywa istotnie na ob-
rét dopaminy i serotoniny w wysokich pietrach mézgu
(53). Prowadzi takze do nadwrazliwosci na apomorfi-
ne — agoniste receptoréw dopaminergicznych (27),
i kokaing — posredniego agoniste dopaminergicznego
(54). Nadwrazliwos¢ na kokaine stwierdzono réwniez
po narazeniu na formaldehyd w stezeniu bliskim war-
tosci PEL (permissible exposure limit), proponowanej
przez OSHA (Occupational Safety and Health Admini-
stration) (30,55). W naszych badaniach, wspomnianych
wczesniej, zwiekszong reakcje na amfetamine obserwo-
walismy po wielokrotnym podaniu pestycydu fosforo-
organicznego w niskich dawkach (23).

Wymienione obserwacje mozna traktowac jako po-
twierdzenie inicjacji TDS przez badane substancje, za$
to, ze stwierdzony po narazeniu wzrost wrazliwosci
dotyczyl agonistow receptoréw dopaminergicznych,
wzmacnia podejrzenia co do mozliwego zwigzku mie-
dzy zawodowym narazeniem na te zwiazki (i by¢ moze
inne o podobnym dziataniu) a sklonnoscia do przyjmo-
wania psychostymulantéw.

Konieczno$¢ rozpatrywania TDS jako potencjalnego
moderatora skutku narazenia wynika stad, Ze moze by¢
on inicjowany nie tylko przez stresory chemiczne, lecz
réwniez fizyczne czy psychiczne. Oznacza to, ze jakie-
kolwiek stresogenne doznanie, niekoniecznie w miej-
scu pracy, poprzedzajace o dni czy nawet tygodnie
kontakt z substancja neurotoksyczng, moze zwigkszy¢
lub zmniejszy¢ podatno$¢ pracownika na przynajmniej
pewne aspekty dzialania tej substancji. Za przyklady
zwiekszonej podatnosci mozna uznaé przypadki MCS
o nieznanej etiologii (56). Dowodéw s$wiadczacych
o zmniejszonej podatnosci pracownika nie ma zapewne
dlatego, ze osoby niezglaszajace skarg nie sg obiektami
zainteresowania klinicystow.

W odréznieniu od obserwacji klinicznych badania
na zwierzetach laboratoryjnych dostarczajg licznych
dowodéw prospektywnego dzialania stresoréw nieche-
micznych. Najbardziej znanym jest wzmozona wrazli-
wos¢ behawioralna na psychostymulanty, ktéra rozwija
sie po stresogennym bodzcowaniu (57-59). Z niekto-
rych obserwacji wynika, ze podiozem tego efektu jest
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dlugotrwale podwyzszenie reaktywnosci osi HPA (34).
Z kolei wyniki uzyskane przez Bugajskiego i wsp. suge-
ruja, ze stresogenne doznania, lub nawet podanie gliko-
kortykoidu w wysokiej dawce, skutkujg dlugotrwatym
obnizeniem reaktywnosci osi HPA na prowokacje far-
makologiczng (60,61).

Na taki efekt wskazuja réwniez wyniki uzyskane
w naszym laboratorium. U szczuréw ,,naiwnych” po-
danie chlorfenwinfosu, nawet w dawce niewywolujacej
wyraznych ostrych skutkéw wegetatywnych i behawio-
ralnych, powoduje dramatyczny (6-7-krotny) wzrost
stezenia kortykosteronu we krwi, ktéry utrzymuje si¢
przez kilka godzin. Szczury te, badane kilka tygodni
pdzniej, majg rowniez obnizong wrazliwos¢ behawio-
ralng na amfetamine. Wykazano, ze u szczuréw potrak-
towanych jednorazowo serig silnych bodzcéw bélowych
podany pdzniej pestycyd nie powoduje wzrostu stezenia
kortykosteronu we krwi. Réwniez reakcja behawioral-
na na prowokacje amfetaming pozostaje niezmieniona
(42).

Podsumowujac, przytoczone powyzej obserwacje
potwierdzaja, ze zmiany indukowane stresorem moga
przebiega¢ w dwdch kierunkach: wzrostu lub spadku
wrazliwosci na zastosowany pdzniej stresor chemiczny.
Sugeruja réwniez, ze ich podlozem s3 zmiany czynno-
$ciowe elementéw osi HPA.

Zdaniem Antelmana i wsp. (32) to, ze powodowane
stresorem zmiany moga rozwijac¢ si¢ dwukierunkowo,
sprawia, iz TDS staje si¢ jednym z gléwnych czynnikéw
determinujacych zakres indywidualnej zmiennosci we
wrazliwosci na farmaceutyki. Dotyczy to nie tylko popu-
lacji ludzkich, ktdre z reguly charakteryzuja si¢ bardzo
duzg zmiennoscig indywidualng, lecz réwniez zwierzat
laboratoryjnych. Eksperymentator prowadzacy badania
na zwierzetach laboratoryjnych ma moznos¢ kontro-
lowania szeregu zmiennych, jak np. szczep, pte¢, wiek,
masa ciala, temperatura otoczenia czy dieta. Zwykle
nie ma jednak dokladnej wiedzy na temat przesztosci
badanych zwierzat z okresu przed dostarczeniem do la-
boratorium. Czgsto réwniez nie jest swiadomy wptywu
wywieranego przez réznorakie bodzce pojawiajace si¢
sporadycznie w miejscu bytowania, ktore nie s czescig
procedury doswiadczalnej i dlatego nie sa kontrolowa-
ne. Wszystkie te czynniki mogg inicjowaé¢ TDS i w ten
sposob zmienia¢ — zwiekszac¢ u jednych i zmniejszaé
u innych — wrazliwo$¢ na badane substancje.

Bez szczegotowych informacji na temat ,,zyciorysu”
kazdego zwierzecia eksperymentator nie ma mozliwo-
$ci dokonania selekeji (tj. wyeliminowania osobnikéw
»szczegOlnie do$wiadczonych”). Taka sytuacja sprzyja

uzyskiwaniu, w analizach statystycznych, falszywych
wynikéw ujemnych (niewykrycie istotnych ré6znic mimo
ich obecno$ci) i dodatnich (stwierdzanie r6znic mimo
ich braku). Jest réwniez zrédlem rozbieznosci w wy-
nikach dotyczacych neurotoksycznych skutkow tej sa-
mej substancji, uzyskiwanych w réznych laboratoriach,
a czasem nawet w powtérnym badaniu w tym samym
laboratorium. Problem ten staje si¢ bardzo powazny
w kontekscie tego, ze prawie jedna trzecia istniejacych
wartosci NDS zostata ustalona w oparciu o wyniki oce-
ny neurotoksycznosci (neurotoxicological endpoints).

UWAGI KONCOWE

Toksykolodzy zajmujacy si¢ oceng neurotoksycznosci
chemicznych zanieczyszczen przemystowych czy sro-
dowiskowych nie wykazuja, poza nielicznymi wyjat-
kami, wigkszego zainteresowania problemem uwrazli-
wienia ani tez problemem znaczenia stresu w indukgcji
skutkéw neurotoksycznych (dowodem jest bardzo mata
liczba prac, mimo ze do stresoréw chemicznych mozna
zaliczy¢ wiele substancji wykorzystywanych — réwniez
na masowg skale — w przemysle, rolnictwie i gospo-
darstwach domowych). Z tego tez powodu mozliwo$é
indukcji TDS zwykle nie jest uwzgledniana podczas
stanowienia normatywoéw higienicznych narazenia za-
wodowego czy srodowiskowego. Nie mozna wykluczy¢,
ze narastajaca lawinowo w ostatnim dziesig¢cioleciu cze-
sto$¢ wystepowania przypadkéw MCS (50,51) jest w ja-
kims stopniu skutkiem tego zaniedbania.

Problem TDS jako moderatora skutku toksycznego
w ogdle nie jest dostrzegany. A jest to, jak uzasadnio-
no powyzej, sprawa o kluczowym znaczeniu dla dziatan
poswigconych ocenie szkodliwosci narazenia zaréwno
u ludzi, jak i zwierzat laboratoryjnych.

Od toksykologow, zwlaszcza neurotoksykologéw,
zajmujacych si¢ szkodliwos$ciami zawodowymi powyz-
sza sytuacja wymaga po pierwsze dostrzezenia proble-
mu, a po drugie zmiany podej$cia w prowadzonych ba-
daniach do$wiadczalnych.

Nalezy zatem zdawac sobie sprawe z tego, Ze:

1. Wiele spo$réd neurotoksycznych substancji che-
micznych stosowanych w przemysle czy rolnictwie,
czgsto na masowy skale, charakteryzuje stresogen-
nos¢, tzn. zdolno$¢ wyzwalania reakcji stresowej —
aktywacji osi HPA.

2. Aktywacja osi HPA jest istotnym (lub w pewnych
przypadkach zasadniczym) elementem mechanizmu
neurotoksycznosci danej substancji.
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3. Aktywacja osi HPA skutkuje dlugotrwalymi zmia-

nami czynno$ciowymi i morfologicznymi w OUN.
(Warto réowniez wspomnie¢, ze stresor jest czynni-
kiem inicjujacym zmiany. Moze on okresla¢ ich kie-
runek, lecz jego obecnos¢ nie jest konieczna do ich
roZwoju — Wrecz przeciwnie, stala obecno$¢ streso-
ra sprzyja rozwojowi tolerancji).
Zmiany rozwijajace si¢ po zadzialaniu stresora
moga przebiega¢ w kierunku wzrostu lub w kie-
runku obnizenia wrazliwo$ci na stresor inicjujacy,
lecz réwniez na inne stresory. Z faktu, ze zainicjo-
wana zmiana jest skutkiem postepujacym w cza-
sie i dlugotrwalym, moze rozwija¢ sie¢ w kierunku
spadku lub wzrostu wrazliwosci nie tylko na stre-
sor inicjujacy, lecz réwniez na inne stresory, wy-
nika, ze:
reakcja organizmu na substancje neurotoksyczng
moze by¢ w wigkszym stopniu okreslana przez
fakt wezesniejszego kontaktu z ta substancjg niz
przez wielko$¢ aktualnej dawki/stezenia,
wrazliwo$¢ na substancje chemiczng moze by¢
okreslana prze wczesniejsze doznania stresogen-
ne powodowane przez stresory niechemiczne
(np. psychiczne lub fizyczne).
Uswiadomienie sobie powyzszych zalezno$ci nie

ulatwi, niestety, podejmowania decyzji w sprawie stan-
dardow higienicznych (warto$ci NDS, NDSCH) naraze-
nia na stresory chemiczne.
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