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Biomarkery efektu:
O czym nalezy wiedziec?

RESEARCH BRIEF p
]

JAKIE SA ZNANE RODZAJE BIOMARKEROW?

Biomarkery zwykle dzieli sie na trzy grupy:

1. Biomarkery narazenia, ktére okreslajg wystepowanie w prébkach biologicznych pobranych z organizmu egzogennej substandji
chemicznej, jej metabolitu lub produktu oddziatywania miedzy ksenobiotykiem a docelowg czasteczkg badz komarka (np. stezenie

bisfenolu A i metabolitéw ftalanéw w moczu lub addukty DNA).

2. Biomarkery wrazliwoéci, ktére sa wskaznikami szczegélnej podatno$ci danego organizmu na narazenie na ksenobiotyk

(np. polimorfizm konkretnych gendw).

3. Biomarkery efektu, ktére wskazujg na wystgpienie zmian biochemicznych, fizjologicznych lub behawioralnych w organizmie
na skutek narazenia na egzogenng substancje chemiczng — mogga by¢ one zwigzane z negatywnymi skutkami zdrowotnymi lub

chorobg (np. stezenie kragzacych hormondw).

CZYM SA BIOMARKERY EFEKTU?

Biomarkery efektu, nazywane tez biomarkerami
odpowiedzi biologicznej, to obserwowane i mozliwe do
oznaczenia ilosciowego zmiany biologiczne w organizmie,
pojawiajgce sie na skutek narazenia na zanieczyszczenia
chemiczne. Takie zmiany mogg nastepowac na poziomie
sktadnikow biochemicznych, czasteczkowych lub komdrkowych
badZ na poziomie proceséw, struktur lub funkcji i mogg

by¢ zwigzane z powstawaniem chordéb. Dostarczajg tez

w badaniach monitoringu cztowieka (ang. human
biomonitoring, HBM) informacji o wielko$ci odpowiedzi
organizmu na zwigzki chemiczne w danym momencie trwania
procesu wigzacego narazenie i wystgpienie choroby. Dlatego
te zmiany mogg by¢ réwniez analizowane jako wskazniki
fizjologicznych lub patologicznych proceséw biologicznych.
Biomarkery efektu mozna obiektywnie oznacza¢ w réznych
probkach biologicznych od cztowieka — przede wszystkim

w Kkrwi (surowicy) i moczu.

DO CZEGO WYKORZYSTUJE SIE
BIOMARKERY EFEKTU?

W ciggu ostatnich dziesiecioleci zastosowanie biomarkeréw
efektu znacznie wzrosto.

Sa one wykorzystywane do okreslania oddziatywari miedzy
zywym organizmem a ksenobiotykiem (czynnikiem chemicznym,
fizycznym lub biologicznym) i sa szczegdlnie przydatne w ocenie
ryzyka wystapienia danej choroby.

Biomarkery efektu odgrywaja istotng role w ustalaniu zaleznosci
miedzy narazeniem na zanieczyszczenia a negatywnymi
skutkami zdrowotnymi. Dostarczajg informacji, ktére pozwalaja
ograniczy¢ dziatania niepozgdane, wdrozy¢ skuteczne
dziatania zapobiegawcze oraz zidentyfikowac osoby
bardziej podatne na okreslone zwigzki chemiczne.

Ryc. 1: OS czasu biomarkerdw efektu: od narazenia do skutku populacyjnego.
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ZROZUMIENIE BIOMARKEROW EFEKTU CO BIOMARKERY EFEKTU MOWIA
Wszyscy mimowolnie znamy biomarkery efektu. O ZDROWIU CZLOWIEKA?

Biomarkery efektu wykorzystuje sie w podstawowej opiece
medycznej. Pozwalajg one stawia¢ diagnozy oraz oceniac
programy interwencyjne, terapie i postep choroby, a takze
odpowied? na rézne sposoby leczenia. Sg one tez niezwykle
wazne w ocenie ryzyka i opracowywaniu nowych zwigzkow
chemicznych.

Istotng zaletg biomarkerdw efektu jest to, ze moga postuzy¢
do oceny indywidualnej odpowiedzi na narazenie na zwigzek
chemiczny. Pozwalajg wiec zidentyfikowa¢ zmiennos¢
miedzyosobnicza, a takze wewnatrzosobnicza, pojawiajaca
sie z czasem lub bedaca funkgjg okreslonych warunkdéw
fizjologicznych.

W wielu rutynowych badaniach krwi analizuje sie rézne
biomarkery efektu — oznacza sie m.in. kreatynine, pozwalajaca
okresli¢ prace nerek, bilirubine oraz aminotransferazy,
pozwalajgce okresli¢ prace watroby, a takze hormony tarczycy,
ktére pozwalajg okresli¢ prace tego narzadu.

Kolejng wazng cecha biomarkerdéw efektu jest mozliwos¢
wykrycia dzieki nim zmian w organizmie przed pojawieniem
sie okreslonych dziatan niepozadanych lub przed
wystgpieniem choroby. Takie wczesne wykrycie zmian moze
pomaoc wdrozy¢ skuteczniejsze dziatania zapobiegawcze.

BIOMARKERY EFEKTU DOSTARCZAJA WIEC CENNYCH INFORMAC]I O STANIE ZDROWIA DANEJ OSOBY

Ryc. 2: Kazdy z biomarkerdw efektu (np. stezenia zelaza, tyroksyny, glukozy lub enzymdw, a takze miana komorek),
tatwy do oznaczenia z prébki krwi, pozwala okresli¢ prace konkretnej komarki badz narzadu.
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Biomarkery efektu

BIOMARKERY EFEKTU W PROGRAMACH CZY W HBM4EU UWZGLEDNIONO

MONITORINGU BIOLOGICZNEGO BIOMARKERY EFEKTU?

Monitoring biologiczny wykorzystuje oznaczanie stezenia Inicjatywa europejskiego monitoringu biologicznego (HBM4EU)
chemikaliéw w niewielkich prébkach krwi, moczu albo wiosdw weryfikuje skutki zdrowotne narazenia na chemikalia. Bedzie
w celu okreslenia catkowitej ilosci substancji chemicznej w takze wykorzystywata i faczyta dane dotyczace biomarkeréw
organizmie (dawka wewnetrzna), odzwierciedlajacej pobranie narazenia na zanieczyszczenia chemiczne szczegdlnego

ze wszystkich mozliwych zrédet. Probki najlepiej pobrac od duzej znaczenia (np. ftalany, bisfenole, metale cigzkie) oraz

liczby 0s6b, aby uzyskac obraz narazenia w populadji. biomarkerdw efektu wraz z informacjami o mechanizmach
Zidentyfikowanie zanieczyszczenia chemicznego w prébce od dziatania, uzyskanymi w badaniach doswiadczalnych.
cztowieka 0znacza wystepowanie ryzyka, ale samo z siebie nie Przed wiaczeniem biomarkerow efektu do programow
stanowi dziafania niepozgdanego. Jesli jednak takie narazenie monitoringu biologicznego konieczne jest przeprowadzenie

dokfadnej selekgji i walidacji proceséw. Biomarkery powinny
umozliwia¢ niezawodna i prostg identyfikacje oraz oznaczenie
konkretnych zmian biologicznych wywotanych przez zwigzek
chemiczny szczegdlnego znaczenia, a 0znaczenia muszg byc
dokfadne, precyzyjne, odtwarzalne i tatwe w interpretadji.

taczy sie ze zmiang biologiczng, oceniang na podstawie
biomarkeréw efektu, to mozliwe jest okreslenie zwigzku
miedzy narazeniem a zmiang biologiczng oraz miedzy
dawkg a obserwowang odpowiedzia.

Biomarkery efektu pozwalaja wigc ulepszyc informacje Biomarkery efektu bedg oznaczane w badaniach obserwacyjnych
uzyskiwane w programach monitoringu biologicznego, 7 udziatem ludzi. HBMAEU skupi sie przede wszystkim

a takze wspomagajg ocene ryzyka wynikajgcego z tych na konkretnych problemach zdrowotnych zwigzanych z
zwigzkéw chemicznych, wystepujacych samodzielnie lub rozmnazaniem, rozwojem uklfadu nerwowego oraz zachowaniem.

W pofgczeniu z innymi substancjami.
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JAK MOZNA WYKORZYSTAC INFORMACJE
UZYSKANE W RAMACH INICJATYWY
HBMA4EU?

Badane w ramach HBM4EU biomarkery efektu moga
pomac zrozumied mechanizmy lezace u podstaw wplywu
zanieczyszczen srodowiskowych na zdrowie cztowieka.
Niedawne badania zdajg sie wskazywac, ze wkasciwe
okreslenie narazenia, jak i jego skutkéw klinicznych jest
niezwykle istotne do okreslenia zwigzku przyczynowo-
skutkowego miedzy narazeniem a wystgpieniem choroby.

Informacje o biomarkerach efektu z badan populacyjnych beda
tgczone z informacjami o mechanizmach dziatan toksycznych,
opisywanych dla badan doswiadczalnych, a takze z informacjami
z opublikowanych mechanizmdw wywotywania skutkdw
szkodliwych (AOP) z zaawansowanego programu wspieranego
przez Organizacje Wspdtpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD),
Komisje Europejska (KE) i amerykariskg agencje ochrony
Srodowiska (US EPA), faczacego biomarkery efektu ze skutkami
zdrowotnymi.

Ponadto dzieki informacjom genomicznym, epigenomicznym,
transkryptomicznym, lipidomicznym, proteomicznym i
metabolomicznym (biomarkery ,-omiczne”), stosowanym

w pracach rozwojowych nad nowymi biomarkerami efektu,
pojawity sie nowe mozliwosci badawcze.

JAK UNIA EUROPEJSKA CHRONI
SWOICH OBYWATELI?

W inicjatywie HBM4EU ocenia sie stezenia wystepujacych

w Srodowisku zwigzkow chemicznych i ich metabolitow
(biomarkerdw narazenia) w prébkach biologicznych z roznych
europejskich populacji. Informacje o tych biomarkerach zostang
uzupetnione o dane na temat biomarkeréw efektu, co pozwoli
lepiej zrozumiec¢ zwigzki miedzy narazeniem na zanieczyszczenia
chemiczne a ich niepozgdanymi dziataniami na zdrowie
cztowieka.

Poszerzenie wiedzy na temat mozliwych zagrozen dla
zdrowia cztowieka pozwoli opracowac skuteczniejsze
dziatania zapobiegawcze, zmniejszajgce narazenie
na zanieczyszczenia o najwiekszym znaczeniu.

Dawka wewnetrzna: llo$¢ substancji chemicznej wchianianej
przez organizm (oznaczana w prébce biologiczne)).

Dawka biologicznie skuteczna: llo$¢ substancji chemicznej
wywotujaca zmiane biologiczng w organizmie.

Wczesny efekt biologiczny: Pierwsza zmiana biologiczna,
pojawiajgca sie po narazeniu na substancje chemiczng.
Pozny efekt biologiczny: Zmiana budowy lub funkdji
organizmu, ktéra wreszcie powoduje wywotanie
niepozadanych skutkéw zdrowotnych lub powstanie

choroby klinicznej.

Ryc. 3: Zwigzek miedzy narazeniem chemicznym, dawkg wewnetrzng, biomarkerami (narazenia i efektu) oraz efektem,

prowadzacy do powstania choroby klinicznej.
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