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Przedmowa

Niniejsze opracowanie - ukierunkowane na practicum - przezna-
czone jest dla studentéw pierwszego i drugiego stopnia studiéw biolo-
gicznych oraz innych kierunkéw obejmujacych wiedze o zywieniu czto-
wieka. Proponowane zajecia maja forme ¢wiczen laboratoryjnych, zaje¢
komputerowych lub konwersatoryjnych, a wiekszo$¢ z nich, co istotne,
nie wymaga bardzo drogiego i specjalistycznego sprzetu.

W opracowaniu podrecznika Ocena stanu odzywienia organizmu,
oprdcz prof. dr hab. Marii Kapiszewskiej i dr Matgorzaty Kalemby-
-Drozdz, wziety takze udziat: dr Agnieszka Cierniak (flawonoidy) oraz
prof. dr hab. Barbara Jézefik (zaburzenia przyjmowania pokarméw).

*

Nowoczesna nauka o zywieniu cztowieka wymaga nie tylko wiedzy
z zakresu warto$ci odzywczych i kalorycznych produktéow spozyw-
czych, ale takze poszukiwania zalezno$ci miedzy antropometrycznymi
parametrami, sktadem diety, polimorfizmami genetycznymi a ryzykiem
zachorowan na choroby dietozalezne. Wiedza ta powinna réwniez obej-
mowac mierzalne zmiany zachodzace w komérkach organizmu, a takze
w procesach biochemicznych w organizmie nieprawidtowo odzywiaja-
cego sie cztowieka. Analiza takich zmian wymaga zastosowania czutych
biomarkerdw. Niektdre z nich zostaty oméwione w tym podreczniku.

Ponadto zaproponowano studentom przeprowadzenie szeregu ¢wi-
czen wykorzystywanych w poradniach dietetycznych. Wszystkie doty-
czg analizy sposobu Zywienia, stanu odZzywienia organizmu oraz konse-
kwencji, do jakich moze prowadzi¢ niewtasciwe odzywianie. Duzo uwagi
poswiecono zalezno$ci pomiedzy sktadnikami antyoksydacyjnymi diety
a jednym z bardzo czutych wskaznikéw, ktérym jest potencjat przeciw-
utleniajacy oznaczany metodg FRAP. Korzystajgc z tej prostej metody,
zaproponowano ¢wiczenie analizujgce site antyoksydacyjng najczesciej
spozywanych ptynéw, takich jak soki czy herbata.
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Metoda FRAP postuzyta takze do zmierzenia zdolnosci przeciwutle-
niajacych, chronigcych organizm przed niszczacym dziataniem wolnych
rodnikow (dzieki analizie $liny). Spadek tych zdolno$ci moze znalez¢
odzwierciedlenie w poziomie uszkodzen DNA. Dzieki kolejnemu ¢wi-
czeniu mozna zanalizowaé zalezno$¢ pomiedzy poziomem uszkodzen
DNA w limfocytach (komérkach tatwych do wyizolowania z materiatu
biologicznego) a wielko$cia spozywanych sktadnikéw zywieniowych
o wlasnosciach przeciwutleniajacych.

Autorzy zadbaty réwniez o zamieszczenie protokotu metody kome-
towej, zastosowanej do okreslania poziomu peknie¢ nici DNA w komor-
kach, a takze poziomu uszkodzen oksydacyjnych. Zamieszczono réw-
niez rezultaty badan wtasnych, pozwalajace na przeprowadzenie tego
¢wiczenia, nawet je$li laboratorium nie posiada sprzetu potrzebnego do
okreslania uszkodzen DNA. Podniesiony poziom uszkodzen DNA moze
by¢ tez wynikiem zmian w metabolizmie pewnych sktadnikéw diety,
wynikajacych ze spadku aktywnoSci enzymdéw zaangazowanych w ten
metabolizm, a kodowanych przez polimorficzne geny. Zagadnienia te s3
opisane w kolejnych ¢wiczeniach, co umozliwia przeprowadzenie ana-
liz zaréwno w laboratorium, jak i przy wykorzystaniu zamieszczonych
zdjec zeli.

Kazdy rozdziat rozpoczyna stosowne wprowadzenie, a opisowi kaz-
dego ¢wiczenia towarzyszy wstep teoretyczny oraz wykaz przydatnej
do poszerzenia wiedzy literatury przedmiotu.

O znaczeniu i no$nosci poruszanych w podreczniku zagadnien naj-
lepiej $wiadczy fakt, ze problemy zdrowotne zwigzane z odzywianiem,
nadwaga i otyloscia staly sie przedmiotem prac Komisji Ochrony Sro-
dowiska Naturalnego, Zdrowia Publicznego i Bezpieczefstwa Zywno$ci
Unii Europejskiej. W zatgczniku nr 1 znajduje sie Sprawozdanie w spra-
wie biatej ksiegi', dotyczace tych zagadnien i propozycja przeprowadze-
nia ¢wiczen z wykorzystaniem tych materiatéw.

Autorzy przygotowali éwiczenia zapoznajace studentéw z procedu-
rami profesjonalnej oceny: prawidtowej masy ciata, parametréw antro-
pometrycznych, zapotrzebowania energetycznego organizmu, wptywu
aktywnoSci fizycznej na mase ciata. Zamieszczono réwniez konspekty
do zaje¢ zwracajacych uwage na problemy anoreksji, bulimii i nietole-
rancji pokarmowych.

Ponadto publikacja zawiera cenne uzupethienie - wykaz adreséw
godnych polecenia stron internetowych, z ktérych mozna korzystac,
planujac éwiczenia z analizy poziomu spozycia grup zywnosci w roz-
nych krajach, skategoryzowanych zaréwno wedlug indywidualnych

! Sprawozdanie w sprawie biatej ksiegi na temat zagadnien zdrowotnych zwigza-

nych z odzywianiem, nadwagg i otytoscig (2007 /2285(INI).
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produktéw spozywczych, jak i grup produktéw. Zaproponowano takze
zadania z zastosowaniem tych danych; obejmujg one analize zalezno$ci
pomiedzy sposobem odzywiania spoteczenistw danego kraju a ryzykiem
zachorowania na nowotwory.

Prezentowane ¢wiczenia zostaty celowo tak zaplanowane, aby roz-
wijaty umiejetnosci przeprowadzenia eksperymentu, zaplanowania
projektu badawczego i pozwalaly na samodzielng analize danych oraz
interpretacje otrzymanych wynikéw. Proponowane ¢wiczenia sg zroz-
nicowane pod wzgledem poziomu trudno$ci oraz niezbednej do ich wy-
konania aparatury pomiarowej. Niektore z nich wymagaja podstawowej
wiedzy z zakresu biochemii i genetyki.

*

UWAGA

Do wykonania niektérych ¢wiczen przydatne bedg pliki z danymi
laboratoryjnymi oraz artykutami, ktére czytelnik podrecznika moze po-
brac ze strony internetowej Krakowskiej Akademii im. Andrzeja Frycza
Modrzewskiego pod adresem:

http://www.ka.edu.pl/zinm/publikacje.

*

Przedstawiony zakres ¢wiczen pozwala na indywidualne utoZenie
programu kursu w zalezno$ci od stopnia zaawansowania studentéw oraz
kompetencji, ktorymi student ma sie wykazac¢ po skonczeniu kursu.

Autorzy chetnie udzielg wszelkich wskazéwek i podzielg sie swoimi
doswiadczeniami nabytymi w trakcie wieloletniego prowadzenia tych
zajec.

Adres do kontaktu:

maria.kapiszewska@gmail.com

mkdrozdz@gmail.com






1. Antropometryczna ocena zdrowia
— techniki stosowane w badaniach skladu ciala

WSTEP

Antropometria to metoda badawcza polegajgca na pomiarach po-
réwnawczych czesci ciata ludzkiego, np. dtugosci kosci, objeto$ci czasz-
ki, gtowy, proporcji ciata, masy ciata, rozstawu oczu. Antropometria po-
stuguje sie metodami statystycznymi i bazuje na zatozeniu, ze ksztatt
i wielko$¢ szkieletu oséb po 25 roku Zycia nie ulegajg juz wiekszym
zmianom. Najczesciej wykorzystywanymi pomiarami antropometrycz-
nymi stosowanymi do oceny stopnia odzywienia organizmu (w tym nie-
doboréw pokarmowych wystepujacych przez dtuzszy czas) to: wzrost,
masa ciata (masa beztluszczowa i ttuszczowa), obwéd ramienia, gru-
bos¢ fatdu skéry ramienia, obwodu talii czy bioder. Metody antropo-
metryczne sg proste, bezposrednie i nieinwazyjne oraz mozliwe do
zastosowania podczas badan na duzych populacjach. Wymagaja jednak
dotozenia wszelkiej starannos$ci od osoby przeprowadzajacej badanie
w celu minimalizacji btedu pomiarowego o charakterze losowym. Btad
taki okresla przypadkowe odchylenia otrzymanego wyniku od warto$ci
prawdziwej (uzyskany pomiar nie jest miarg tego, co w zatozeniu miat
mierzy¢). Wystepowanie duzego btedu losowego zwigzanego z pomia-
rem antropometrycznym moze pociggac za soba powazne konsekwen-
cje podczas prowadzenia badan epidemiologicznych. Jego obecnos$¢
moze powodowacé niedoszacowanie prawdziwej sity zwigzku pomiedzy
badanymi cechami, np. zawartoscig tkanki ttuszczowej w organizmie,
a zachorowalnoscig na dang jednostke chorobowg, albo wrecz uniemoz-
liwi¢ wykrycie badanej zaleznoS$ci.



12 1. Antropometryczna ocena zdrowia — techniki stosowane w badaniach sktadu ciata

WSKAZNIK MASY CIALA

Jednym z podstawowych pomiaréw przy okresleniu stanu zdro-
wia jest masa ciata. Do oceny masy ciata zwykle postugujemy sie tzw.
wskaznikiem masy ciata (ang. body mass index, BMI). Jest to wspoét-
czynnik okreslajacy przedziat, w ktérym powinna znajdowac sie masa
ciata, uwzgledniajgc wzrost. Oblicza sie go, dzielac mase ciata podana
w kg przez kwadrat wzrostu podanego w metrach. Zakresy prawidto-
wej masy ciata (czyli normy, nadwagi i r6znego stopnia otytosci na pod-
stawie BMI) zostaly okre$lone przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(World Health Organization, WHO) na podstawie wynikéw badan epi-
demiologicznych (zob. tabela 1).

Optymalne wartosci BMI dla kobiet r6znig sie od wartosci BMI dla
mezczyzn i wynoszg odpowiednio: 18-25 dla kobiet i 19-27 dla mez-
czyzn. Wskaznik BMI jest stosunkowo dobrym miernikiem iloSci tkanki
ttuszczowej w organizmie i stuzy do okre$lenia ryzyka wystgpienia ta-
kich chordéb jak: nadcisnienie, choroby serca, choroby uktadu krazenia,
cukrzyca; czyli choréb, w ktérych poziom tkanki ttuszczowej zdaje sie
odgrywac¢ wazna role.

Wz6r na optymalng mase ciata obliczony za pomoca BMI nie doty-
czy: dzieci, ktére rosna; sportowcéw; oséb o rozbudowanej masie mie-
$niowej oraz kobiet w cigzy.

BUDOWA KOSCCA

Optymalny zakres masy ciata powinien uwzglednia¢ budowe ko$¢ca.
U os6b grubokoscistych kosci moga mie¢ wiekszy udziat w ciezarze cia-
a niz u os6b o drobnych kosciach.

Typ budowy ko$éca wyznacza sie, dzielac wzrost przez obwdéd nad-
garstka mierzony w najwezszym miejscu. Wartosci, dla ktérych przypo-
rzadkowano typ budowy, znajduja sie w tabeli 2

POMIAR ZAWARTOSCI TKANKI TEUSZCZOWE]

Wiarygodnym sposobem pomiaru ilosci tkanki ttuszczowej jest po-
miar oparty na roéznicy w opornosci elektrycznej tkanki ttuszczowej
oraz tkanek beztltuszczowych (kosci, mie$nie, tkanki tagczne, krew itd.).

Tkanka ttuszczowa zawiera tylko 14% wody i jest prawie pozbawio-
na elektrolitu potasowego. Ma ona statg gestos¢: 0,9 g/cm?.

Tkanki bezttuszczowe zawieraja ok. 72-74% wody i majg $rednig ge-
stos¢ 1,1 g/cm?, a stezenie potasu waha sie w granicach: 60-70 mmol/
kg u mezczyzn i 50-60 mmol/kg u kobiet.
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Sktad tkanek bezttuszczowych podlega wahaniom w zalezno$ci od
wieku (u dzieci obserwuje sie wieksza zawarto$¢ wody w organizmie),
struktury kosci (zrzeszotowienie), fizycznej sprawnos$ci (sportow-
cy majg lepiej rozwinieta, o wiekszej gestosci, tkanke mie$niowa oraz
kostng) oraz od stanu nawodnienia organizmu. Procentowa zawarto$¢é
ttuszczu u os6b o prawidtowej masie ciata jest wieksza u kobiet niz
u mezczyzn oraz zwieksza sie z wiekiem. Zbyt mata ilos¢ tkanki ttusz-
czowej jest niebezpieczna dla zdrowia. Minimalna zawarto$¢ ttuszczu
dla prawidtowego funkcjonowania organizmu wynosi okoto 12% dla
kobiet i 5% dla mezczyzn.

GRUBOSC FALDU SKORNEGO

Inng metoda pomiaru zawartos$ci tkanki ttuszczowej w organizmie
jest zmierzenie grubo$ci faldu skérnego nad miesniem tréjgtowym ra-
mienia (ang. triceps skin fold, TSF). Warto$¢ ta pozwala na okreslenie
zawartosci podskdrnej tkanki ttuszczowej, a pomiar ten dobrze koreluje
z 0g6lna zawarto$cia tkanki ttuszczowej w catym organizmie.

Wieksza doktadnos$¢ uzyskuje sie, mierzac jednoczes$nie grubos¢ fat-
du skérnego w dolnej czesci brzucha oraz na topatce.

Dopiero pomiar z tych trzech miejsc (1acznie) daje bardzo wiarygod-
ny obraz ilo$ci tkanki ttuszczowej w organizmie.

WSPOLCZYNNIK TALIA: BIODRA - WHR

Pomiary ilosci tkanki ttuszczowej nalezy uzupemi¢ dodatkowy-
mi pomiarami uwzgledniajacymi jej lokalizacje w organizmie. Ttuszcz
zgromadzony w okolicy brzucha stanowi znacznie wieksze zagrozenie
dla zdrowia niz ten odktadajacy sie w biodrach i udach. Lokalizacje te
okresla wspotczynnik WHR (ang. waist-to-hip ratio), czyli stosunek ob-
wodu talii do obwodu bioder. Wskaznik WHR pozwala diagnozowacé
dwa typy odktadania sie tkanki ttuszczowej:
¢ Typ brzuszny, androidalny, popularnie zwany jabtkiem, gdy WHR
dla kobiet przekracza 0,8 oraz gdy dla mezczyzn WHR przekracza
warto$¢ 0,95 - wartosci te sg skorelowane z podwyzszonym ryzy-
kiem rozwoju miazdzycy i cukrzycy.

¢ Typ biodrowo-udowy, czyli gynoidalny, potocznie zwany gruszka,
gdy WHR ponizej 0,8 dla kobiet i ponizej 0,95 dla mezczyzn. Ten typ
jest mniej niebezpieczny dla zdrowia, jednak otytos¢ tego typu ma
duzy wptyw na powstawanie zylakéw podudzi i zwyrodnien uktadu
kostno-stawowego koniczyn dolnych.
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(ZESC PRAKTYCZNA

CEL

Cwiczenie polega na wyznaczeniu parametréw antropologicznych
oraz poréwnaniu ich z normami okreslajagcymi wartosci optymalne dla
zdrowia cztowieka.

Zadanie 1:
Oblicz swo6j wspotczynnik masy ciata, postugujac sie ponizszym
wzorem:

BMI = wagal[kg]/(wzrost [m])?

Nastepnie wynik zaklasyfikuj do odpowiedniego przedziatu korzy-
stajac z tabeli 1.

Tabela 1. Zakresy wskaznika masy ciata z uwzglednieniem ptci

Kobiety Mezczyzni Whniosek

BMI 18-24,9 BMI 19-26,9 Norma

BMI 25-29,9 BMI 27-29,9 Nadwaga

BMI 30-34,9 BMI 30-34,9 Otytos¢

BMI 35-39,9 BMI 35-39,9 Powazna otyto$¢

BMI powyzej 40 BMI powyzej 40 Bardzo powazna otyto$¢

Zrédto: opracowanie wg WHO.

Warto$¢ BMI mozna réwniez odczytaé¢ z nomogramu na rycinie 1.
Wspotczynnik masy ciala wyznacza przeciecie linii poprowadzonej
pomiedzy wartoSciami odpowiadajgcymi wadze a wzrostowi badanej
osoby.
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Rycina 1. Nomogram do wyznaczania wspoétczynnika masy ciata (BMI)

WAGA
kg Ib
340
150
iy 320 BMI
300 WSPOLCZYNNIK
130 59 MASY CIALA
120 260 T
110 - 240 —;:—50
100—f—220 E
95 S
ap =4 200 E
= 190 2 | 5 i
85 kobiety =40 mezczyzni
+ 180
80 T
—~ 170 : 5%
54 460 otyles¢ otyloéé
704 SE— ksl
~ 150
85 140 nadwaga i nadwaga
0% 130 - =
norma E norma
55 120 —|.—20

30§

25

Zrédto: opracowano na podstawie: Positively Aging [materiaty edukacyjne

—+10

WZROST
cm in
1254
+50
130
135+
140455
145
150
160
155
160
165465
1704
1753
70
1804
185
190975
195
200
205380
2104
L85

The University of Texas, Health Science Center, www.teachhealthk-12.uthscsa.edu]

Zadanie 2: W celu okreslenia typu budowy ko$¢ca oblicz stosunek
wzrostu [cm] do obwodu nadgarstka [cm] zmierzonego w najwezszym
miejscu. Nastepnie skorzystaj z tabeli 2, odczytujac, w ktérej grupie sie
znajdujesz.

Tabela 2. Okre$lanie budowy ko$éca metoda pomiaru obwodu

nadgarstka
Budowa ciata Kobiety Mezczyzni
Drobnokoscista >11 >10,4
Sredniokoécista 11-10,1 10,4-9,6
Grubokoscista <10,1 <9,6
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Biorgc pod uwage kategorie budowy ciata, za pomoca danych z tabe-
li 3, sprawdZ, czy twoja masa ciata jest optymalna.

Tabela 3. Zakres optymalnej masy ciata uwzgledniajacej budowe
ko$¢ca

Kobiety Zalecana masa ciata [kg]

Wzrost [cm] Drobny koSciec | Sredni kosciec Gruby koSciec
145 45-49 48-54 52-58
147 45-50 49-55 53-60
150 46-51 50-56 54-61
152 47-52 51-57 55-62
155 48-54 52-59 57-64
157 49-55 54-60 58-65
160 50-56 55-61 60-67
163 52-58 56-63 61-69
165 53-59 58-64 62-70
168 55-60 59-65 64-73
170 56-62 60-67 65-78
173 57-63 62-68 66-76
175 59-65 63-70 68-77
178 60-66 65-71 69-79
180 61-67 66-72 70-80

MezczyZni zalecana masa ciala [kg]

Wzrost [cm] Drobny koSciec | Sredni kosciec Gruby koSciec
155 56-59 57-62 60-66
157 57-60 58-63 61-67
160 58-60 59-64 62-69
163 59-61 60-65 63-70
165 60-62 61-66 64-72
168 60-64 62-68 65-74
170 61-65 64-69 67-76
173 62-66 65-70 68-78
175 63-68 66-72 70-80
178 64-69 68-73 71-81
180 65-70 69-75 72-83
183 67-72 70-77 74-85
185 68-74 72-79 76-87
188 70-76 74-80 78-90
191 71-78 75-83 80-92

Zrédto: opracowano na podstawie: K. Mahan, S. Escott-Stump, Krause’s Food, Nutri-
tion & Diet Therapy, Philadelphia 2000.
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Zadanie 3: Dokonaj pomiaru zawarto$ci tkanki ttuszczowej przy
uzyciu urzadzenia badajacego przewodnictwo organizmu np. Omron
lub Tanita'. Wynik odczytany z instrumentu poréwnujemy z normami
zawartymi w tabeli 4.

Tabela 4. Rekomendowana procentowa zawarto$¢ tkanki ttuszczowej
w organizmie z uwzglednieniem ptci i wieku badanej osoby

Ple¢ Wiek 19-24 [25-29 [30-34 [35-39  [40-45
Ocena Procentowa zawarto$¢ tkanki ttuszczowej
Bardzo 1104 59 1118-22,0 19,7227 |21,0-24,0|22,6-25,6
dobra
) Dobra 22,1-25,0(22,0-25,4|22,7-26,4 |24,0-27,7(25,6-29,3
Kobiety Ni :
1ePTaWL 15 0-29,6(25,4-29,8|26,4-30-5(27,7-31,5|29,3-32,8
dtowa
Zta 5296  |>298 |>305 >31,5  |>32,8
Bardzo 1,09 149(12,8-16,5/14,5-18,0 |16,1-19,4|17,5-20.5
dobra
. |Dobra 14,9-19,0|16,5-20,3[18,0-21,5 [19,4-22,6|20,5-23,6
Mezczyzni Nieprawi-
P 19,0-23,3(20,3-24,4(21,5-25,2 [22,6-26,1|23,6-26,9
dlowa
Zta 5233  |>244  |>252 >261  |>26,9

Zrédto: opracowano na podstawie danych WHO.

Zadanie 4: Oblicz sw6j WHR. Zmierz obwod talii oraz obwdd bio-
der za pomocg centymetra krawieckiego. ProwadzZ centymetr krawiecki
tuz przy ciele, nie $ciskajac zbyt mocno ani nie zostawiajac luzu, przez
$rodek brzucha w najwezszym miejscu talii oraz w najszerszym miej-
scu bioder przez srodek posladkéw. Nalezy podzieli¢ uzyskang wartosé
obwodu talii [cm] przez warto$¢ obwodu bioder [cm]. Wynik pozwoli
okresli¢ rozmieszczenie tkanki ttuszczowej w twoim organizmie.

Jesli jestes kobietg, a twéj wynik wynosi >0,8, to jeste$ typem andro-
idalnym; jesli zas wynosi <0,8, to twoja sylwetka zaliczana jest do typu
gynoidalnego.

Jesli jestes mezczyzna, a twoj wynik wynosi >0,95, to jeste$ typem
androidalnym, natomiast gdy wynik wynosi <0,95, twoja sylwetka zali-
czana jest do typu gynoidalnego.

Uwaga: na zajecia nalezy przyjs$¢ po spozyciu lekkostrawnego positku nie p6z-
niej niz dwie godziny przed ich rozpoczeciem. Nalezy takze pamietaé, iz badanie
moze da¢ fatszywy wynik, jesli przed ¢wiczeniami wypijemy znaczng ilo$¢ pty-
noéw, zjemy obfity positek lub bedziemy wykonywa¢ ¢wiczenia fizyczne o duzym
natezeniu.
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Zadanie 5: Za pomocg faldomierza (suwmiarki Harpendena) doko-
naj pomiaru grubosci faldu skérnego nad miesniem tréjgtowym ramie-
nia, a nastepnie odczytaj odpowiadajacg mu ilo$¢ tkanki thuszczowej
(tabela 5). Poréwnaj wynik z pomiarem z zadania 3.

Tabela 5. Procentowy udziat tkanki thuszczowej w organizmie
w zaleznoS$ci od grubosci fatdu skérnego nad mie$niem tréjgtowym
ramienia

MezZczyzni Kobiety
Grubogé Wiek Wiek
faldu 17- | 20- | 30- | 40- 50+ 17- | 20- | 30- | 40- 50+
19 | 29 | 39 | 49 19 | 29 | 39 | 49

10mm | 0,41 | 0,04 | 5,05 | 3,30 | 2,63 | 5,34 | 488 | 8,72 |11,71|12,88
12mm | 246 | 2,1 | 686|561 520|760 | 727 |10,85|13,81|15,10
14mm | 4,21 385|840 | 758|739 |953]930[12,68|1559|16,99
16 mm | 574538974 931|931 |11,21|11,08)|14,27|17,15|18,65
18 mm | 7,10 | 6,74 {10,93|10,84|11,02|12,71|12,66|15,68|18,54|20,11
20mm | 8,32 | 7,96 |12,00]12,22|12,55|14,05|14,08|16,95|19,78|21,44
22mm | 9,43 | 9,07 |12,98|13,47[13,95|15,28|15,38|18,10|20,92 | 22,64
24mm |10,45|10,09|13,87|14,62|15,23|16,40|16,57|19,16|21,95|23,74
26 mm |11,39|11,03|14,69|15,68|16,42|17,44|17,67|20,14 |22,91|24,76
28mm |12,26|11,91|15,46|16,67|17,53|18,40|18,69|21,05|23,80|25,71
30mm |13,07|12,73|16,17|17,60|18,56|19,30|19,64 21,90 |24,64|26,59
32mm |13,84|13,49|16,84|18,47|19,53|20,15|20,54 22,70 |25,42|27,42
34mm |14,56|14,22|17,47|19,28|20,44|20,95|21,39|23,45|26,16|28,21
36 mm |15,25|14,90|18,07|20,06|21,31|21,71|22,19|24,16|26,85|28,95
38 mm |15,89|15,55|18,63|20,79|22,13|22,42|22,95|24,84|27,51|29,65

40mm |16,51|16,17|19,17|21,49|22,92|23,10|23,67 |25,48|28,14|30,32

42mm |17,10|16,76|19,69|22,16 23,66 |23,76 |24,36|26,09|28,74|30,96

44mm |17,66|17,32|20,18|22,80|24,38|24,38|25,02|26,68|29,32|31,57

46 mm |18,20|17,86|20,65|23,41|25,06|24,97|25,65|27,24|29,87|32,15

48mm |18,71|18,37|21,10|24,00 (25,72 |25,54|26,26|27,78|30,39|32,71

50 mm |19,21|18,87|21,53|24,56|26,35|26,09|26,84 |28,30|30,90|33,25

52mm |19,69|19,35|21,95|25,10(26,96|26,62|27,40|28,79 31,39 |33,77

54mm |20,15|19,81|22,35|25,63|27,55|27,13|27,94|29,27 |31,86|34,27

56 mm |20,59(20,26|20,73|26,13|28,11|27,63|28,47|29,74|32,31|34,75

58 mm |21,02]20,69|23,11|26,62|28,66|28,10|28,97|30,19|32,75|35,22

60 mm |21,44|21,11|23,47|27,0929,20|28,57|29,46|30,62|33,17 |35,67

62mm |21,84|21,51|23,82|27,55|29,71|29,01|29,94|31,04|33,58|36,11

64 mm |22,23|21,90|24,16|28,00|30,21|29,45|30,40|31,45|33,98|36,53

66 mm |22,61|22,28|24,49|28,43|30,70|29,87|30,84 |31,84|34,37|36,95
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68 mm |22,98|22,65|24,81|28,85|31,17|30,28|31,28 32,23 |34,75|37,35

70 mm |23,34|23,01|25,13]29,26(31,63|30,67|31,70|32,60|35,11|37,74

72mm |23,69|23,36|25,43|29,66|32,07|31,06|32,11|32,97|35,47|38,12

74mm |24,03|23,70|25,73]|30,04|32,51|31,44|32,51|33,32|35,82|38,49

76 mm |24,36|24,03|26,01|30,42|32,93|31,81|32,91|33,67|36,15|38,85

78 mm |24,68|24,36|26,30|30,79|33,35|32,17|33,29 | 34,00 | 36,48 (39,20

80mm |25,00|24,67|26,57|31,15|33,75|32,52|33,66|34,33|36,81|39,54

Zrédto: opracowano na podstawie: Positively Aging, op. cit.

Zadanie 6: Oblicz zawarto$¢ tkanki teoretyczng metoda opracowa-
na przez YMCA
Dla mezczyzn:
%tk.th.=((1.634*T-0.1804*M-98.42)/2,2*M) *100

Dla kobiet:
%tk tt.=((1.634*T-0.1804*M-76.76) / 2,2 * M) * 100

gdzie T to obwdd talii, a M to masa ciata.

Poréwnaj wynik obliczenia z pomiarem dokonanym za pomoca me-
tod empirycznych z zadania 3 i 5.
Jak myslisz, z czego wynikajg réznice miedzy wynikami?
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2. Ocena zapotrzebowania energetycznego
organizmu

WSTEP

Nadwaga lub otyto$¢ wynikajgca z nadmiaru tkanki tluszczowej,
oprocz uczucia psychicznego dyskomfortu, stanowi réwniez realne za-
grozenie dla zdrowia organizmu przez zwiekszenie ryzyka zachorowal-
nosci na tzw. choroby cywilizacyjne, takie jak: nadci$nienie, miazdzyca,
cukrzyca, choroba niedokrwienna serca, a nawet nowotwory. Badania
wskazuja, ze spadek 10% masy ciata u oséb otytych powoduje spadek
ryzyka zachorowalno$ci na miazdzyce i zawat serca o 20%. Natomiast
ponowny powrdét do poprzedniej masy to ryzyko zwieksza.

Zachowanie zar6wno dobrego zdrowia, jak i unikniecie wahan masy
ciata (w tym nadwagi i otytosci) jest uzaleznione od utrzymania réwno-
wagi pomiedzy iloScig energii dostarczanej do organizmu wraz z pozy-
wieniem a wydatkami energetycznymi obejmujacymi zaréwno metabo-
lizm, jak i aktywno$¢ fizyczna. Tzn. zdrowy dorosty cztowiek powinien
utrzymywac zerowy bilans energetyczny ustroju.

Podstawowa przemiana materii (PPM, ang. BMR - basal metabo-
lic rate) to ilo$¢ energii wydatkowana przez organizm na podtrzymanie
podstawowych funkcji Zyciowych: prace wszystkich narzadéw (w tym
mozgu) i uktadéw, utrzymanie statej cieptoty ciata. PPM definiowana
jest jako najnizszy poziom przemian energetycznych, zachodzacych
u osobnika na czczo, po 12-godzinnym spoczynku, mierzony w pozycji
leZacej, w stanie zupelnego spokoju fizycznego i psychicznego, w odpo-
wiednich warunkach bytowania, zapewniajacych dostarczenie energii
niezbednej do prawidlowego przebiegu proceséw zyciowych, w opty-
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malnej temperaturze otoczenia (dla nagiego cztowieka okoto 26-27°C).

W przypadku niespetnienia jednego z powyzszych warunkéw mierzo-

na warto$¢ okreslana jest jako SPM - spoczynkowa przemiana materii

(ang. RMR -resting metabolic rate).

Poziom energii potrzebnej do pokrycia kosztéw PPM podlega wa-
haniom w ciggu doby, przyjmujac najnizsze wartosci podczas snu. Jej
wartos¢ zalezy od:

e rozmiaréw ciala (wzrost, waga),

e wieku - w ciggu pierwszych dwoch lat zycia PPM jest najwieksza,
a po 21 roku zycia maleje o okoto 2% po kazdych kolejnych 10 latach
zycia, a najnizsza jest po 70 roku zycia,

¢ pilci - ze wzgledu na réznice w sktadzie ciata,

¢ typu metabolicznego.

Typy metaboliczne mozna ustali¢ podczas testéw metabolicznych
uwzgledniajgcych: ci$nienie krwi, tetno, test tolerancji glukozy, pH $liny
imoczu, ciezar wtasciwy moczu, czas wstrzymania oddechu, liczbe odde-
ch6éw na minute oraz charakterystyke uktadu mie$niowo-szkieletowego
i proporcje miedzy ré6znymi cze$ciami ciata.

Wptyw na natezenie proceséw energetycznych maja réwniez:

¢ stan zdrowia (goraczka powyzej 37°C podwyzsza PPM),

e stopien odzywienia organizmu (dtugotrwate glodzenie obniza
PPM),

e aktywno$¢ gruczotéw (niedoczynno$¢ tarczycy obniza PPM nawet
0 40%, a nadczynnos¢ tarczycy podwyzsza PPM o 80%, adrenalina
podwyzsza SPM),

¢ niektdre leki (amfetamina, B-blokery obnizaja PPM),

¢ czynniki genetyczne.

PPM jest nizsza u kobiet o ok. 5-10% ze wzgledu na statystycznie
wiekszy udziat tkanek niemetabolizujacych. I tak np. u 70 kg mezczyzny
PPM wynosi $§rednio 1650 kcal, a u 58 kg kobiety okoto 1150 kcal.

Catkowita przemiana materii (CPM) wyznacza dzienne zapotrzebo-
wanie energetyczne, uwzgledniajac: podstawowa (PPM) oraz ponad-
podstawowg przemiane materii. Ponadpodstawowa przemiana materii
(PPPM) obejmuje codzienne czynnosci, aktywnos¢ fizyczng i umystowg
organizmu, jak réwniez ilo$¢ energii potrzebna na strawienie i wchto-
niecie zjedzonego pozywienia, czyli tzw. swoiste cieptotwoércze dziata-
nie pokarmu (termogeneza popositkowa).

Termogeneza popositkowa to okresowy wzrost natezenia przemia-
ny materii zwigzany z trawieniem, wchlanianiem i transportem sktad-
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nikdw odzywczych. Jej warto$¢ zalezy od ilosci i sktadu przyjmowanego
pozywienia. Na przyklad spozycie biatek wywotuje wzrost przemia-
ny materii o ok. 20% dostarczonych kalorii netto, thuszczu o 5-10%,
a weglowodanéw o 6% (Srednio w przypadku diety mieszanej to 10%
PPM).

Czynniki, ktére wplywaja na intensywno$¢ przemiany materii, to:
pteé, wiek, rozmiary ciata, stan fizjologiczny, stan zdrowia i odzywie-
nia, funkcjonowanie gruczotéw dokrewnych, czynniki genetyczne, typ
metaboliczny, rodzaj bytowania, typ wykonywanej pracy, temperatura
otoczenia.

Podczas wszystkich przemian energetycznych zachodzacych w orga-
nizmie dochodzi do rozpraszania cze$ci energii w postaci ciepta. Proce-
sy te zwane s3 termogeneza; znamy Kkilka jej rodzajéw w zaleznos$ci od
procesow, ktérym towarzysza. Termogeneza bezdrzeniowa obejmuje
swoiste cieptotwdrcze dziatanie pokarmu i termogeneze konstytutyw-
na odpowiedzialng za utrzymanie statej temperatury ciala. Natomiast
przebywanie w niskiej temperaturze lub przezycie silnego stresu pro-
wadzi do termogenezy drzeniowej. NieSwiadome drZzenie mie$ni szkie-
letowych zwieksza zuzycie energii, a duza jej cze$¢, rozpraszajac sie
w postaci ciepta, ogrzewa tkanki.

Optymalna energetyka zdrowego dojrzatego organizmu jest osigga-
na, jezeli wystepuje zerowy bilans energetyczny, tzn. jezeli ilo$¢ energii
pobranej z pokarmem jest réwna ilosci energii wydatkowanej przez or-
ganizm. Dodatni bilans energetyczny, czyli nadmiar spozywanej energii
w stosunku do potrzeb organizmu, skutkuje magazynowaniem tej ener-
gii w postaci tkanki ttuszczowej. Ujemny bilans energetyczny prowadzi
do oslabienia organizmu i zuzywania materialéw zapasowych.

Organizm posiada zdolno$ci adaptacyjne przeciwdziatajace zardw-
no okresowemu niedozywieniu, jak i przezywieniu.

Adaptacja do niedoZzywienia
Niedozywienie kaloryczne powoduje:

¢ spadek termogenezy indukowanej pozywieniem,

¢ spadek PPM (ograniczenie aktywnos$ci wspétczulnego uktadu ner-
wowego), nawet 0 5-8%,

¢ spadek masy ciata,

¢ zmniejszenie wydatkow energetycznych na prace miesni,

* nasilenie termogenezy drzeniowej (spadek ilosci tkanki ttuszczo-
wej),

e ustabilizowanie zmniejszonej masy ciala (nowa réwnowaga energe-

tyczna).
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Adaptacja do przezywienia
Dodatni bilans energetyczny powoduje:

e wzrost cieptotwoérczego dziatania pokarmu,

e przyrost masy ciata i towarzyszacy mu wzrost wydatkow na PPM,

+ zwiekszenie aktywno$ci brunatnej tkanki thuszczowej,

» zwiekszenie wydzielania leptyny, hormonu wytwarzanego w tkance
ttuszczowej i aktywnego w procesie kontroli pobierania pokarmu.

Podstawowa i catkowita przemiane materii mozna zmierzy¢, sto-
sujac metode kalorymetrii bezposredniej w tak zwanych komorach
kalorymetrycznych. Jest to pomieszczenie catkowicie izolowane od
otoczenia, pozwalajace zmierzy¢ ilo$¢ ciepta wytworzonego przez or-
ganizm w jednostce czasu. W metodzie tej przyjmuje sie zatozenie, ze
wszystkim procesom energetycznym zachodzgacym w organizmie towa-
rzyszy rozpraszanie czesci tej energii w postaci ciepta.

Inng metoda pomiaru przemiany materii jest metoda kalorymetrii
posredniej, w ktorej mierzy sie ilos¢ zuzytego tlenu i/lub wydychanego
dwutlenku wegla, ostatecznego produktu utleniania sktadnikéw pokar-
mowych. llo§¢ wydzielanego ciepta, dwutlenku wegla, jak i zuzywanego
tlenu jest proporcjonalna do ilo$ci zuzytej przez organizm energii.

Metody kalorymetryczne postuzyty do opracowania matematycz-
nych wzoré6w oraz nomogramoéw, wedtug ktérych mozna obliczy¢
z duza doktadno$cig podstawowa przemiane materii, czyli ilo$¢ energii
potrzebnej do pokrycia fizjologicznego funkcjonowania organizmu
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(ZESC PRAKTYCZNA

CEL

Obliczenie ilosci energii wydatkowanej na potrzeby fizjologiczne,
utrzymanie statej cieptoty ciata i pokrycie kosztow trawienia, a takze
na wykonywanie okreslonych czynnosci. Ustalenie indywidualnego
zapotrzebowania energetycznego organizmu (PPM oraz CPM) w dniu
powszednim i dniu wolnym od pracy (nauki) na podstawie dostepnych
wzoréw i nomograméw. Poréwnanie metod arytmetycznych i graficz-
nych w ustalaniu bilansu energetycznego ustroju.

Zadanie 1: Oblicz swojg podstawowa przemiane materii (PPM), ko-
rzystajac z zamieszczonych ponizej wzoréw i wykorzystujac podstawo-
we dane antropometryczne (wiek, waga, wzrost).

Wzor Harrisa i Benedicta (1919)
dla kobiet PPM = 655,09 + 9,56xM + 1,85xW - 4,68xA [kcal/24h]
dla mezczyzn PPM = 66,47 + 13,75xM + 5xW - 6,75xA [kcal/24h]

Wzor Bernsteina (1983)
dla kobiet PPM = 7,46xM - 0,42xW - 3xA + 844 [kcal/24h]
dla mezczyzn PPM = 11xM + 10,2xW - 5,8xA - 1032 [kcal/24h]

Wzor Mifflina (1990)

dla kobiet PPM =9,99xM + 6,25xW - 4,92xA - 161 [kcal/24h]
dla mezczyzn PPM = 9,99xM + 6,25xW - 4,92xA + 5 [kcal/24h]
M - masa ciata w kg, W - wzrost w cm, A - wiek w latach

Oblicz réwniez PPM z zaleznoSci: 1 kcal na kazdy kg masy ciata na
godzine:
PPM = Mx24 [kcal/24h]
Sprawdz, czy wystepuja roznice w uzyskanych wynikach.
Zastandw sie, z czego moga one wynikaé?

Zadanie 2: Oblicz PPM, w oparciu o rozmiar powierzchni skory ciata
na podstawie nomogramu (rycina 2) i norm energetycznych (tabela 6).

Warto$¢ powierzchni skéry odczytang z nomogramu (rycina 2) nale-
zy pomnozy¢ przez wspotczynnik z tabeli 6 odpowiedni dla wieku i ptci,
a nastepnie pomnozy¢ przez 24 godziny.

Poréwnaj wynik z obliczeniami z zadania 1.
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Rycina 2. Nomogram do obliczania powierzchni skéry cztowieka

powierzchnia
skory

mrn2

masa ciata

b

Uwaga: nalezy przeprowadzi¢ prostg linie pomiedzy wzrostem i masa ciata, a z miej-
sca przeciecia srodkowej osi nalezy odczyta¢ wielko$¢ powierzchni ciata

Zrédto: opracowano na podstawie: Positively Aging, op. cit.

Tabela 6. Wspotczynniki podstawowego zapotrzebowania
energetycznego na 1 m? powierzchni skory w ciggu jednej godziny

Wiek Mezczyzni | Kobiety Wiek Mezczyzni | Kobiety
lata kcal/m?/h | kcal/m?/h lata kcal/m?/h | kcal/m?/h
3 60,1 54,5 26 38,2 35,0
4 57,9 53,9 27 38,0 35,0
5 56,3 53,0 28 37,8 35,0
6 54,0 51,2 29 37,7 35,0
7 52,3 49,7 30 37,6 35,0
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8 50,8 48,0 31 37,4 35,0
9 49,5 46,2 32 37,2 34,9
10 47,7 44,9 33 37,1 34,9
11 46,5 43,5 34 37,0 34,9
12 45,3 42,0 35 36,9 34,8
13 44,5 40,5 36 36,8 34,7
14 43,8 39,2 37 36,7 34,6
15 42,9 38,3 38 36,7 34,5
16 42,0 37,2 39 36,6 34,4
17 41,5 36,4 40-44 36,4 34,1
18 40,8 35,8 45-49 36,2 33,8
19 40,5 35,4 50-54 35,8 33,1
20 39,9 35,3 55-59 35,1 32,8
21 39,5 35,2 60-64 34,5 32,0
22 39,2 35,2 65-69 33,5 31,6
23 39,0 35,2 70-74 32,7 31,1
24 38,7 35,1 75+ 31,8 30,0
25 38,4 35,1

Zrédto: opracowano na podstawie Positively Aging, op. cit.

Zadanie 3: Oblicz catkowita ilo$¢ energii wydatkowanej w ciggu
dnia, biorgc pod uwage poziom swojej aktywnos$ci zawodowej i poza-
zawodowej. Pomnoéz wspoétczynnik odpowiadajacy twojej aktywnosci
(tabela 7) przez najnizszg obliczong dla siebie warto$¢ PPM z zadania 1.
Klasyfikacje wtasnego poziomu aktywnosci utatwi.

Tabela 7. Wspo6tczynniki do obliczenia catkowitego wydatku
energetycznego w zalezno$ci od stopnia aktywnos$ci zawodowej
i pozazawodowej

Poziom aktywnos$ci zawodowej
Niski Sredni Wysoki
. Mez- . Mez- . Mez-
Kobiety czyZni Kobiety czyZni Kobiety czyZni
Poziom Niski 1,4 1,4 1,5 1,6 1,6 1,8
aktywnosci |Sredni 1,5 1,5 1,6 1,7 1,7 1,9
pozazawo- ]
dowej Wysoki 1,6 1,6 1,7 1,8 1,8 2,0

Zrédto: opracowane przez Departament Zdrowia i Opieki Spotecznej USA (za: Zy-
wienie cztowieka, t. 1: Podstawy zywienia cztowieka, red. ]. Gawecki, L. Hryniewiecki,
Warszawa 2006).
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Tabela 8. Przyktadowa Klasyfikacja aktywnosci zyciowej
wedtug wykonywanych czynno$ci

Poziom
Niski Sredni Wysoki Bardzo wysoki
Czynnosci CzynnoSci Ciezkie prace
siedzace, ktdre wykonywane € b Akrobatyka
. . . domowe
nie s3 zmudne na stojgco
Czynnosci Wyezernuiaca
Czytanie pielegnacyjne, y -p 14 Jazda na rowerze
L praca fizyczna
higieniczne
Gra w karty Gotowanie Mycie okien Koszykéwka
Jedzenie Spacer Odkurzanie Narciarstwo
Odrabianie lekcji  [Scielenie t6zka Ogrodnictwo Pitka nozna
Oglqd-a 1_1.1e Zamiatanie Stolarka Plywanie
telewizji
Pisanie Zmywanie naczyn |Szybki chod Szybki bieg
Siedzenie Zmywanie Taniec Wvezvio
na wyktadzie podtogi wyezynowy
Szyd-e%kowame, Tenis
szycie

Zrédto: opracowano na podstawie Positively Aging, op. cit.

Zadanie 4: Oblicz ilo$¢ energii wydatkowanej dziennie na rézne-
go rodzaju czynnosci, korzystajac z tabeli 9. W tym celu sporzadz liste
czynnosci, ktére zazwyczaj wykonujesz w ciagu doby. Nastepnie okresl
przyblizony czas ich wykonywania (sprawdz, czy sumaryczny czas wy-
nosi 24 godziny). Pomnoz ilo$¢ czasu spedzonego na wykonaniu danej
czynno$ci przez ilo$¢ energii potrzebnej na wykonanie tej czynnosci
w jednostce czasu odczytang z tabeli 9 oraz przez swoja mase ciata
w kg.

Jezeli jednocze$nie wykonujesz dwie czynnoSci (np. siedzenie i czy-
tanie), wybierz wspotczynnik energetyczny dla czynno$ci bardziej ener-
gochtonne;j.

Natomiast jezeli w tabeli nie znajdziesz wspétczynnika dla intere-
sujacej cie czynnosci, zastanéw sie, do jakiej czynnoS$ci zamieszczonej
w tabeli mozna poréwnac ten wysitek.

Sporzadz obliczenia dla dnia roboczego oraz dnia weekendowego.
Porownaj wyniki i je skomentuj.



2. Ocena zapotrzebowania energetycznego organizmu

Tabela 9. llo$¢ energii wydatkowanej podczas wykonywania réznych

form aktywnoSci

Czynnos$¢ kcal/kg/h kcal/kg/10 min
Aerobik 7,857 1,310
Aerobik w wodzie 8,286 1,381
Bieg dtugodystansowy 10,600 1,767
Bieg sprinterski 33,080 5,513
Bieg szybki (km przez 3,40 min) 17,143 2,857
Bieg umiarkowany (km w 5 min) 15,910 2,652
Chodzenie 3,600 0,600
Chodzenie po sklepie 3,571 0,595
Czytanie 0,535 0,089
Czytanie gtosno 2,143 0,357
Cwiczenia na sitowni 5,714 0,952
Gimnastyka intensywna 4,286 0,714
Uprawianie jogi 4,114 0,686
Gimnastyka lekka 3,000 0,500
Golf 3,600 0,600
Gotowanie 1,500 0,250
Gra na pianinie 1,714 0,286
Gra w badmintona 5714 0,952
Gra w kregle 4,286 0,714
Gra w pitke nozng 9,286 1,548
Gra w ping-ponga 6,600 1,100
Gra w squasha 7,100 1,183
Gra w tenisa 9,090 1,515
Jazda konna 9,286 1,548
Jazda na deskorolce 5,300 0,883
Jazda na nartach biegowych 8,200 1,367
Jazda na nartach wodnych 6,300 1,050
Jazda na nartach zjazdowych 7,300 1,217
Jazda na rolkach /tyzwach 5,714 0,952
Jazda na rowerze (10 km/h) 6,429 1,072
Jazda na rowerze (20 km/h) 8,571 1,429
Jedzenie 0,600 0,100
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Kopanie, grabienie 7,143 1,191
Koszykéwka 7,857 1,310
Lekka praca biurowa 2,000 0,333
Lezenie 0,150 0,025
Marsz 5,100 0,850
Marszobieg 7,143 1,191
Mycie naczyn 1,500 0,250
Mycie okien 5,460 0,910
Mycie podtogi 3,990 0,665
Odkurzanie 3,700 0,617
Ogladanie telewizji 0,150 0,025
Pitowanie drewna 6,429 1,072
Pisanie na komputerze 1,500 0,250
Pisanie reczne 1,950 0,325
Ptywanie 11,850 1,975
Praca ekspedientki 2,000 0,333
Praca kamieniarska 5,714 0,952
Praca w ogrédku 3,571 0,595
Pranie reczne lekkie 1,950 0,325
Pranie reczne tradycyjne 3,210 0,535
Prasowanie 3,760 0,627
Prowadzenie motocykla 3,190 0,532
Prowadzenie samochodu 1,350 0,225
Prysznic 1,200 0,200
Robienie na drutach 0,786 0,131
Robienie zakupow 4,286 0,714
Rozmowa 0,405 0,068
Schodzenie ze schodow 6,700 1,117
Sen 0,170 0,028
Siatkowka 6,429 1,072
Siatkéwka plazowa 8,400 1,400
Siedzenie 0,400 0,067
Skakanie na skakance 8,200 1,367
Stanie 16zka 2,857 0,476
Spacer w szybkim tempie 4,286 0,714
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Spacer w umiarkowanym tempie 2,857 0,476
Sprzatanie tazienki 3,429 0,572
Sprzatanie pokoju 2,571 0,429
Stanie 0,150 0,025
Stanie na bacznos$¢ 1,643 0,274
Szorowanie podtég 6,086 1,014
Szycie na maszynie 1,929 0,322
Szycie reczne 1,586 0,264
Scieranie kurzy 2,429 0,405
Spiew 1,800 0,300
Taniec szybki 7,300 1,217
Taniec wolny 0,900 0,150
Toaleta 1,660 0,277
Trzepanie dywanow 3,714 0,619
Ubieranie sie 1,050 0,175
Wchodzenie po schodach 15,714 2,619
Wiostowanie 7,143 1,191
Zajecia lekcyjne bierne 0,430 0,072
Zajecia lekcyjne czynne 1,470 0,245
Zamiatanie podtogi 2,210 0,368

Zrodto: opracowano na podstawie: K. Mahan, S. Escott-Stump, Krause’s Food, Nutri-
tion & Diet Therapy, Philadelphia 2000; Zywienie cztowieka, t. 1: Podstawy zywienia
cztowieka, red. ]. Gawecki, L. Hryniewiecki, Warszawa 2006 oraz Positively Aging,
op. cit.

UWAGA

Nalezy pamietad, ze dla kobiet w cigzy zapotrzebowanie energetycz-
ne jest wyzsze o potrzeby energetyczne rozwijajacego sie ptodu ($red-
nio 300 kcal w drugiej potowie cigzy), natomiast karmienie piersig to
dodatkowy wydatek energetyczny rzedu 500 kcal dziennie.

Poréwnaj uzyskany wynik z obliczeniami z zadania 3.

Zastanow sie, czy prawidlowo ocenites swoj poziom aktywnoSci.

Zadanie 5: Oblicz catkowite zapotrzebowanie energetyczne, korzy-
stajac z nomogramu uwzgledniajagcego parametry antropometryczne
(Rycina 3): Nomogram w wysokiej rozdzielczo$ci znajdziesz w zatacz-
niku nr 2.

Poréwnaj wynik uzyskany z nomogramu ze swoimi poprzednimi ob-
liczeniami i przedyskutuj ewentualne réznice.
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Zadanie 6. Dokonaj nastepujacych obliczen:

A) Oblicz, o ile kalorii byt za wysoki bilans energetyczny 40-letniego
mezczyzny, ktérego masa ciata wzrosta z 65 do 75 kg w ciggu ostatnich
10 lat. Uwzglednij fakt, iz zawarto$¢ ttuszczu w masie ttuszczowej ciata
wynosi ok. 80%, a 1 g ttuszczu dostarcza 9 kcal.

B) O ile zmieni sie ilo$¢ energii pobieranej w ciggu roku, jezeli co-
dziennie szklanke mleka ttustego zastapi sie mlekiem chudym i raz
w tygodniu zrezygnuje sie ze zjedzenia batonika czekoladowego?

Szklanka petnego = 130 kcal; szklanka chudego = 80 kcal; batonik
czekoladowy = 300 kcal.

C) Oblicz, jak dtugo osoba wazgca 75 kg powinna np. spacerowac,
biegaé, ptywac oraz odkurza¢ mieszkanie, zeby spali¢ 500 kcal? Jaka
bedzie réznica energetyczna, jezeli codziennie w ciagu roku zamiast je-
cha¢ winda na trzecie pietro (stanie przez 2 min), péjdzie po schodach
(6 min marszu)?

D) Uwzgledniajac wynik obliczen z punktu A, zastanéw sie, czy stra-
tegie obnizania bilansu energetycznego z punktéw B i C mogtyby zapo-
biec zwiekszeniu sie (lub pomogly w zmniejszeniu) masy ciata analizo-
wanej osoby, jezeli bytyby stosowane codziennie.
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WSTEP

Sktadniki odzywcze wchodzace w sktad pokarmu petnig w organi-
zmie funkcje:
¢ strukturalne: biatka, weglowodany, ttuszcze,
¢ energetyczne: weglowodany, thuszcze,
¢ regulacyjne: witaminy, skladniki mineralne, a takze aminokwasy,
weglowodany i kwasy tluszczowe.

Przecietnie dorosty cztowiek o umiarkowanej aktywnos$ci spozywa
ok. 70 g biatka, 80 g ttuszczu, 400 g weglowodanéw, 20 g sktadnikéw
mineralnych, 2 500 g wody, dostarczajac przy tym 2 600 kcal.

Weglowodany (cukry, sacharydy) stanowig przede wszystkim Zro-
dto tatwo przyswajalnej energii. Glukoza jest cukrem prostym i stanowi
podstawowe paliwo energetyczne komorek. Jezeli nie jest ona wykorzy-
stywana na biezace potrzeby energetyczne, moze ulec przeksztatceniu
w materiat zapasowy, ktérym jest glikogen produkowany w watrobie
oraz mie$niach. Z glukozy powstaja takze aminokwasy glikogenne i/lub
triacyloglicerole odktadane w tkance ttuszczowe;j.

Weglowodany powinny dostarcza¢ pomiedzy 45% a 60% dziennego
zapotrzebowania energetycznego u dorostego cztowieka. W prawidto-
wym zywieniu jedynie okoto 15% weglowodanéw powinno pochodzié
z cukréw prostych, natomiast gtéwny udziat w codziennej racji zywie-
niowej powinny mie¢ produkty zawierajace weglowodany ztoZone.
Jednym z najcenniejszych zrédet weglowodanéw sg produkty zbozowe
z grubego przemiatu, szczegdblnie kasze. Zawieraja one (oprdcz skrobi)
btonnik pokarmowy nierozpuszczalny, magnez, zelazo, witaminy z gru-
py B, cynk. Podobnie suche nasiona roslin straczkowych poza skrobig
zawieraja duze ilosci niemal petnowarto$ciowego biatka, a takze nie-
nasycone kwasy ttuszczowe, witaminy: B , B,, PP, sktadniki mineralne:
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wapn, fosfor, Zelazo oraz rozpuszczalny btonnik pokarmowy. Cennym
Zrédiem btonnika, witamin i mikroelementéw sa takze Swieze warzywa
i owoce. Rekomendowana ilo$¢ wtékna pokarmowego w dziennej racji
pokarmowej wynosi miedzy 27 a 40 g dziennie.

Tabela 10. Zawarto$¢ weglowodanéw i btonnika w 100 g produktéw
spozywczych

. Energia | Weglowodany | Blonnik
Produkt spozywczy [kcaﬁ] (?g()lem le] y [e]
Bdb 66 14,0 5,8
Butki grahamki 258 56,9 5,4
Butki maslane 326 61,8 2,0
Butki pszenne 272 58,5 2,1
Buraki 34 71 1,6
Cebula 33 6,1 1,5
Chleb mieszany, pszenno-zytni 203 43,7 2,7
Chleb pszenny razowy, graham 198 40,0 50
Fasola biata, ziarno suche 346 61,6 15,7
Gruszka 47 10,9 1,6
Jabtko 42 8,8 1,3
Kapusta biata 32 6,2 2,1
Kasza gryczana 336 69,3 59
Kasza manna 348 76,7 2,5
Makaron dwujajeczny 364 72,0 53
Marchew 25 5,4 1,5
Maka pszenna poznanska (typ 500) 347 74,9 2,6
Ogorek 11 2,1 0,4
Otreby 185 61,9 42,4
Pomarancza 37 81 1,4
Pomidor 28 5,0 1,2
Porzeczki czarne 81 16,9 7,7
Ryz biaty 349 78,9 2,4
Ryz brazowy 322 76,7 8,7
Soja 382 32,7 15,7
Suszone Sliwki 267 68,9 9,4
Zielony groszek 75 17,0 6,0
Ziemniaki 59 13,5 0,8

*Produkty suche po namoczeniu i ugotowaniu maja nizsza zawarto$¢ sktadnikéw
odzywczych w przeliczeniu na 100 g ze wzgledu na wchtoniecie duzej ilo$ci wody.

Zrédto: na podstawie H. Kunachowicz, et al, Tabele wartosci odzywczej produktéw
spozywczych i potraw , Warszawa 2005.
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NAJWAZNIEJSZE WEGLOWODANY W DIECIE CZLOWIEKA:

Weglowodany proste (monosacharydy)

¢ Glukoza - inaczej cukier gronowy, jest podstawowym zwigzkiem
energetycznym dla zywych organizméw, jak réwniez substratem
do biosyntez. W naturze wystepuje powszechnie. llo$¢ glukozy np.
w owocach zalezy od gatunku i stopnia ich dojrzatosci.

¢ Fruktoza - czyli cukier owocowy, jest izomerem glukozy, jednak jest
metabolizowana znacznie wolniej niz glukoza. Jej obecnos¢é nie wpty-
wa znaczgco na indeks glikemiczny potraw, jednak réwniez powodu-
je wydzielanie insuliny. Wystepuje gtéwnie w owocach i miodzie.

¢ Galaktoza i mannoza zazwyczaj nie wystepuja w stanie wolnym, ale
sg sktadnikami wielocukrdéw, glikolipidéw i glikoprotein.

¢ Ryboza i deoksyryboza - w odréznieniu od wyzej wymienionych
heksoz, sa to cukry zbudowane z pieciu atoméw wegla. Wchodza
w sktad nukleotydéw i kwaséw nukleinowych.

Weglowodany ztozone
A) Oligosacharydy - cukry zloZzone o stosunkowo matej masie
czasteczkowej

Disacharydy (dwucukry)

¢ Sacharoza (cukier buraczany, trzcinowy) - sktada sie z czasteczek
glukozy i fruktozy. Cukier krystaliczny, biaty, powszechnie uzywany
do stodzenia zywno$ci. Uzyskiwany jest przez rafinacje soku z buraka
cukrowego lub trzciny cukrowej. W przemysle spozywczym stosuje
sie czesto cukier inwertowany, czyli mieszanine fruktozy i glukozy
powstata z hydrolizy sacharozy, ktéry nie ulega krystalizacji. Cukier
brazowy nierafinowany zawdziecza swoja barwe melasie. Czesto
producenci barwia bialy cukier rafinowany karmelem, by uzyska¢
tanszy substytut.

¢ Laktoza (cukier mleczny) - sktada sie z czgsteczek glukozy i galak-
tozy. Wystepuje w mleku i produktach mlecznych (w ludzkim mleku
ok. 7%, krowim ok. 5%). U ludzi nieposiadajacych laktazy (enzymu,
ktéry bierze udziat w trawieniu tego cukru) lub z uposledzonym jego
wytwarzaniem - wystepuja objawy nietolerancji laktozy. Ponad '
populacji w Polsce nie wytwarza tego enzymu. Dlatego zalecane jest
spozywanie fermentowanych produktéw mlecznych, takich jak: jo-
gurt, kefir, maslanka, sery zo6tte, poniewaz podczas procesu fermen-
tacji laktoza jest rozktadana przez bakterie kwasu mlekowego.

e Maltoza (cukier stodowy) - zbudowana z dwdch czasteczek gluko-
zy. Maltoza powstaje w procesie fermentacji ziaren zb6z, wystepuje
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w piwie oraz produktach piekarniczych. Jej spozycie powoduje szyb-
kie podniesienie poziomu glukozy we krwi.

Trisacharydy (tréjcukry)

Rafinoza - zbudowana z glukozy, fruktozy i galaktozy. Nie jest tra-
wiona przez uklad pokarmowy cztowieka, znajduje sie w roslinach
straczkowych (np. groch, fasola). Jej obecno$¢ w zywnosci bywa
przyczyna wzdec.

B) Polisacharydy - wielocukry - wieloczasteczkowe polimery

zbudowane z czasteczek cukréw prostych i pochodnych cukrowcéow

Skrobia - gtéwny materiat zapasowy roslin. W zbilansowanej diecie
jej spozycie dostarcza prawie 25% catkowitej dziennej energii. Zyw-
no$¢ zawierajgca skrobie daje uczucie sytosci, na dtugo zmniejszajac
uczucie gtodu. W stanie surowym jest trudno strawna, dopiero pecz-
nienie w wilgotnym Srodowisku i obrobka termiczna sprawiaja, ze
staje sie dostepna dla enzymdw trawiennych. Rozktadana jest wtedy
na rozpuszczalne w wodzie i fatwiej strawne dekstryny, zawierajg-
ce do okoto 30 czastek glukozy. Skrobie zawieraja np. ziarna zb6z
(75%), ziemniaki (20%), kukurydza (80%), nasiona roslin straczko-
wych (40%).

Glikogen - weglowodan zapasowy organizmdéw zwierzecych i droz-
dzy. Glikogen w organizmie jest rozktadany do glukozy. Wystepuje
w watrobie, mie$niach, nerkach, mézgu i plytkach krwi. Ma struk-
ture podobng do skrobi, jednak w o wiele wiekszym stopniu rozga-
leziona. Glikogen miesniowy jest wykorzystywany do dostarczania
energii na prace mie$ni, natomiast glikogen zawarty w watrobie jest
bezposrednim Zrodtem glukozy, stuzacym do utrzymania statego jej
poziomu we krwi.

Celuloza - wchodzi w sktad wtékna pokarmowego i nie jest trawiona
przez organizm cztowieka (brak enzymu celulazy). Stanowi element
struktury $cian komoérkowych - roslin. Jest zbudowana z czasteczek
glukozy potaczonych wigzaniami 1,4-8-glikozydowymi. Zapobiega
zaparciom, przeciwdziata powstawaniu nowotworow przewodu po-
karmowego, obniza poziom glukozy we krwi oraz hamuje przyrost
masy ciata.

Hemicelulozy - wielocukrowce zbudowane z arabinozy, ksylozy
i kwasu glikuronowego, nierozpuszczalne w wodzie, wchodzace
w sktad $cian komoérkowych lub materiatu zapasowego roslin.
Inulina - wystepuje w bulwach georginii, topinamburu, w mniszku
lekarskim, karczochach, cykorii. Jest polimerem fruktozy. Nie jest
trawiona przez cztowieka, natomiast jako prebiotyk stanowi sub-
strat do rozwoju endogenne;j flory jelitowe;.
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e Agar-agar i karagen - pochodza z glonéw morskich, zbudowane
z podjednostek galaktozy, sa wykorzystywane do przygotowywania
weganskich galaretek. Te galaktany nie sg trawione przez cztowie-
ka.

¢ Pektyny (z owoc6w) to polisacharydy - wykorzystywane w przemy-
$le spozywczym jako substancje zageszczajace lub stabilizatory.

Dodatkowo w pokarmie cztowieka znajduja sie cukrowce zmodyfi-
kowane potaczone z innymi grupami chemicznymi lub zwigzkami.

Btonnik pokarmowy (wtékno pokarmowe) - grupa zwigzkéw ro-
$linnych opornych na dziatanie enzyméw trawiennych przewodu po-
karmowego cztowieka. W jej sktad wchodzi celuloza i polisacharydy
niecelulozowe (hemicelulozy, pektyny, gumy i kleje, polisacharydy ro-
$lin morskich np. alginiany, agar, karageny) oraz ligniny. Do grupy tej
jest zaliczana takze oporna na trawienie skrobia, ktéra nie wystepuje
w naturze, ale powstaje podczas ogrzewania produktéw skrobiowych
w niedostatecznej iloSci wody, np. podczas produkcji ptatkéw $niada-
niowych.
¢ Witokno pokarmowe nierozpuszczalne w wodzie (celuloza, hemi-

celuloza, ligniny,) jest to cze$¢ pozywienia pochodzenia roslinne-

go, ktorej nasz organizm nie trawi, lecz jest ona potrzebna m.in. do
prawidtowego przebiegu proceséw trawienia. Wiékna nierozpusz-
czalne przyspieszajg przechodzenie tre$ci pokarmowej przez jelita,
stymulujgc ruchy perystaltyczne jelit, wspomagajac proces trawie-
nia i zapobiegajac zaparciom. Pecznienie btonnika w uktadzie pokar-
mowym zapewnia uczucie syto$ci. Wiékna pokarmowe wspomagajg
rozwdj symbiotycznej jelitowej flory bakteryjnej i zwiekszajg usu-
wanie cholesterolu i metali z organizmu.

¢ Witokno pokarmowe rozpuszczalne w wodzie (pektyny, polisacha-

rydy ro$lin morskich, gumy i kleje roslinne) rozktadane jest niemal
w cato$ci przez flore bakteryjng jelit, a czeSciowo wykorzystywane
przez organizm cztowieka. Pecznieje w $wietle jelita cienkiego, two-
rzy lepkie Zele, zwalnia czas pasazu jelitowego (pomaga w leczeniu
biegunek) oraz dziata odtruwajgco na organizm dzieki zdolno$ciom
wychwytywania toksyn bakteryjnych i jonéw metali ciezkich. Ma
takze wplyw na gospodarke lipidowa (spowalnia absorpcje tréjgli-
cerydow oraz zwieksza wydalanie cholesterolu i ttuszczéw z katem),
opdZznia takze tempo wchtaniania glukozy do krwioobiegu. Frakcjom
btonnika rozpuszczalnego w wodzie przypisuje sie wlasciwosci za-
pobiegania chorobom uktadu krazenia.
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Tabela 11. Zawarto$¢ btonnika (g) na 100 g produktu

Produkty Zawarto$¢ Warzvwa Zawarto$¢ Owoce Zawarto$¢
zbozowe blonnika yw blonnika blonnika
Fasola Morele
42 1 10,4
Otreby pszenne ,3 biata 58 suszone 0,
Ptatki owsiane 6,9 GFOSZEk 5,8 Sliwki 8,0
zielony suszone
Platki .
kukurydziane 6,5 Brukselka 4,1 Maliny 6,7
Pumpernikiel 6,4 Marchew 2,7 Rodzynki 6,5
Pieczywo Kapusta Czarne
chrupkie 6.3 biata 21 porzeczki 48
Butka grahamka 5,4 Szpinak 2,1 Kiwi 1,8
Chleb zytni 5,0 Burak 1,7 Truskawki 1,7
Chleb pszenny 4,5 Kalafior 1,5 Gruszki 1,6
Butka zwykta 2,2 Pomidor 1,2 Jabtka 1,5
Kasza jeczmienna 1,8 Ziemniak 1,2 Winogrona 1,5
Makaron 1,6 Szparagi 1,1 Banany 1,1
Ryz gotowany 1,0 Salata 1,0 Pomarancze 1,0
Kasza manna 0,7 Ogorek 0,4 Arbuz 0,2

Zrédto: opracowano na podstawie H. Kunachowicz, et al, Tabele wartosci odzywczej
produktéw spozywczych i potraw , Warszawa 2005.

METABOLIZM GLUKOZY

Glukoza jest podstawowym Zrédtem energii dla komérek, dlatego
konieczne jest utrzymywanie jej stalego poziomu we krwi. Jest to szcze-
gblnie wazne dla czerwonych krwinek i komoérek mézgu, dla ktoérych
glukoza stanowi wytaczne Zrédto energii. Optymalne stezenie glukozy
we krwi waha sie pomiedzy 4 a 8 mM (70-140 mg/dl). W regulacji po-
ziomu glukozy biora udzial hormony trzustki: insulina i glukagon oraz
adrenalina - hormon nadnerczy.

W sytuacji niewystarczajacej podazy weglowodanéw z pokarmem,
w watrobie uruchamiany zostaje proces glikogenolizy, czyli rozpadu
zmagazynowanego tam glikogenu do glukozy Nalezy pamieta¢, iz gli-
kogen mie$niowy jest uzywany jedynie miejscowo - jako Zrédto energii
dla komdrek mie$niowych, nie wptywajac na regulacje stezenia glukozy
we krwi.

Przy wysokim spozyciu weglowodandw, po zaspokojeniu potrzeb
energetycznych organizmu, ich nadmiar wykorzystywany jest do synte-
zy triacylogliceroli, ktére mogg odktadac sie w tkance ttuszczowej.



3. Weglowodany i ich metabolizm 41

Stezenie glukozy we krwi ma $cisty zwigzek z metabolizmem ttusz-
cz6w i biatek. Przy zbyt niskim poziomie spozycia weglowodanéw
ttuszcze s3 niecatkowicie spalane. W konsekwencji prowadzi to do na-
gromadzania sie ciat ketonowych: acetonu, aceto-octanu, beta-hydrok-
symaslanu, produktéw metabolizmu kwasdéw ttuszczowych w ustroju.
Chroniczny brak weglowodanéw w pozywieniu moze prowadzi¢ do
kwasicy ketonowej (ketonemii i ketonurii). Przy niedoborach weglowo-
danéw (gtod, intensywny wysitek fizyczny) uaktywniony zostaje proces
glukoneogenezy, czyli produkcji glukozy z aminokwaséw i glicerolu.

Zjedzenie kazdego pokarmu zawierajgcego weglowodany powoduje
podniesienie stezenia glukozy we krwi powyzej stezenia optymalnego.
Odpowiedzig organizmu jest natychmiastowe uwalnianie do krwiobiegu
insuliny z komérek § wysepek Langerhansa trzustki. Hormon ten umoz-
liwia komérkom wchianianie glukozy, co w konsekwencji obniza steze-
nie glukozy we krwi do optymalnego poziomu. Ponadto insulina dziata
anabolicznie, stymulujgc synteze kwaséw ttuszczowych i odktadanie
ich w adipocytach. Efektywnos$¢ dziatania insuliny jest uzalezniona od
obecnosci odpowiednich receptoréw na powierzchni komoérek. W ko-
morkach glukoza wchodzi w szlak metaboliczny zwany glikoliza. Niewy-
starczajgca produkcja insuliny przez trzustke, badZ niedostateczna ilo$¢
sprawnych receptoréw insulinowych, powoduje, Ze stezenie glukozy we
krwi utrzymuje sie na bardzo wysokim poziomie, a wewnatrz komorek
wystepuje niedoboér. Ta nieprawidtowos¢ prowadzi do stanu chorobo-
wego zwanego cukrzyca.

W zdrowym organizmie w krétkim czasie po positku, kiedy zapasy
glukozy zostana juz zagospodarowane przez komorki, stezenie gluko-
zy w krwioobiegu normuje sie i produkcja insuliny zmniejsza sie. Gdy
stezenie glukozy obnizy sie ponizej normowego poziomu, z komdrek
alfa wysepek Langerhansa trzustki nastepuje uwalnianie glukagonu.
Hormon ten aktywuje enzymy rozktadajgce glikogen watrobowy, uwal-
niajac glukoze do krwioobiegu, a tym samym przywraca jej optymalne
stezenie we krwi. Gdy glodzenie trwa dtugo i zapasy glikogenu w watro-
bie wyczerpuja sie, glukagon stymuluje glukoneogeneze i glukoza pro-
dukowana jest np. z aminokwaséw. Aminokwasy te pochodza ze zdegra-
dowanych biatek mie$niowych. Oznacza to, Ze dtugotrwata glodéwka
prowadzi do zaniku mie$ni.

TEST TOLERANC]I GLUKOZY

Test tolerancji glukozy ma na celu ocene szybko$ci normalizacji ste-
zenia glukozy we krwi. Polega on na podaniu badanej osobie doustnie
lub dozylnie okreslonej iloSci glukozy, a nastepnie pomiarze stezenia
glukozy we krwi wtosniczkowej lub zylnej w okreslonych odstepach
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czasu. Pierwszego pomiaru dokonuje sie na czczo po przynajmniej
6-godzinnym glodzeniu. Nastepnie podaje sie 50 g glukozy (lub w daw-
ce 1g glukozy na kg masy ciata). Stezenie glukozy we krwi mierzy sie po
30, 60 i 120 min od podania. Prawidtowe stezenie glukozy we krwi na
czczo wynosi okoto 4-5,6 mM (70-100 mg/dl). W p6t do jednej godziny
po spozyciu positku stezenie glukozy we krwi wzrasta do 8-9 mM (140-
160 mg/dl). Po dwdch godzinach od podania glukozy jej stezenie we
krwi zwykle wraca do wartosci prawidtowych ok. 6,1 mM (110 mg/dl),
czasem nieznacznie nizszych niz stezenie poczatkowe. Przebieg krzy-
wej spadku stezenia glukozy we krwi obrazuje tolerancje organizmu na
glukoze. Zmniejszona tolerancja na glukoze charakteryzuje sie szybkim
przyrostem jej stezenia we krwi, ktore osigga wartos$ci przekraczajace
dopuszczalne normy, a nastepnie powolnym powrotem do wartos$ci
wyjs$ciowej. Taki przebieg ma krzywa glukozowa np. u 0s6b z cukrzyca,
otytych, nieaktywnych fizycznie, przy nadczynnosci przysadki mézgo-
wej i nadnerczy, w chorobach trzustki oraz watroby. Tolerancja glukozy
zmniejsza sie wraz z wiekiem oraz w czasie ciazy.

Sygnatem ostrzegajacym o nieprawidlowym metabolizmie weglo-
wodandéw jest stezenie glukozy wyzsze niz 7,0 mM (125 mg/dl) mierzo-
ne na czczo lub, gdy mierzone o dowolnej porze dnia wynosi powyzej
11,1 mmol/1 (200 mg/dl). W takim przypadku nalezy skonsultowac sie
z lekarzem w celu przeprowadzenia dalszych badan.

WSKAZNIK GLIKEMICZNY

Indeks glikemiczny (IG) okresla zdolnos¢ kazdego produktu zawie-
rajacego weglowodany do podwyzszania poziomu glukozy we krwi. Ob-
licza sie go, dzielgc stezenie glukozy we krwi po przeprowadzeniu testu
zywnos$ciowego z udziatem 50 g weglowodanéw zawartych w danym
produkcie przez poziom glukozy uzyskany po spozyciu 50 g czystej glu-
kozy. Im wyzszy poziom glukozy we krwi po spozyciu weglowodanowe-
go produktu, tym wyzszy jest jego 1G. Glukozie przyznano IG réwny 100.
IG wyznaczany jest empirycznie dla poszczeg6lnych produktéw po ich
spozyciu przez zdrowe osoby.

Zwykle zjedzenie produktu weglowodanowego o wysokim IG dopro-
wadza do gwattownego skoku poziomu cukru we krwi, ktéry wywotuje
w odpowiedzi intensywny wyrzut insuliny z trzustki. Poziom glukozy
szybko ulega obnizeniu zwykle do warto$ci nizszej niz wyj$ciowa (hipo-
glikemia), wywotujac uczucie gtodu. Oznacza to, Ze produkty o wysokim
IG sprzyjaja odktadaniu sie tkanki ttuszczowej, poniewaz uczucie gtodu
prowadzi do czestszego podjadania. Efekt ten jest takze zwigzany z ana-
bolicznym dziataniem insuliny.
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Produkty spozywcze, ktérych 1G nie przekracza 50, to produkty o ni-
skim IG. Ich spozywanie powoduje, Ze glukoza jest powoli wchtaniana
do krwiobiegu i w konsekwencji poziom glukozy we krwi ro$nie umiar-
kowanie.

Rycina 4. Por6wnanie zmian stezenia glukozy we krwi po spozyciu
produktéw o wysokim i niskim indeksie glikemicznym.
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Zrédto: opracowanie wiasne autoréw.

Przetwarzanie zywnoS$ci zawierajacej weglowodany podwyzsza jej
IG. Jabtko zjedzone w cato$ci ma znacznie nizszy IG niz to samo jabt-
ko starte na mus. Ponadto IG produktéw zywno$ciowych spozywanych
w naturalnej postaci jest znacznie nizszy niz IG tych samych produktow
poddanych obrdbce termicznej (gotowanie, pieczenie, smazenie). Suro-
wa marchew ma IG okoto 30, natomiast gotowana marchewka ma IG
réwne az 85. Wazna jest rowniez intensywnos¢ obrébki, np. makaron
ugotowany al dente ma IG 45, natomiast IG tego samego makaronu po
rozgotowaniu wynosi 65. Niski IG majg petnoziarniste ptatki zbozowe
i pieczywo z maki z petnego przemiatu, w poréwnaniu z bardzo wyso-
kim IG pieczywa biatego. Wynika to z faktu, iz obrébka termiczna oraz
mechaniczna powodujg czesciowy rozktad skrobi, w zwigzku z tym pro-
ces jej trawienia jest krétszy. Ponadto produkty niskoprzetworzone za-
wieraja wiecej btonnika, witamin i pierwiastkéw §ladowych, ktére maja
zdolno$¢ obnizania wysokiego poziomu glukozy we krwi. Zréwnowazo-
na dieta takze sprzyja obnizeniu IG. Wynika to z faktu, Ze tempo wchia-
niania weglowodanéw do krwi jest nizsze w obecnosci biatek i ttuszczy.
Na przyktad w przypadku spozycia samego makaronu IG wynosi 60,
jesli jednak makaron jest cze$cig zbilansowanego positku, jego 1G moze
spas¢ do 30.
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(ZESC PRAKTYCZNA

CEL

Wyznaczenie krzywej cukrowej dla glukozy i kilku produktéw spo-
zywczych o réznym IG.

WYKONANIE CWICZENIA:

Do wykonania zadania potrzebny jest glukometr paskowy.

Kazda osoba przystepujaca do zaje¢ nie powinna niczego jes¢ ani
pi¢ stodzonych napojéw przez przynajmniej cztery godziny przed za-
jeciami.

Przed rozpoczeciem zadania nalezy dokladnie umy¢ rece cieptay
woda. Palec, z ktérego bedzie pobierana krew, nalezy zdezynfekowaé
wacikiem nasgczonym alkoholem i poczeka¢ az wyschnie. Nalezy po-
stugiwac sie profesjonalnym naktuwaczem z jednorazowymi ostrzami.
Koniecznie nalezy usuna¢ zuzyty nozyk, zabezpieczy¢ jego ostrze i wy-
rzuci¢ do oznakowanego pojemnika.

Glukometr nalezy obstugiwa¢ zgodnie z instrukcja. Za kazdym ra-
zem nalezy naktuwa¢ palec w innym miejscu lub pobiera¢ krew z in-
nych palcow.

Zadanie 1: Wykona¢ pomiar stezenia glukozy we krwi na czczo.
Y4 grupy (wybrane losowo osoby) sporzadza krzywa tolerancji gluko-
zy po spozyciu 50 g czystej glukozy. Druga cze$¢ grupy bada zalezno$¢
poziomu glukozy we krwi po spozyciu wylosowanego produktu zyw-
nosciowego o niskim IG zawierajacego 50 g weglowodanéw. Pozostata
cze$¢ grupy analizuje zmiany stezenia glukozy we krwi po spozyciu pro-
duktu zywnos$ciowego o wysokim IG, w takiej ilosci, ktéra zawiera 50 g
weglowodanoéw.

Po spozyciu wybranego produktu nalezy zaczaé odmierzanie czasu.
Ponowi¢ pomiar glukometryczny po 30 min, po godzinie i po dwdéch go-
dzinach od momentu spozycia.

Sporzadz wykres przebiegu krzywych cukrowych dla oséb z kazdej
grupy. Poréwnaj i skomentuj uzyskane wyniki.

Proponowane produkty zywnos$ciowe: $wiezy sok z marchwi, sto-
dzony sok marchwiowy przecierowy, 50 g glukozy w wodzie, woda mi-
neralna, napdj typu cola.
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Zadanie 2: Uszereguj, zgodnie z wlasnym przeswiadczeniem, wy-
mienione nizej produkty Zzywnosciowe wedtug wzrastajacego IG:

bagietka, banany, butka biata wysokooczyszczona (do hamburge-
réw), chipsy, chleb petnoziarnisty, chleb razowy, frytki, glukoza, gorz-
ka czekolada 70% kakao, kukurydza gotowana, makaron biaty ugoto-
wany al dente, makaron biaty ugotowany na miekko, makaron razowy,
marchewka gotowana, marchewka surowa, maka ziemniaczana, miéd,
mleko, piwo, ptatki kukurydziane, piure ziemniaczane, rodzynki, ryz
biaty, ryz dziki, sok owocowy niestodzony, suszona fasola, suszone mo-
rele, Swieze morele, winogrona, zielone warzywa, ziemniaki gotowane,
ziemniaki pieczone.

Kolejno$¢ utoZzong przez siebie poréwnaj z tabelg 1G zamieszczong
w zatgczniku nr 3 (Indeks glikemiczny - tabela).

Zadanie 3: Podczas oczekiwania na kolejne pomiary, korzystajac
z Internetu, zbierz jak najwiecej wiadomoSci na temat cukrzycy II typu
(isnulinoniezalezna), o sposobach jej zapobiegania i leczenia oraz zasa-
dach zywieniowych dla oséb chorych na cukrzyce typu II.

Czym rézni sie cukrzyca typu Il od cukrzycy typu I (insulinozalez-
nej)?

Zadanie 4: Odszukaj informacje, jakie substancje sg uzywane do sto-
dzenia zywno$ci zamiast cukru. Znajdz dane o ich wptywie na zdrowie
oraz w jaki sposéb substancje stodzace wptywaja na wydzielanie insu-
liny przez trzustke. Sformutuj wnioski o bezpieczenstwie stosowania
stodzikéw oraz okres$l grupy oséb, dla ktoérych ich uzycie bytoby lub nie
bytoby wskazane.
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4. Wydatek energetyczny
podczas wysitku fizycznego

WSTEP

Bilans energetyczny dorostego zdrowego cztowieka powinien wyno-
si¢ 0, czyli ilo$¢ energii pobranej z pozywieniem powinna by¢ réwna
energii wydatkowanej po uwzglednieniu strat energii z moczem i ka-
tem. Tradycyjnie jednostka uzywana w odniesieniu do bilansu energe-
tycznego sa kilokalorie [kcal].

1 kaloria [cal] to ilo$¢ ciepta potrzebna do ogrzania 1 g wody che-
micznie czystej o 1°C od temperatury 14,5 °C do 15,5 °C, przy ci$nieniu
1 atmosfery. W jednostkach uktadu SI energie wyraza sie w dzulach []],
alcal=4,1855].

Sktadniki pokarmowe w organizmie ulegaja w procesach katabo-
licznych utlenieniu do dwutlenku wegla i wody. Podczas tych proceséw
generowana jest energia. 1 g weglowodanéw dostarcza okoto 4 kcal, 1 g
ttuszczy dostarcza 9 kcal, natomiast 1 g biatka dostarcza 4 kcal.

glukoza (C.H,,0,) + 602 — 6CO2 + 6H20 + energia
180g 6%x22,4dm?3 6x22,4dm?3 6x18g 664kcal

Energia uzyteczna dla komoérek powstaje w wyspecjalizowanych
potautonomicznych organellach - mitochondriach. Gtéwnym zwigz-
kiem wysokoenergetycznym jest adenozynotroéjfosforan (ATP). Powsta-
je on w procesach fosforylacji, tzn. przytaczenia grupy fosforanowej do
adenozynodifosforanu (ADP). W ludzkim metabolizmie dominujg dwa
typy fosforylacji: substratowa (substratem jest kreatyna) i oksydacyjna
(w taficuchu oddechowym w mitochondriach).
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Do proceséw, w ktérych powstaje ATP zaliczamy:
¢ glikolize (spalanie glukozy),
¢ [-oksydacje kwaséw ttuszczowych,
¢ cykl Krebsa (cykl kwasu cytrynowego),
¢ tancuch oddechowy (fosforylacja oksydacyjna),
» defosforylacje kreatyny (fosforylacja substratowa),

Rycina 5. Uproszczony schemat proceséw katabolicznych w organizmie

biatka weglowodany tiuszcze
ztozone
hydroliza | (trawienie)
Y
aminokwasy glukoza kwasy ttuszczowe
RIAS (@’b
=||2q &
>y ® &/ ) &
pirogronian N
acetylo-CoA %

cykl
Krebsa

NAD* ADP
CX faﬁca%cxfcﬂachowy
NADH ATP

Zrédto: opracowanie wtasne autoréw.

Organami, ktére w stanie spoczynku organizmu zuzywajg najwiecej
energii, sa: watroba, moézg, serce i nerki. W czasie wysitku fizycznego
najwiecej energii zuzywaja mies$nie szkieletowe. S3 one zbudowane
z wiokien mie$niowych poprzecznie prazkowanych (miofibryle), kté-
re majg zdolno$¢ kurczenia sie. Podstawowg jednostky czynnos$ciowa
miofibryli jest sarkomer ztozony z kompleksu kilkunastu biatek, ktdre
tworza dwie podstawowe grupy filamentéw: filamenty grube, sktadaja-
ce sie z miozyny i fityny, oraz filamenty cienkie, sktadajace sie z aktyny,
troponiny i tropomiozyny.
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Tabela 12. Bilans energetyczny metabolizmu tlenowego jednej
czasteczki glukozy

L Zysk (liczba | Potencjat
P Lokal
roces oralizacja czasteczek ATP) |redukcyjny
Glikoliza Cytoplazma 2 2NADH
Delfarboks.y lacja Btona mitochondium 2NADH
pirogronianu
) . . 6NADH
Cykl Krebsa Matriks mitochondium 2 (GTP) 2FADH
Fosforylacja Blona wewnetrzna
. . : 32
oksydacyjna mitochondriom
SUMA 36

W czasie skurczu filamenty cienkie sg wciggane pomiedzy filamenty
grube. W obecnosci Ca** miozyna hydrolizuje ATP do ADP i P, uwalniajgc
energie potrzebng do skurczu mie$ni.

Energia do wykonywania ¢wiczen fizycznych jest wytwarzana za-
réwno w procesie spalania kwasow ttuszczowych, jak i tlenowego spa-
lania glukozy uwolnionej z glikogenu mie$niowego. Analiza bilansu bie-
gu maratonczyka (42 km 195 m) pokazuje, Ze na pokonanie tak dtugie-
go dystansu (ok. dwéch godzin) organizm musi zuzy¢ okoto 150 moli
ATP. Gdyby caty zgromadzony w mies$niach glikogen zostat spalony,
powstatyby z niego okoto 103 mole ATP. Brakujaca ilo$¢ energii dostar-
czy utlenienie uwalnianych z tkanki ttuszczowej kwasow ttuszczowych.
Kwasy ttuszczowe nie mogg by¢ jedynym zZrédtem energii, gdyz proces
ich spalania w organizmie jest bardzo wolny (6,7 mmole ATP/s, tabela
13). Oznacza to, ze gdyby byly one jedynym Zréddtem energii koniecznej
do pokonania 42 km maratonskiego biegu, to caty bieg musiatby trwac
6 godzin. A poniewaz maratoniczycy ten dystans pokonujg w czasie trzy-
krotnie szybszym, jest to dowdéd na to, Ze ich organizm czerpie ener-
gie takze ze znacznie wydajniejszego utleniania glikogenu (16,7 mmola
ATP/s).

Tkanka ttuszczowa spala sie, gdy systematycznie uprawiamy niefor-
sujace ¢wiczenia aerobowe (tlenowe), w czasie ktoérych pobierana jest
wystarczajaca ilos¢ powietrza do ptuc, z ktérych tlen krwioobiegiem
dostaje sie do miesni. Spalanie kwasow ttuszczowych wymaga bowiem
ciagtej obecnosci tlenu. Podczas bardzo intensywnego wysitku zwykle
tlen nie jest dostarczany z odpowiednia szybkoscig, w tej sytuacji glu-
koza ze zgromadzonego w mie$niach glikogenu jest rozktadana w pro-
cesie beztlenowym. Jest to bardzo szybki sposob uzyskiwania energii
(39,1 mmol ATP/s), ale krétkotrwaty (ok. 2 min), Powstajacy w tym
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procesie kwas mlekowy powoduje ,zakwaszenie” mies$ni. Przyktadem
wykorzystania tego procesu jest bieg na 100 m, ktéry trwa mniej niz
10 s. Oznacza to, ze sprinter caty ten dystans w 85% pokonuje dzieki
procesom beztlenowym: glikolizie i defosforylacji fosfokreatyny (tabe-

la 13).

Tabela 13. Szybkos¢ produkcji ATP w procesach aerobowych

i anaerobowych

Szybkos¢ produkcji ATP

Procesy tlenowe [mmol/s]
Glikogenoliza w watrobie 6,2
[3-oksydacja kwaséw ttuszczowych 6,7
Glikogenoliza w mie$niach 16,7
Procesy beztlenowe

Glikoliza do mleczanu 39,1
Przeniesienie fosforanu z fosfokreatyny 73,3

Rycina 6. Procentowy udziat proceséw tlenowych i beztlenowych

w czasie trwania wysitku fizycznego
[%]

100
90
80|
70
60 }
50
40
30 ¢
20 4
10 } .

0 L — n —

o — —

procesy
tlenowe

procesy
beztlenowe

57 107 30" 60”907120” 4 10’

czas pracy

60" 120’

Zrédto: opracowano na podstawie: ].S. Keller, Zarys bioenergetyki cztowieka. Home-

ostaza organizmu dorostego, Warszawa 1996.

Wysitek fizyczny definiujemy jako prace mie$ni oraz catoksztatt
zmian czynno$ciowych w organizmie, ktére towarzysza tej pracy.
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Wysitek fizyczny dzielimy na:

* wysitek og6lny, kiedy pracuje wiecej niz 30% catkowitej masy mie-
$niowej,

* wysitek miejscowy, kiedy bierze w nim udziat mniej niz 30% masy
miesni.

W zaleznosci od intensywno$ci pracy mie$niowej, ktérej miarg jest
ilos¢ wydatkowanej energii w jednostce czasu (czyli moc), wysitki dzie-
limy na: lekkie, srednio ciezkie i bardzo ciezkie.

intensywno$¢ pracy miesniowej = ilos¢ wydatkowanej
energii / czas

Odczucie zwigzane z intensywnoscig wysitku potrzebnego do wy-
konania pracy, czyli tzw. stopien ciezko$ci pracy oraz obcigzenie czyn-
nos$ciowe mies$ni podczas wysitku dynamicznego ogélnego, jest zalezne
od tzw. obcigzenia wzglednego. Obcigzenie wzgledne mierzone jest sto-
sunkiem zapotrzebowania na tlen podczas wykonywania pracy a mak-
symalng zdolnos$cig pochfaniania tlenu przez organizm (V, )i wyra-
Zone jest w procentach.

zapotrzebowanie na tlen podczas wysitku
ciezko$¢ pracy = obciazenie wzgledne = x 100%

maksymalna zdolno$¢ pochtaniania tlenu

Wysitek maksymalny to taki, kiedy zapotrzebowanie na tlen jest
rowneV,,

Wysitek supramaksymalny to taki, kiedy zapotrzebowanie na tlen
jest wigksze nizV_,

Obydwa rodzaje wysitkdéw moga by¢ wykonywane nie dtuzej niz kil-
ka minut.

Wysitek submaksymalny to taki, kiedy zapotrzebowanie na tlen jest
mniejsze niz V, , w zaleznoSci od intensywnosci moze by¢ wykony-
wany nawet kilka godzin. Jezeli zapotrzebowanie na tlen podczas wy-
sitku stanowi 10-15% V, , to taki wysitek jest klasyfikowany jako
wysitek lekki. Wysitek ciezki charakteryzuje zapotrzebowanie na tlen
w granicach: 30-40% V, , natomiast wysitek bardzo cigzki oznacza

wzrost zapotrzebowania na tlen powyzej 50% maksymalnej zdolnosci
jego pochtaniania przez organizm.
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Rycina 7. Zalezno$¢ miedzy intensywno$ciag pracy a pochtanianiem
tlenu przez organizm (V,)
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Zrédto: opracowano na podstawie: J.S. Keller, Zarys bioenergetyki cztowieka..., op.
cit.

ZUZYCIE TLENU PODCZAS WYSILKU:

W pierwszej minucie wysitku nastepuje:
1) zwiekszenie pobierania tlenu (zwiekszenie wentylacji ptuc),
2) zwiekszenie ogdlnego przeptywu krwi (objeto$¢ minutowa serca),
3) zwiekszenie wychwytywania tlenu z krwi przeptywajacej przez mie-
$nie.

Po 2-5 min pracy pobieranie tlenu osigga poziom odpowiadajacy
zapotrzebowaniu (w przypadku wysitku submaksymalnego) lub po-
ziom maksymalny (podczas wysitku maksymalnego lub supramaksy-
malnego).

Stan rownowagi czynnoS$ciowej to stan, w ktérym pobieranie tlenu
odpowiada zapotrzebowaniu organizmu na jego dostarczanie.

W stanie rownowagi czynnoSciowej pobieranie tlenu wykazuje li-
niowaq zalezno$¢ od intensywnosci pracy (wydatku energii), niemal do
poziomu obcigzen maksymalnych.

Przed osiagnieciem réwnowagi czynno$ciowej wystepuje tzw. defi-
cyt tlenowy, czyli niedobér tlenu w stosunku do zapotrzebowania na
niego. W tym czasie, podobnie jak w czasie wysitkéw supramaksymal-
nych, znaczna cze$¢ energii jest uzyskiwana na drodze proceséw bez-
tlenowych. Natomiast po zakonczeniu pracy zuzycie tlenu szybko sie
zmniejsza, ale przez pewien czas jest ono ciagle wieksze niz przed wy-
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sitkiem. W tym czasie odbudowywane sa zapasy kreatyny i glikogenu
oraz zachodzi przemiana kwasu mlekowego w glukoze. Nadwyzke po-
bierania tlenu nad zapotrzebowanie po zakonczeniu pracy nazywa sie
dtugiem tlenowym.

Rycina 8. Intensywno$¢ pobierania tlenu w trakcie i po zakonczeniu
wysitku fizycznego
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Zrédto: opracowano na podstawie: ].S. Keller, Zarys bioenergetyki cztowieka..., op.
cit.

WYDOLNOSC FIZYCZNA:

Wydolnos¢ fizyczna definiujemy jako zdolno$¢ wykonywania dtugo-
trwatej pracy bez wyraznych objawéw zmeczenia. Jest ona zalezna od
maksymalnej zdolnoSci pobierania tlenu V, i jest r6zna u réznych
0s6b.

wskaznik wydolnosci fizycznej = maksymalny pobér tlenu przez or-
ganizm w jednostce czasu

Wyro6zniamy dwa rodzaje wydolnoSci:

¢ ogolna (podstawowa) - jest to zdolno$¢ do wykonywania dtugo-
trwatej pracy fizycznej o okreslonej intensywnos$ci bez wyraznego
zmeczenia i gtebszych zmian §rodowiska wewnetrznego

* specjalna - jest to zdolno$¢ do wykonywania specjalnego rodzaju
wysitku.

Ogolna wydolno$¢ fizyczna jest tym wyzsza, im ciezsza prace moze
organizm wykona¢ oraz im wieksza jest zdolno$¢ pobierania tlenu przez
organizm.
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Wydolnos¢ fizyczna uzalezniona jest od:
o energetykl wysitku,
przemian tlenowych (o zdolnosci do wysitku decyduje maksy-
malna ilo$¢ tlenu, ktérg ustréj moze pochtongé w ciggu minuty);
- przemian beztlenowych (o zdolnosci wysitkowej decyduje tole-
rancja zaburzen homeostazy);
- rezerw energetycznych (zasoby rezerw i sprawno$¢ proceséw
metabolicznych);
e sprawnosci termoregulacji,
¢ koordynacji nerwowo-mie$niowej,
¢ czynnikéw psychologicznych (motywacja).
Wplyw kazdego z tych czynnikdw na zdolno$¢ pokonywania wysit-
kéw fizycznych zalezy od rodzaju wysitku, intensywnoSci i czasu jego
trwania oraz od warunkdw, w jakich te wysitki sa wykonywane.

Wydolno$¢ fizyczng mozna oznaczy¢, mierzac pobor tlenu podczas
wysitku o wzrastajgcym obcigzeniu az do momentu, w ktérym pobiera-
nie tlenu nie zwieksza sie mimo wzrostu obciazenia, tzn. od maksymal-
nej objetosci minutowej serca i sprawnosci jego funkcji.

ZMIANY CZYNNOSCIOWE UKEADU KRAZENIA
W CZASIE WYSIEKU:

Sprawne zaopatrywanie mie$ni w tlen i w substraty energetyczne
wymaga przystosowania czynno$ci uktadu krazenia do wysitku. Jest
ono zwigzane ze stopniem wytrenowania organizmu.

W czasie wysitku zwieksza sie czesto$¢ skurczéw serca oraz jego
objeto$¢ wyrzutowa (ilo$¢ pompowanej krwi), a w rezultacie wzrasta
objeto$¢ minutowa serca, odzwierciedlajaca zapotrzebowanie na tlen.

objeto$¢ minutowa serca = objetos¢ wyrzutowa serca x czestotli-
wos¢ skurczéw serca

Objeto$¢ wyrzutowa serca jest rowna ilosci krwi ttoczonej z serca
w czasie kazdego skurczu komér. W czasie spoczynku serce ludzkie bije
z czestosScig okoto 70 uderzen na min. Zmiana objetoSci minutowej ser-
ca umozliwia dostosowanie czynno$ci serca do zapotrzebowania orga-
nizmu na tlen.

Podczas wysitkéw submaksymalnych po kilku minutach pracy cze-
stos$¢ skurczéw serca osiagga staly poziom, na ktérym utrzymuje sie
przez dtuzszy czas (do ok. godziny), a nastepnie wykazuje tendencje do
dalszego wzrostu. W okresie réwnowagi czynnos$ciowej czesto$¢ skur-
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cz6w serca wykazuje linowa zalezno$¢ od intensywnosci pracy i pobie-
rania tlenu.

Ci$nienie tetnicze krwi podczas wysitku wzrasta proporcjonalnie do
obcigzenia wskutek zwiekszenia objetosci minutowej serca i skurczu
naczyn tetniczych w niektérych obszarach naczyniowych.

KORZYSCI PEYNACE Z SYSTEMATYCZNEGO WYSIEKU FIZYCZNEGO:

+ kontrola masy ciata,

* uksztattowanie sylwetki,

¢ wzmocnienie struktury kosci,

e wzrost sprawnosci miesni,

s poprawa samopoczucia (endorfiny),

e poprawa samooceny,

¢ usprawnienie uktadu krazenia i pracy serca,

* lepsze dotlenienie mézgu, a w konsekwencji poprawa koncentracji
i pamieci.

MONITOR PRACY SERCA

[stnieje Scisty zwiazek pomiedzy pobieraniem tlenu w czasie pra-
cy fizycznej a czestoscig skurczéw serca (HR) i jest on zalezny od na-
stepujacych parametréow: wieku, ptci, poziomu sprawnos$ci oraz masy
ciata.

Intensywnos$¢ pracy mie$niowej mierzona czestotliwoscia skurczow
serca moze by¢ wyrazona w kcal (lub k]).

V,, = SVxHRxAVdO,,

gdzie:
Y% - objeto$¢ wyrzutowa serca
HR - czesto$¢ skurczéw serca

AVdO, - roznica tetniczo-zylna wysycenia tlenem (pobieranie tlenu
przez tkanki), zr6znicowana osobniczo.

Aby zatem osiggna¢ maksimum pobierania tlenu w jednostce czasu,
nalezy osiggna¢ maksymalna czestos$¢ skurczéw serca.
Monitor pracy serca pozwala mierzy¢ wydolno$¢ fizyczna.
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(ZESC PRAKTYCZNA

CEL:

Okreslenie wydatku energetycznego w czasie wykonywania wysitku
fizycznego z wykorzystaniem monitora pracy serca i ci$nieniomierza.

Zadanie 1: Przed przystapieniem do ¢wiczen zmierz swoje ci$nienie
tetnicze za pomocg ci$nieniomierza. Zanotuj:

a) ci$nienie skurczowe (warto$¢ osiggana w momencie szczytu wy-
rzutu krwi z komor serca),

b) ci$nienie rozkurczowe (najnizsza warto$¢ ciSnienia tetniczego
umozliwiajgca utrzymanie ciggtego przeptywu krwi),

c) tetno (miejscowe odksztatcenie sprezyste tetnicy i towarzyszacy
temu wzrost ci$nienia, pojawiajgce sie zgodnie ze skurczami serca).
Wykonaj lekkie ¢wiczenie fizyczne, np. podno$ obcigzone wyprosto-

wane rece ruchem kolistym od ud ponad glowe w tempie 20 ruchéw na

min przez ok. 60 s. Natychmiast po wykonaniu ¢wiczenia usigdz i po-
nownie zmierz ci$nienie tetnicze oraz tetno. Zanotuj wyniki.

Na podstawie danych z tabeli 14 ustal wielko$¢ wydatku energetycz-
nego podczas wykonywanego wysitku.

Tabela 14. Zalezno$¢ pomiedzy czestotliwo$cia skurczéw serca, iloscig
zuzywanej energii a stopniem ciezkosci wysitku fizycznego

Stopien ciezko$ci wykonywanego ¢wiczenia Energia bl:utto Czestotliwosé
[kcal/min] tetna
Bardzo lekkie do 2,5 do 75
Lekkie 2,5-5 75-100
Srednie 5-7,5 100-125
Ciezkie 7,5-10 125-150

Zadanie 2: Wyznaczanie zalezno$ci warto$ci wydatku energetycz-
nego od czasu trwania ¢wiczenia oraz od intensywno$ci wysitku. Przed
wykonaniem ¢wiczenia zapoznaj sie z instrukcja obstugi monitora ser-
ca, np. typu Polar M22 (zatgcznik nr 4).

Oblicz dla siebie maksymalng szybko$¢ pracy serca:
HR =220 - wiek wlatach

max

lub dla 0s6b wytrenowanych przed 60 rokiem Zycia skorzystaj ze
wzoru wyprowadzonego przez Sally Edwards:
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Mezczyzni: HR =210 - %2 wieku - 11% masy ciala + 4

Kobiety: HR __ =210 - 2 wieku - 11% masy ciata

X

Standardowa bezpieczna strefa to zakres od 65 do 80% maksymal-
nej szybko$ci pracy serca.

Pomiary beda dokonywane dla 50% i 80% wydajno$ci maksymalnej
pracy serca, ktore kazdy w grupie powinien obliczy¢ dla siebie. Wartosci
te nalezy wprowadza¢ przed kazdym pomiarem do pamieci monitora
pracy serca.

Cwiczenia fizyczne (bieznia, steper, podskoki na skakance) przepro-
wadz w okresie 2, 4 i 6 min dla obydwu zakreséw wydajnosci. Zapisz
wszystkie wyniki.

Narysuj wykres zalezno$ci wydatku energetycznego (kcal) dla 50%
i 80% wydajnosci maksymalnej szybkoSci pracy serca. Uzasadnij uzy-
skany wynik.

0d czego zalezy udziat spalania tkanki ttuszczowej w tym wydatku
energetycznym?

LITERATURA UZUPELNIAJACA

Keller ].S., Zarys bioenergetyki cztowieka. Homeostaza organizmu do-
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9. Ocena sposobu zywienia

WSTEP

Do oceny sposobu zZywienia konieczne jest zebranie informacji, jakie
produkty zywnos$ciowe i w jakich ilo$ciach sg spozywane przez badang
osobe lub populacje w przeliczeniu na rok, lub 24 godziny. Dane te s3
wykorzystywane zaréwno w badaniach z zakresu medycyny, ekonomii,
nauk o zZywieniu, jak i przy ocenie polityki zywieniowej danego kraju.

Sposéb odzywiania mozna zanalizowa¢, stosujac metody posrednie,
takie jak: metoda bilanséw zywnos$ciowych, badajaca podaz zywno$ci
na rynku (z uwzglednieniem importu i zuzycia przez przemyst na cele
niezywieniowe), analiza raportéw magazynowych (stosowana do bada-
nia sposobu zywienia zbiorowego) czy analiza budzetéw gospodarstw
domowych.

Metody bezposrednie badania sposobu zywienia sg znacznie doktad-
niejsze i lepiej odzwierciedlajg odzywianie badanych oséb. Ich celem
jest bowiem oszacowanie rzeczywiscie spozytej zywnos$ci z uwzgled-
nieniem strat wystepujacych podczas obrébki kulinarnej i technologicz-
nej pokarmu. Naleza do nich metody analityczne (Srednia catodziennej
racji pokarmowej, metoda podwojnej porcji) oraz metody inwentarzo-
wo-zapisujace (zapis wagowy, zapis szacunkowy). Najczestszym spo-
sobem oceny sposobu zZywienia jest prowadzenie ankiet zywieniowych
(metoda wywiadu).

Prowadzac takie badania, nalezy pamieta¢, Ze dane z pojedynczej
ankiety maja warto$¢ statystyczna jedynie wtedy, jesli zostalty zebrane
dla wielu oséb (liczba ankietowanych jest zalezna od zakresu badanych
zagadnien). W przypadku, gdy interesuje nas typowe spozycie energii
lub sktadnikéw pokarmowych pacjenta, z tg samg osobg wywiad zywie-
niowy nalezy przeprowadza¢ wielokrotnie, zmniejszajac przez to btedy
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wynikajace z ,niestandardowego” sposobu zZywienia w dniu przeprowa-
dzania ankiety. Badajac zwyczajowg (typowa) diete, przyjmuje sie, Ze
minimalna liczba dni wymagana do oceny spozycia energii i sktadnikéw
odzywczych wynosi od 3 do 10. W przypadku niektorych sktadnikéw,
takich jak cholesterol, witamina A i C, ktére cechuje bardzo duza dobo-
wa zmienno$¢, liczba dni niezbednych do oceny wielko$ci typowego dla
danej osoby spozycia powyzszych sktadnikéw wzrasta do okoto 20-50.
Dodatkowe informacje o zmianach w sposobie odzywiania uzyskuje sie,
przeprowadzajac ankiete zaré6wno w ciggu tygodnia, jak i w dni §wig-
teczne. Duzym problemem podczas przeprowadzania badan zywienio-
wych jest kwestia niedoszacowania spozycia energii. Taka sytuacja moze
w konsekwencji prowadzi¢ do niedoszacowania spozycia sktadnikow
pokarmowych, co potwierdzajg analizy z uzyciem podwdjnie znakowa-
nej wody. Szczegdlna tendencje do niedoszacowania wielko$ci spozycia
energii maja osoby otyte, palacze tytoniu oraz osoby starsze, powyzej 60
roku zycia, a takze kobiety. Spowodowane jest to czesto zapominaniem
lub celowym pomijaniem produktéw z powodu niewygody albo checi
uproszczenia notowania, jak réwniez celowym pomijaniem produktéw
uznanych za niezdrowe. Ograniczeniu wptywu tego rodzaju problemoéw
zwigzanych z raportowaniem moze sprzyja¢ pouczenie uczestnikow
badania o powyzszych zjawiskach, zachecenie ich do unikania jakich-
kolwiek zmian w typowym dla nich sposobie zZywienia w trakcie prowa-
dzenia badania, a takze uzywanie albumu z przyktadowymi rozmiarami
porcji w celu utatwienia pacjentowi oceny wielko$ci spozycia danego
produktu lub potrawy. W przypadku, gdy pacjent samodzielnie wypet-
nia ankiete zywieniowg, dobrg praktyka jest takze zachecanie go do
wpisywania informacji do kwestionariusza na biezgco.

Aby oceni¢ ilo$¢ sktadnikéw odzywczych i nieodzywczych w posit-
ku, niezbedna jest znajomos¢ ich zawartosci w kazdym ze zjadanych
produktow skladajacych sie na ten positek. Dla wielu produktéw spo-
zywczych (np. masto, maka, mleko),oraz potraw (przyrzadzonych we-
dtug okreslonych receptur, np. zupa pomidorowa, befsztyk) zostaty one
oznaczone w badaniach przeprowadzonych przez Instytut Zywnosci
i Zywienia w Warszawie (IZZ). W tych badaniach analitycznych osza-
cowano takze warto$¢ kaloryczng produktéw i potraw. Oznaczone war-
toSci pozwolity na skonstruowanie bazy danych, na ktorej podstawie
program komputerowy przelicza wprowadzone dane z ankiety zywie-
niowej. Umozliwia to sprawne przeprowadzenie indywidualnej oceny
sposobu odzywiania. Program poréwnuje uzyskane wyniki z zalecany-
mi normami, umozliwiajac okreslenie niedoboréw sktadnikéw odzyw-
czych i nieodzywczych dla kazdej ankietowanej osoby. Program oblicza
réwniez poziom spozywanej w positkach energii.
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Przewlekte niedobory lub nadmiar sktadnikéw odzywczych w diecie
w stosunku do zapotrzebowania organizmu, a takze niewtasciwy sto-
sunek tych sktadnikéw, moze zaburzy¢ prawidtowy kierunek szlakéw
metabolicznych w organizmie, a tym samym mie¢ negatywny wplyw na
zdrowie cztowieka.

(ZESC PRAKTYCZNA

CEL:

Przygotowanie do prowadzenia badan nad sposobem zywienia.
Przeszkolenie w prawidtowym szacowaniu wielko$ci porcji spozywa-
nych produktéw zywnosciowych. Ocena wtasnego sposobu odzywiania
sie.

Do wykonania tego ¢wiczenia pomocny jest posiadanie programu
do analizy diety, np. DietExpert, Dieta 4.0. lub dostep do elektronicz-
nej wersji publikacji: Tabele wartosci odzywczej produktow spozywczych
i potraw! a takze innych zywieniowych baz danych opublikowanych
w Internecie.

Zadanie 1: Zapoznaj sie z Albumem fotografii produktéw i potraw?
(1ZZ). Zdjecia pomagajg oszacowa¢ gramature produktéw zywnoscio-
wych i gotowych potraw wedtug wizualnej wielkos$ci porcji. Doktadnie
obejrzyj wielkosci porcji potraw, ktére najczesciej jadasz, i zapisz ich
przyblizong wage. Np. ile wazy cienka kromka ciemnego chleba z fo-
remki, a ile gruba kromka chleba pszennego?

Zadanie 2: Przynie$ ze soba produkty, ktérych gramature chcesz
poznad, a ktére najczesciej spozywasz, np. kromka chleba, jabtko, jaj-
ko. Zwaz je i poréwnaj z wielko$ciami porcji produktéw przyniesionych
przez innych studentéw oraz skonfrontuj wyniki wtasnych pomiaréw
z informacjami podanymi w Albumie fotografii produktow i potraw.
Zmierz wykalibrowang miarka objeto$¢ uzywanych naczyn kuchennych,
kubkéw, szklanek, filizanek, gtebokich talerzy. Zmierz i zwaz objeto$¢
tyzek i tyzeczek oraz porédwnaj, jaka jest r6znica wagi miedzy tyzeczka
ptaska a kopiata.

! H. Kunachowicz, et al, Tabele wartosci odzywczej produktow spozywczych i po-
traw, Warszawa 2005. Dostep do publikacji w wersji elektronicznej po darmo-
wym zalogowaniu sie na stronie IZZ: www.izz.waw.pl.

L. Szponar, K. Wolnicka, E. Rychlik, Album fotografii produktéw i potraw, Warsza-
wa 2000 (album dostepny réwniez na ptycie CD).
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Zadanie 3: Przygotuj material na kolejne zajecia, zapisujac przez
caly tydzien wszystkie potrawy i produkty, ktore zjadasz, oraz ich ilo$¢.
Jadtospis prowadz doktadnie, nie pomijajac niczego. Absolutna uczci-
wos¢ zapisu zwieksza doktadnos$¢ oceny sposobu Zywienia. Zapisz réw-
niez pory positkéw. Wielko$¢ zjadanych porcji ocen za pomoca Albumu
fotografii produktéw i potraw (co bedzie szczegélnie przydatne, jezeli
jadasz poza domem) oraz witasnych obserwacji uzyskanych podczas
wykonywania zadania 2. Zapisuj gramature produktéw podana przez
producenta na opakowaniu (np. pét opakowania serka o wadze 120 g).
[lo$¢ wypijanych ptynéw ocen za pomocg objetosci naczyn, korzystajac
z wiedzy wyniesionej z zadania 2.

Mozna réwniez sporzadzi¢ szczegbétowy jadtospis z trzech dni:
dwoch dni roboczych i jednego dnia weekendowego.

Zebrany jadlospis postuzy Ci w ocenie sposobu odzywiania przy
uzyciu zywieniowej bazy danych. Im doktadniej poprowadzisz jadto-
spis, tym doktadniejszy i bardziej wiarygodny bedzie obraz Twojego
zZywienia.

Zadanie 4: WprowadZ do programu dietetycznego wszystkie po-
trawy i produkty zywieniowe, ktore zjadte§ w badanym okresie. Jezeli
nie dysponujesz programem do oceny zywienia, skorzystaj z publikacji:
Tabele wartosci odzywczej produktéw spozywczych i potraw lub baz in-
ternetowych, np.:

o www.izz.waw.pl/ (dostep do bazy wymaga wczeS$niejszego zalogo-
wania sie),

¢ www.wolframalpha.com/examples/FoodAndNutrition.html,

« www.dobradieta.pl/tabele.php,

¢ ndb.nal.usda.gov.

Uzyskane w ten spos6b dane zanalizuj wedtug ponizszych wskazé-
wek:

Poréwnaj dzienng warto$¢ energetyczng pozywienia w poszcze-
gblnych dniach z zapotrzebowaniem energetycznym obliczonym dla
siebie podczas zaje¢ na temat catkowitej przemiany materii. Zanali-
zuj, jak teoretycznie wygladatyby zmiany w masie ciata, gdyby warto$é
energetyczna codziennych positkow zmienila sie przez nastepne 10 lat
0 100 kcal dziennie.

Poréwnaj warto$¢ energetyczng $niadan, obiaddéw, kolacji i pozo-
statych positkéw w kolejnych dniach, w ktérych zbierano dane. Zwréé
uwage na réznice miedzy dniami powszednimi a weekendem. W ja-
kim procencie pokrywane jest dzienne zapotrzebowanie energetyczne
przez $niadania, obiady, kolacje i pozostate positki. Wyniki przedstaw
w formie wykresu kotowego.
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Ocen i skomentuj, co jest gtéwnym Zrédtem energii w twoich po-
sitkach.

Oblicz procentowy udzial weglowodanéw, biatek i thuszczy w cal-
kowitej zawarto$ci energetycznej dziennych positkow. Ich prawidtowe
proporcje powinny wynosié: 12-15% racji energetycznej z biatek, 30-
35% z ttuszczy i 50-55% z weglowodanow. Jesli twoje wyniki odbiegaja
od nich, to co nalezy zmieni¢ (jakie sktadniki pokarmowe i w jakich ilo-
$ciach) w twoich positkach?

Zanalizuj, jakie sg proporcje spozycia kwasow ttuszczowych nasy-
conych i nienasyconych oraz biatka roslinnego i zwierzecego w kazdym
dniu. Ile powinny wynosi¢ ich prawidtowe proporcje? Jesli tak nie jest,
to co nalezy zmieni¢ w twoich positkach?

Zanalizuj poziom spozycia btonnika oraz cholesterolu i poréwnaj
z zalecanymi normami.

Poréwnaj zawartos¢ witamin przeciwutleniajgcych (C, A, E) w po-
karmie w kazdym dniu. Poréwnaj z zalecanym dziennym poziomem
spozycia.

Poréwnaj z zalecanymi normami $rednie spozycie witamin: B, B,,
B,, PP, kwasu foliowego i sktadnikow mineralnych: wapnia, fosforu,
zelaza, cynku i magnezu. Poréwnaj $redni codzienny spos6b odzywia-
nia ze sposobem odzywiania w dniach $wigtecznych.

Na podstawie obliczonego spozycia witamin i sktadnikéw mineral-
nych z dziennych racji pokarmowych (witamin: C, A, E, B,, B,, B,, PP,
kwas foliowy oraz sktadnikéw mineralnych: wapnia, fosforu, Zelaza,
cynku i magnezu) okresl, jakie produkty spozywcze i w jakich ilo$ciach
powinny by¢ spozywane (realnie), aby zaspokoi¢ dzienne zalecane za-
potrzebowanie.

Jesli zaobserwowano niedobory sktadnikéw odzywczych, nalezy za-
nalizowad, co jest ich przyczyng i omoéwic¢, jak mozna im zapobiec.

Zadanie 5: Korzystajac z zywieniowej bazy danych i/lub publikac;ji
Tabele wartosci odzywczej produktéw spozywczych i potraw lub progra-
mu dietetycznego poréwnaj:
¢ jaka jest réznica miedzy urozmaicong zdrowa dieta (ZD), a dieta

opartg na produktach z baréw typu fast food (FF)?
¢ jakajestréznica w kalorycznosci obu diet?
¢ jakajestrdznica w realizacji dziennego zapotrzebowania na witami-

ny i zwiazki odzywcze?

Zdrowa dieta:

ZD1

[ $niadanie: kromka razowego chleba, ptaska tyzeczka masta, jajko
na miekko, porcja satatki z pomidora, sataty i szczypiorku, zielona her-
bata bez cukru,
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I $niadanie: kawatek arbuza, gar$¢ orzechéw i nasion,

Obiad: szklanka zupy z rukoli i soczewicy, 100 g duszonego kurczaka
bez skory, porcja kaszy gryczanej z warzywami i olejem dyniowym, ki-
szony ogorek, tyzka zielonego groszku, niestodzony napar z miety,

Podwieczorek: kiwi, szklanka soku owocowego bez cukru,

Kolacja: kromka chrupkiego pieczywa, plaster chudego biatego sera
lub tofu, 3 tyzki satatki z warzyw sezonowych, kawa zbozowa na szklan-
ce chudego mleka lub mleka migdatowego.

ZD 2

[ $niadanie: 4 tyzki musli z orzechami, szklanka kefiru lub jogurtu,
pot grejpfruta lub kilka truskawek,

I $niadanie: 2 kromki chrupkiego chleba, pasta z fasoli i suszonych
pomidorodw, kilka rzodkiewek, jabtko, herbata ziotowa,

Obiad: szklanka zupy dyniowej, porcja pieczonej ryby, 3-4 tyzki ka-
szy jaglanej z soczewicg, porcja surowki z kapusty, marchwi i jabtka z ty-
zeczka oleju Inianego,

Podwieczorek: koktajl ze szpinaku i potowy banana, kisiel z truskaw-
kami, lub budyn na chudym mleku,

Kolacja: pasztet z ciecierzycy, kromka razowego pieczywa, szklanka
soku pomidorowego, woda mineralna niegazowana.

Dieta z baréw fast food:

FF1

I $niadanie: tost z boczkiem i serem, duza kawa z 3 tyzeczkami cu-
kru,

II $niadanie: cheeseburger, satatka z sosem majonezowym, 0,3 | na-
poju gazowanego typu cola,

Obiad: porcja panierowanego kurczaka, duza porcja frytek, 0,5 | na-
poju gazowanego, lody z polewa karmelowa,

Podwieczorek: ciastko z jabtkiem, koktajl truskawkowy,

Kolacja: tortilla, Srednia porcja frytek, herbata z 2 tyzeczkami cukru.

Zadanie 6: Zanalizuj warto$¢ odzywcza i energetyczng, jednej
z modnych i lansowanych przez Internet lub czasopisma diet. Zanalizuj
jej warto$¢ energetyczng i odzywcza (zawarto$¢ biatka, thuszczow, we-
glowodanow, btonnika, witamin: C, A, E, B,, B,, kwasu foliowego oraz
wapnia, zelaza, cynku i magnezu), a nastepnie poréwnaj te wyniki
Z normami.



b. Piramida zywieniowa

WSTEP

Zbilansowana dieta jest kluczem do zachowania zdrowia i dobrego
samopoczucia. Najwazniejsze postepowanie dietetyczne obejmuje na-
stepujace zalecenia:

1. Positki powinny by¢ urozmaicone.

2. Zawsze przynajmniej potowe sktadnikéw potrawy powinny stano-

wi¢ warzywa i owoce.

Nalezy przede wszystkim wybiera¢ produkty sezonowe i lokalne.

Nalezy kupowa¢ jak najmniej przetworzona zywnos¢.

5. Mieso nalezy zjada¢ z umiarem, nie wiecej niz 500 g na tydzien. Za-
stepowac je mozna rybami, roslinami straczkowymi, jajkami.

6. Nalezy ogranicza¢ spozycie ttuszczéw nasyconych (smalec, masto,
margaryny). Zamiast nich nalezy wtaczy¢ do positkéw oleje roslinne
ttoczone na zimno, z pierwszego ttoczenia, spoZywane na surowo.

7. Nalezy unikaé cukru i stodyczy, a takze stodzonych napojéw i sto-
dzikéw.

8. Nalezy uzywac¢jak najmniej soli, nie wiecej niz jedna tyzeczke dzien-
nie (wliczajac w to sél w produktach przetworzonych!). Do przypra-
wiania uzywac¢ duzej ilo$ci ziét.

9. Pelnoziarniste produkty zbozowe, szczegélnie kasze, powinny by¢
gléwnym Zrodiem energii, w ilo$ci zaleznej od zapotrzebowania.

10. Najlepszymi przekaskami sg nasiona i orzechy oraz warzywa. Moz-
na siegac po nie miedzy positkami.

11. Nalezy wypija¢ dziennie przynajmniej 1,5 | ptynéw, najlepiej wody
mineralnej, naparéw, Swiezych sokéw. Unikaé nalezy alkoholu i na-
pojow stodzonych

B w
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12. Nalezy dbac o utrzymanie zalecanej masy ciata.
13. Nigdy nie wolno wychodzi¢ z domu bez $niadania.

W komponowaniu diety pomocna jest tzw. piramida dietetyczna.
Jest to graficzne zestawienie zalecanych grup produktéw spozywczych
w codziennej zréwnowazonej diecie, w ktéorym podstawa piramidy s3
produkty o zalecanym najwiekszym poziomie spozycia. Nastepne po-
ziomy piramidy przedstawiaja produkty o zmniejszajacej sie ilo$ci por-
cji. Szczyt piramidy zajmuja produkty, ktérych nalezy unika¢, a ich spo-
zywanie moze by¢ wytacznie sporadyczne.

Pierwsze opracowania piramidy zwracaly uwage na szkodliwos$¢
nadmiaru ttuszczy w diecie oraz na podstawe wyzywienia wskazywaty
produkty zawierajace skrobie.

Obecnie zalecenia zostaty uszczegétowione na Uniwersytecie Har-
varda gtéwnie o rodzaj rekomendowanych do spozycia weglowodanow
i thuszczy (Rycina 9).

Codzienna dieta powinna bazowac¢ przede wszystkim na warzywach
i owocach. Te produkty powinny wchodzi¢ w sktad wszystkich positkéw
(6-10 porcji dziennie), przy czym owoce bogate w cukry proste powin-
ny by¢ mniej liczne, a dominujacg role odrywa¢ powinny réznorodne
warzywa. Bazowac¢ nalezy przede wszystkim na produktach sezono-
wych i lokalnych, jako najbogatszych w sktadniki odzywcze.

Energie dostarczaja gtéwnie petnoziarniste produkty zbozowe w ilo-
$ci zaleznej od zapotrzebowania energetycznego. Im aktywniejszy tryb
zycia, tym wiecej porcji produktéw pelnoziarnistych nalezy wtacza¢ do
positkéw. Najlepszym wyborem sg kasze, a szczeg6lnie ziarna bezglute-
nowe. W przypadku pieczywa powinno by¢ pieczone z maki z pelnego
przemiatu i spulchniane naturalnym zakwasem, poniewaz dzieki fer-
mentacji bakteryjnej rozktadane sg kwasy fitynowe utrudniajace wchta-
nianie mikropierwiastkow w jelitach. Do positkéw mozna dodawa¢ nie-
wielkie ilo$ci thuszczéw roslinnych ttoczonych na zimno (ok. tyzeczki),
jako zrodta wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych.

Codziennie powinni$my spozywac 1-2 porcji réznego rodzaju orze-
chow, ziaren, ro$lin strgczkowych i produktéw z nich przygotowanych
(np. pasty do smarowania pieczywa), a takze porcje biatka zwierzece-
go w postaci ryby, chudego miesa lub jajek. Biatko zwierzece nie jest
konieczne w diecie codziennie, jednak osoby rezygnujgce ze spozywa-
nia miesa z przyczyn etycznych nie powinny zrzekac sie spozycia jajek,
jako zrodta doskonatego gatunkowo biatka zwierzecego, witaminy B,
i sktadnikéw mineralnych. Tygodniowe spozycie miesa nie powinno
przekroczy¢ 500 g.
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Rycina 9. Zmodyfikowana piramida zywieniowa

/

cukier | sol
biale pieczywo| czerwone migso
slodycze| tluszcze nasycone
slodzone napoje | chipsy \

NABIAL
0-2 porcje

ORZECHY DROB
~ ZARNA JAJA
ROSLINY STRACZKOWE RYBY
1-2 porcje 0-1 porcja
ZIOLA PRODUKTY
k";ﬁ;!;{ZY\:;J,? PELNOZIARNISTE
C-JWS%EI OLEJE |(kasze, makarony,
i oczone | pieczywo, platki)
5 porcj nazimno 2-7 porciji
/ WODA CODZIENNA AKTYWNOSC FIZY CZNA WODA \

Zrédto: opracowanie M. Kalemba-Drozdz.

Osobne pietro piramidy zajmuje nabial. W pierwszej kolejnosci na-
lezy wybiera¢ nabiat fermentowany (zo6tte sery, kefir, jogurt) i nigdy
catkowicie odttuszczony. Produkty mleczne sg cennym Zrédtem biatka
i wapnia, jednakze ze wzgledu na liczne przypadki nietolerancji tych
produktéw na skutek alergii na biatka mleka lub niezdolnosci trawienia
laktozy, mogg istnie¢ przestanki do catkowitej jego eliminacji. Moze sie
to odby¢ bez utraty wartosSci odzywczej diety pod warunkiem prawidto-
wego doboru sktadnikéw wystepujacych na nizszych pietrach piramidy.
Nabiat powinien by¢ spozywany w osobnym positku i nie tgczony z pro-
duktami z innych pieter, ze wzgledu na silne ograniczenie wchtaniania
sktadnikéw mineralnych przez biatka mleka.

Produkty, ktérych spozycie nalezy ogranicza¢, to produkty zawiera-
jace weglowodany o wysokim IG, czyli biate pieczywo i produkty z bia-
tej maki, stodycze, biaty ryz, wysokoskrobiowe ziemniaki, stodzone na-
poje (rowniez stodzone stodzikami ze wzgledu na ich udokumentowane
dziatanie insulinogenne). Nalezy takze ogranicza¢ spozycie nasyconych
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ttuszczéw (masto, smalec, margaryny), czerwonego miesa i duzych ilo-
$ci soli, a takze chipséw. S3 to produkty podnoszace ryzyko chordéb die-
tozaleznych przede wszystkim: otytosci, cukrzycy, miazdzycy i choréb
uktadu krazenia.

W piramidzie Harwardzkiej rekomendowane jest rowniez czerwone
wino, ze wzgledu na zawarte w nim flawonoidy o dziataniu prozdro-
wotnym (wiecej informacji o flawonoidach znajduje sie w rozdziale 12),
w iloSci nie wiekszej niz kieliszek dziennie, jednak ogdlnie nie zaleca
sie wprowadzania jakiegokolwiek alkoholu do diety. Naszym wktadem
do piramidy dietetycznej sg ziota ze wzgledu na ich udokumentowane
ochronne dziatanie przeciwko procesom nowotworowym i silne wtasci-
wosci przeciwutleniajgce. Ponadto positki powinny zawiera¢ zréwno-
wazong ilo$¢é produktéw pod wzgledem ich kwasotwoérczosci i zasado-
tworczosci. Do zasadotworczych zalicza sie: warzywa, owoce i produkty
mleczne, natomiast produktami kwasotwdérczymi sa gtéwnie zboza,
mieso, ryby i jaja. ROwnowage osigga sie, jedzac duze ilosci warzyw,
a niewielkie ilo$ci produktow kwasotwérczych.

Nalezy rowniez pamieta¢ o przyjmowaniu odpowiedniej ilosci pty-
néw. Najlepszym wyborem jest woda - mineralna lub przegotowana.
Wskazane sa réwniez herbaty zielone i czarne, napary ziotowe, her-
batki owocowe, bezcukrowe kompoty. Nalezy pi¢ okoto 1,5-2 1 ptynow
dziennie, pamietajac o niepopijaniu positkow ze wzgledu na zmniejsze-
nie wydolnoSci trawienia na skutek nadmiernego rozciericzenia sokéw
trawiennych oraz mozliwe ograniczenie wchianiania niektérych pier-
wiastkéow pod wptywem flawonoidéw z naparéw herbacianych.

Dotychczasowe podejscie do uktadania jadtospisow i ktadzenie naci-
sku przede wszystkim na ilo§¢ dostarczanej energii oraz proporcje mie-
dzy sktadnikami energetycznymi wydajg sie niewystarczajace. Podaz
odpowiedniej ilosci biatek, weglowodanéw i ttuszczéw nie gwarantuje
zdrowej diety, bogatej w sktadniki mineralne, witaminy i flawonoidy.
Petna analiza dietetyczna, dzieki ktérej mozna zbada¢ szczeg6étowo re-
alizacje zapotrzebowania na niemal wszystkie sktadniki odzywcze, jest
przydatnym narzedziem dla dietetykdw i lekarzy, jednak dla przecietne-
go czlowieka jest niepraktyczna. Zwyktemu cztowiekowi czesto brakuje
wiedzy dietetycznej oraz umiejetnosci doboru odpowiednich produk-
tow spozywczych. Ponadto kierowanie sie tabelami kalorycznymi przez
laikbw moze prowadzi¢ do nieodpowiednich nawykéw zywieniowych
i doboru produktéw spozywczych ze wzgledu na ich energetycznosé,
a nie zawarto$¢ sktadnikow odzywczych, co moze spowodowa¢ elimi-
nacje z diety orzechéw lub olejéw roslinnych jako zbyt kalorycznych.
Profesjonali$ci tez nie s3 wolni od wynaturzen w kwestii uktadania ja-
dtospiséw. Zwracajac uwage jedynie na zawarto$¢ biatka, weglowoda-
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néw i ttuszczu w produktach, przez wiele lat nie przyktadano wagi do
rodzaju spozywanych tluszczéw czy weglowodanoéw i jeszcze do nie-
dawna obowigzujacy model zZywienia zaktadat eliminacje wszystkich
ttuszczow (a nie jak obecnie - nasyconych) oraz stanowienie ziemnia-
kéw lub biatego pieczywa podstawg kazdego positku. Nagminna wéréd
lekarzy byta (i nadal jest) praktyka przepisywania suplementéw z wita-
minami i mikroelementami zamiast polecania pacjentom urozmaiconej
diety bogatej w nieprzetworzone produkty roslinne. Aktualne trendy
w dietetyce zwracaja uwage przede wszystkim na gesto$¢ odzywrcza,
a nie wartos$¢ kaloryczng pokarméw. Jest to cenna wskazéwka, jednak
nie nalezy zapomina¢ o zréznicowanych mozliwo$ciach wchtaniania
mikroelementéw z pokarmow roslinnych i zwierzecych oraz z produk-
tow o réznym stopniu przetworzenia. Np. zelazo pochodzenia zwierze-
cego wchtania sie 10-krotnie tatwiej niz Zelazo z produktéw roslinnych,
chyba ze to ostatnie bedzie spozywane w obecnosci witaminy C lub
kwasow organicznych (np.: jabtkowego, cytrynowego). Kwas szcza-
wiowy obecny w produktach roslinnych (np.: botwina, rabarbar, kakao,
produkty sojowe) utrudnia wchtanianie mikroelementéw, podobnie jak
kazeina i wapn zawarte w nabiale. Natomiast obrébka termiczna zwiek-
sza przyswajalno$¢ biatka i pierwiastkéw, jednak zmniejsza zawarto$¢
niektorych witamin.

W uktadaniu jadtospisu i pojedynczych positkdw nalezy zatem sta-
wia¢ przede wszystkim na réznorodno$¢ menu, w wyborach Kierujac
sie rodzajem produktu i jego jako$cig, a nie ilo$cig kalorii, ktére dostar-
cza, stosujac proporcje miedzy produktami zalecanymi w piramidzie
zZywienia.

(ZESC PRAKTYCZNA

Przyktadowe porcje produktéw spozywczych do wykorzystania
w konstruowaniu jadtospiséw:
Jedna porcja to zazwyczaj okoto 100 g lub tyle, ile sie mieSci w pelnej
garsci.
¢ Produkty skrobiowe peinoziarniste: mata butka petnoziarnista lub %
duzej, kromka chleba, 4 kromki pieczywa chrupkiego, 2 szklanki go-
towanej kaszy, ptatkow zboZzowych lub ryzu, szklanka makaronu (ugo-
towanego al dente), ¥ szklanki musli, 2 mate ziemniaki sezonowe.
¢ Warzywa: $redni ogorek, papryka lub pomidor, szklanka suréwki
z warzyw, 2-3 tyzki gotowanych warzyw (szpinak, brokuty, kapusta,
buraczki, fasolka itp.), 5-6 lisci sataty, 34 szklanki soku z warzyw.
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Owoce: S$rednie jabtko, gruszka, banan, 34 duzej pomaranczy, %
szklanki drobnych owocéw: malin, truskawek, wisni, boréwek, wi-
nogron, ¥z grejpfruta, % szklanki soku z owocéw.

Mleko i produkty mleczne: szklanka mleka, kubeczek kefiru lub jo-
gurtu, Sredni plaster twarogu, maty serek topiony, 2 plastry sera z6t-
tego.

Produkty biatkowe: okoto 100 g chudego miesa, % piersi kurczaka
lub udko, 5-6 cienkich plastréw wedliny, ryba okoto 100 g, % szklan-
ki ugotowanych nasion straczkowych (fasola, groch, soja), 2 jajka, %
szklanki orzechéw lub ziaren (ok. 50 g)

Ttuszcze: tyzeczka oleju, tyzeczka masta, tyzka majonezu

Stodycze: mate ciastko, 4-6 cukierkéw, ¥ czekolady, 3 czekoladki,
gatka lodéw, 30 g chipséw, tyzka miodu lub dzemu, pét szklanki sto-
dzonego napoju, 2 tyzeczki cukru

Alkohol: 1 porcja to 20 g czystego etanolu

Rycina 10. Zasada potowy talerza

produkty
biatkowe

WARZYWA

+ NNKT [weglowodany
ztozone

Zrédto: opracowanie M. Kalemba-Drozdz

W przypadku komponowania poszczegdlnych positkéw pomoc-

na jest zasada potowy talerza. Podziel talerz na pét, jedna z potéwek
znowu podziel na potowe. Na jednej ¢wiartce powinny znajdowac sie
produkty biatkowe do wyboru, np. ryba (najlepiej ttusta, poniewaz ryby
zawieraja cenne kwasy ttuszczowe omega-3), chude mieso, jajka albo
rosliny strgczkowe. Na drugiej ¢wiartce powinny znajdowac sie ztozone
weglowodany, np. kasze, pelnoziarnisty chleb, brazowy ryz, ptatki zbo-
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zZowe nieprazone, musli. Przynajmniej potowe talerza zawsze powinny
zajmowac warzywa i owoce. JeZeli kto$ stosuje diete nielagczenia, lub ma
mniejsze zapotrzebowanie na dane sktadniki, ¢wiartke weglowodanowa
lub biatkowg nalezy zastapi¢ warzywami. Mozna rowniez komponowa¢é
positki wylacznie warzywno-owocowe. Do positku dodaj nienasycone
ttuszcze dziewicze: tyzke oliwy extra vergine lub oleju z dyni, stonecz-
nika, pestek winogron, Inianego (ttoczonego na zimno) albo posyp po-
trawe nieprazonymi ziarnami lub orzechami. Pamietaj o przyprawianiu
potraw ziotami.

CEL:

Zapoznanie sie z obowigzujgcymi zaleceniami dietetycznymi zgod-
nie z aktualng wiedza na ten temat. Konstruowanie zbilansowanych ja-
dtospisow.

Zadanie 1: Spisz wszystkie produkty spozywane przez Ciebie w cia-
gu trzech dni, dwoch dni roboczych i jednego weekendowego, tacznie
z informacjami na temat ilosci zjadanych pokarméw. Okre$l ilos¢ po-
karmoéw wedtug iloSci porcji produktéw zywnosciowych opisanych we
wstepie. Zwrd¢ uwage, Ze jedno danie moze sktadac sie z kilku grup pro-
duktow, np. talerz zupy pomidorowej z ryzem to porcja weglowodanéow
i porcja warzyw.

Narysuj piramide zywieniowa dla kazdego analizowanego dnia, uzy-
wajac ilosci porcji zjadanych grup produktéw zywnos$ciowych i korzy-
stajac ze schematu (Rycina 11). Kazda zakreslona kratka oznacza jedna
porcje z danej grupy produktéw. Zakreslanie nalezy zaczyna¢ od $rod-
kowej linii zgodnie z podang numeracja. Sprawdz, w jakim stopniu two-
ja piramida odbiega od zalecanych proporcji produktéw spozywczych
w diecie? Prawidlowy sposdb zywienia obrazuje ,piramida”, ,domek”
lub, przy niskim zapotrzebowaniu energetycznym, ksztatt ,listka” (Ry-
cina 12) (Przyktady prawidtowo (A i B) i nieprawidtowo (C i D) skompo-
nowanej diety). Czy w twojej diecie znajduje sie ponad 5 porcji warzyw
i owocéw? Ile porcji miesa dziennie zjadasz? Jakie sg proporcje miedzy
biatkami zwierzecymi a roslinnymi? Jakie produkty podjadasz miedzy
positkami?
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Rycina 11. Schemat do rozrysowania wtasnej piramidy zywieniowej.
Metode mozna uszczego6towic, zakreslajac warzywa w kratkach
parzystych a owoce w nieparzystych, podobnie z biatkami: ro$linne
w parzystych, a zwierzece w nieparzystych

cukry proste, biata maka,
11197 (53|12 |4|6]|8]|10|12] tluszcze nasycone, czerwone
mieso, alkohol

biate mieso, jaja, ryby, nabiat,

11{9|7|5(3|1§2(4|6|8|10]|12 ;
straczkowe, nasiona, orzechy

11(9|7(5(3|112|4|6|8|10|12 warzywa i owoce

11197 |5|3|1)2|4|6(8|10]|12 produkty petnoziarniste

Rycina 12. Przyktady prawidtowo (A i B) i nieprawidtowo (C i D)
skomponowanej diety

A

Zrédto: opracowanie M. Kalemba-Drozdz

Zadanie 2: Ut6z pelnowartos$ciowy tygodniowy jadtospis wegeta-
rianski. Zanalizuj go pod katem pokrycia zapotrzebowania na wszyst-
kie sktadniki odzywcze i nieodzywcze oraz okre$l gtéwne Zrédia tych
sktadnikéw w proponowanych produktach. Jezeli utozony jadtospis nie
zapewnia zgodnych z zalecanymi normami ilosci sktadnikéow odzyw-
czych, zaproponuj, jak go zmodyfikowac.

Czy wiesz, czym charakteryzujg sie diety: jarostwo, laktoowowege-
tarianizm, laktowegetarianizm, owowegetarianizm, weganizm, witaria-
nizm, frutarianizm, dieta RAW, dieta paleo?

Zadanie 3: Zazwyczaj potrafimy okres$li¢ kilka najbardziej oczywi-
stych tradycyjnie wymienianych produktéw, ktére zawierajg duze iloSci
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okreslonych sktadnikéw odzywczych. Jednak nie znamy alternatywnych
Zrédet tych sktadnikéw. W zywieniowej bazie danych znajdZ 10 produk-
tow o wysokiej zawarto$ci:

- biatka, ale nie pochodzenia zwierzecego,

- wapnia, ale nie z nabiatu i innych produktéw zawierajgcych doda-
tek nabiaty,

- magnezu, ale nie czekolada i kakao,

- zelaza, ale nie pochodzenia zwierzecego,

- witaminy E, ale nie z olejoéw ro$linnych i margaryn.

Powinny to by¢ produkty niefortyfikowane i gotowe do spozycia (np.
suchych nasion ro$lin straczkowych nie mozna bezposrednio zjes$¢).
Porownaj zawarto$¢ sktadnikéw odzywczych w odnalezionych produk-
tach do tradycyjnie wymienianych Zrédet.

Zadanie 4: Dieta przecietnego Polaka jest bardzo mato urozmaico-
na. Czesto na przeszkodzie wtgczaniu do jadtospisu nowych produk-
tow stoi brak znajomos$ci odpowiednich receptur ich przyrzadzania.
Korzystajac z przegladarek przepiséw kulinarnych (np. zmiksowani.p],
durszlak.pl), znajdz ciekawe i apetyczne przepisy na przekaske, zupe,
danie gtéwne oraz deser/ciasto/napdj zawierajgce nastepujace pro-
dukty: rukola, szpinak, pokrzywa, kasza jaglana, kasza gryczana, cuki-
nia, baktazan, dynia, fasola, ciecierzyca (czyli nalezy znaleZ¢ po cztery
przepisy z kazdym produktem).

Zadanie 5: Dieta wielu os6b nie spetnia wszystkich zalecanych
norm zywieniowych ze wzgledu na niski status materialny oraz niewy-
starczajaca $wiadomos$¢é zdrowotna. Przygotuj tygodniowy jadtospis dla
jednej osoby, mozliwie spetiajacy w jak najwiekszym stopniu zaleca-
ne normy dietetyczne, zaktadajac, ze koszt tygodniowych positkéw nie
moze przekroczy¢ wartos$ci minimum egzystencjalnego przeznaczane-
go przez jedng osobe na zywno$¢ w przeliczeniu na tydzien. Dane na
temat aktualnych warto$ci miniméw znajdujg sie na stronie Instytutu
Pracy i Spraw Socjalnych: www.ipiss.com.pl. Np. w roku 2009 wartos¢
minimum egzystencjalnego przeznaczonego na zywnos¢ dla jednej oso-
by na tydzien wynosita 45 zt (180 zt na osobe na miesiac), w roku 2010
- 48,5 71 (194 zt na osobe na miesiac), w latach 2011 i 2012 - 51 zt na
osobe na tydzien (206 zl na osobe na miesigc)

Zadanie 6: W celu osiggniecia zdrowia warto skupi¢ sie na jasno
okres$lonych celach, w zakresie ktérych mozna osiagna¢ miarodajny
sukces. W kwestii wtasciwego odzywiania najwazniejsze s3: spozywa-
nie duzej iloSci warzyw i owocoéw (przynajmniej pie¢ porcji dziennie),
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ograniczanie spozycia ttuszczéw nasyconych i weglowodanéw prostych,
codzienne jedzenie $niadania. W zakresie aktywnosci fizycznej nale-
zy: chodzié pieszo przez przynajmniej godzine dziennie, przynajmniej
dwa razy w tygodniu ¢wiczy¢ intensywnie przez 15-30 min, oraz nigdy
nie siedzie¢ bez ruchu dtuzej niz dwie godziny bez przerwy. W kwestii
ograniczania stresu wazne jest okazywanie zyczliwos$ci ludziom, aser-
tywno$¢ oraz realizowanie zaplanowanych zadan. W zakresie higieny
osobistej nalezy przede wszystkim wyeliminowa¢ wszelkie uzaleZznie-
nia oraz zadbac¢ o profilaktyke.

Zastanow sie dogtebnie nad swoim trybem Zycia i przygotuj plan po-
prawy swojego zdrowia zgodnie z ponizszg tabela.

Tabela 15. Osobisty plan poprawy zdrowia

Co moge Co chciatbym
poprawic zrobi¢ pozniej?
natychmiast? Kiedy to nastapi?

Jakie bledy

Problem .
popeliam?

Wtasciwe
odzywanie sie
Systematyczna
aktywnos¢ fizyczna
Ograniczanie
skutkéw stresu

Higiena osobista

Zrédto: opracowano na podstawie: Podstawy teoretyczne programu: , Trzymaj for-
me”. Gtéwny Inspektorat Sanitarny, Warszawa 2007.

Przemys$l powody, ktére rzeczywiscie stoja Ci na przeszkodzie we
wprowadzeniu zdrowych nawykéw?
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7. Nadwaga i normalizacja masy ciata

WSTEP

Otyto$¢ to ogromny spoteczny problem. Kazdego roku liczba ludzi
otytych i 0séb z nadwagg zwieksza sie mimo nieustannie prowadzone;j
akcji edukacyjnej o konieczno$ci racjonalnego odzywiania i wysoKkiej
aktywnosci fizycznej. Otyto$¢ przyczynia sie do wielu choréb, ktore nie
tylko zagrazaja zyciu, ale skazuja wielu ludzi na cierpienie i ograniczona
sprawno$¢ fizyczna. Do najczesciej wystepujgcych chordéb, ktore niero-
zerwalnie wigzg sie z otytoscig naleza:

e schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego (niewydolno$é¢ serca,
nadci$nienie tetnicze, udary mézgu, inne choroby naczyn krwiono-
$nych),

¢ choroby uktadu oddechowego,

e cukrzyca,

e nowotwory,

¢ zwyrodnienia uktadu kostno-stawowego.

(ZESC PRAKTYCZNA

CEL:

Zaplanowanie diety, ktéra przywrocitaby pacjentowi z nadwaga pra-
widlowa mase ciata. Oznacza to, Ze powinien on otrzymac dtugotermi-
nowy plan diety na kazdy dzien tygodnia (wszystkie positki). Zaplano-
wana dieta powinna zapewni¢ mu spadek masy ciata z szybko$cia nie
wieksza niz 1 kg tygodniowo oraz zapewni¢ podaz wszystkich sktadni-
kéw odzywczych i nieodzywczych w ilo$ci zgodnej z zalecanymi norma-
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mi. Pamietaj takze o zaplanowaniu aktywno$ci fizycznej na kazdy dzien,
uwzgledniajacej upodobania i wydolno$¢ fizyczng pacjenta.

Zadanie 1:

WyobraZ sobie, ze przychodzi do Ciebie kobieta z wyrazng nadwaga.
Badania lekarskie nie stwierdzity u niej zadnych uzasadnionych choro-
bowo przyczyn nadwagi.

Z wywiadu i pomiaréw antropometrycznych wynika, Ze kobieta ma
23 lata, 170 cm wzrostu, wazy 84 kg, jest drobnoko$cista, prowadzi bar-
dzo mato aktywny tryb zycia.

1. Oblicz wspoétczynnik masy ciata pacjentki (BMI), jej catkowitg i pod-
stawowa przemiane materii, a nastepnie ustal jej prawidtowa (jed-
nocze$nie docelowg) mase ciata, by jej BMI miescit sie w zalecanych
normach. Skorzystaj z tabel i nomograméw w rozdziale 1 (s. 11-19).

2. Oblicz, jakiej iloSci tkanki thuszczowej pacjentka musi sie pozby¢, aby
osiagna¢ prawidtowa mase ciata (pamietaj, ze 1g ttuszczu to 9 kcal,
a zawartosc¢ ttuszczu w tkance tluszczowej wynosi ok. 80%).

3. Wiedzac, jaka ilo$¢ energii zawartej w tkance ttuszczowej pacjent-
ka powinna spali¢, oblicz, do ilu kalorii mozZna ograniczy¢ dzienne
zapotrzebowanie energetyczne pacjentki, zeby zachowata dobre
samopoczucie, a rownocze$nie systematycznie chudta. Pamietaj, ze
ograniczenie nie powinno by¢ wieksze niz 30% wyliczonego aktual-
nego zapotrzebowania energetycznego i ze r6wnoczesnie catkowita
kaloryczno$¢ dziennej diety nie powinna spas¢ ponizej 1 500 kcal. Ja-
dtospis musi by¢ opracowany precyzyjnie, np. jesli planujesz kromke
z mastem, musisz zaznaczy¢, jakiej ma ona by¢ grubosci i ile na niej
moze znajdowac sie masta.

4. Planujac styl zycia pacjentki na okres odchudzania, musisz wskazac,
jakiego typu aktywno$¢ fizyczng powinna uprawiaé¢ (uwzglednij jej
preferencje i fizyczne mozliwo$ci) oraz jak powinna zmodyfikowa¢
swoj dotychczasowy tryb zycia. Uwzglednij w obliczeniach dane za-
warte w tabelach opisujacych wielko$ci wydatku energetycznego dla
réznych aktywnosci fizycznych.

5. Przeanalizuj jadtospis, wprowadzajac dane do zywieniowej bazy da-
nych lub programu dietetycznego (rozdziat 5, s. 59-64). Obliczajac
$rednie spozycie sktadnikéw odzywczych i nieodzywczych z catego
tygodnia zaplanowanego jadtospisu, sprawdz, czy planowane spo-
zycie wszystkich analizowanych sktadnikéw jest zgodne z normami
prawidlowego zywienia.

6. Je$li analiza wykaze niedobory w sktadnikach odzywczych i nieod-
zywczych, wprowadZ odpowiednig korekte do planéw dietetycz-
nych, uzupeiniajac niedobory.



8. Alergie i nietolerancje pokarmowe

WSTEP

Nietolerancje i alergie pokarmowe stanowig coraz czestsze zjawisko
pojawiajace sie zaréwno wsrdd dzieci, jak i dorostych. Objawy chorobo-
we alergii pokarmowej i nietolerancji czesto moga by¢ do siebie podob-
ne, cho¢ etiologia tych schorzen jest zupetnie odmienna.

Alergia pokarmowa to niekorzystna gwattowna reakcja immunolo-
giczna organizmu na spozycie okreslonej zywnosci. NajczeSciej wyste-
puja alergie powstajace za posrednictwem IgE (nadwrazliwos¢ typu I)
oraz za posrednictwem limfocytéw T (nadwrazliwo$¢ typu 1V). IgG na-
tomiast majg znaczenie w rozwoju op6znionych alergii pokarmowych
(ang. delayed food allergies). Natomiast nietolerancja pokarmowa jest
wroga reakcjg organizmu na sktadnik pokarmu, ale nieangazujaca
uktadu odpornosciowego. Reakcja ta jest wyrazem zaburzen metabo-
licznych w przyswajaniu lub metabolizowaniu okre$lonego skladnika.
Jeden pokarm moze powodowaé zaréwno nietolerancje, jak i alergie.
Przyktadem jest pszenica, ktérej biatka moga wywota¢ odpowiedz
immunologiczng, a gluten w niej zawarty moze by¢ nietolerowany na
skutek niedojrzatosci uktadu pokarmowego. Wrodzona i nieuleczalna
nietolerancja glutenu to celiakia (choroba trzewna). Podobnie jak mle-
ko, na ktére moze wystapi¢ nietolerancja pokarmowa cukru mlecznego
(laktozy), na skutek braku enzymu rozcinajacego laktoze - laktazy. Nie-
tolerancja mleka moze réwniez wynikac z braku zdolno$ci do trawienia
kazeiny, czyli biatka skrzepowego, ktérego w mleku krowim jest ponad
2,5 g/1 (70% wszystkich biatek), a dla poréwnania w mleku ludzkim
kazeina wystepuje w dziesieciokrotnie mniejszym stezeniu (zaledwie
0,25 g/l i stanowi 35% wszystkich biatek). Natomiast przyczyna reak-
cji alergicznej na mleko krowie jest odpornosciowa odpowiedz organi-
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zmu na obecno$¢ biatek w nim zawartych. W mleku krowim znajduje
sie ponad 20 r6znych rodzajow biatek i kazde z nich jest potencjalnym
alergenem. Najwieksze znaczenie dla alergikéw maja: 3-laktoglobulina
(najsilniejszy alergen), albumina surowicy bydlecej (zazwyczaj nie wy-
wotuje objawdw po przegotowaniu mleka), a-laktoglobulina, kazeina.

Niekorzystna odpowiedZ organizmu na dany sktadnik pokarmowy
jest reakcja osobniczg i zalezy od sprawnosci uktadu odpornosciowe-
go oraz rodzaju spozytego pokarmu. Dane epidemiologiczne szacuja, iz
w Polsce liczba dzieci z nietolerancjami pokarmowymi podwaja sie co
10 lat, a obecnie prawdopodobnie cierpi na nie co najmniej co dziesigte
dziecko do trzeciego roku Zycia. Natomiast w przypadku nietolerancji
pokarmowych niezaleznych od IgE szacuje sie, Ze dotknietych nimi jest
ponad 45% dorostej populacji europejskie;j.

Alergie pokarmowe moga sie ujawni¢ w kazdym wieku, jednak naj-
bardziej narazone na nie sa dzieci do drugiego roku Zycia. Pomimo
istniejgcego przekonania karmienie piersia w peini nie zabezpiecza
zZywionego w ten spos6b dziecka przed ujawnieniem sie objawdw nie-
tolerancji lub alergii pokarmowej. Jednym z najgorzej przyswajalnych
czynnikéw pokarmowych jest mleko krowie. Powstawanie u niemowlagt
objawow alergii na biatka mleka, tzw. skazy biatkowej, wiaze sie z moz-
liwoscia przenikania alergenéw z przewodu pokarmowego matki przez
naczynia krwiono$ne i limfatyczne do gruczotu piersiowego, a stamtad
wraz z mlekiem do uktadu pokarmowego dziecka. Nabtonek jelita no-
worodka jest niedojrzaty, zar6wno morfologicznie, jak i czynno$ciowo.
Utrudnia to prawidlowe trawienie pokarmu oraz sprzyja nadmierne-
mu przenikaniu alergendw pokarmowych do krwiobiegu dziecka, co
wywotuje objawy kliniczne alergii pokarmowej. Przechodzenia alerge-
now pokarmowych z diety matki do jej mleka dowodzi obecno$¢ w nim
B-laktoglobuliny mleka krowiego. Istnieja réwniez pewne przestanki
wskazujace na mozliwo$¢ przechodzenia alergenéw pokarmowych
z diety matki do organizmu dziecka przez tozysko jeszcze w czasie ciazy,
jednak w okresie prenatalnym nie sg wskazane Zadne drastyczne ogra-
niczenia dietetyczne.

Najczesciej wystepujace nietolerancje pokarmowe to nietolerancja
glutenu, czyli biatek gluteniny i gliadyny, zawartych w otoczkach ziaren
pszenicy, zyta i jeczmienia (wrodzona autoimmunologiczna nietole-
rancja glutenu to celiakia, choroba nieuleczalna) i nietolerancja lakto-
zy (cukru mlecznego). Nietolerancja laktozy dotyczy w takim samym
stopni dzieci karmionych sztucznie jak i naturalnie, poniewaz cukier
mleczny wystepuje w mleku wszystkich ssakéw, wiec w mleku kobie-
cym réwniez.

DuzZe znaczenie przy ujawnianiu objawéw klinicznych alergii po-
karmowej ma dziatanie niekorzystnych czynnikéw $rodowiskowych,
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np. narazenie na alergeny wziewne, ekspozycja na dym tytoniowy,
zanieczyszczenie Srodowiska, a takze zakazenia wirusowe i bakteryj-
ne. Zakazenia wirusowe, bakteryjne, pasozyty, terapie antybiotykowe
sprzyjaja powstawaniu nieszczelnos$ci w nabtonku jelita cienkiego, kto-
re umozliwiajg dostawanie sie niestrawionych substancji pokarmowych
do krwioobiegu i wywotanie odpowiedzi immunologiczne;j.

Objawy nietolerancjilub alergii pokarmowej ujawniaja sie najczesciej
pomiedzy drugim tygodniem, a trzecim miesigcem Zycia, w przypadku
celiakii w drugim roku Zycia dziecka, jednak objawy chorobowe moga
pojawic sie rowniez u 0s6b dorostych. Najczestszymi i najtatwiej obser-
wowalnymi objawami alergii pokarmowych sg zmiany skérne w posta-
ci typowej grudkowatej wysypki, a takze pokrzywka i rumien. Zmiany
maj3a tendencje do sgczenia oraz swedzenia. Podobnie czesto wystepuje
odpowiedz ze strony uktadu pokarmowego, gdzie typowymi objawami
sa: wymioty, kolki brzuszne, zaparcia oraz biegunki, sa to réwniez gtéw-
ne objawy nietolerancji pokarmowych. Nierzadko wystepuja réwniez
alergiczne objawy dotyczace uktadu oddechowego. W tej postaci alergii
pokarmowej czesto wystepuja nawracajgce zapalenia oskrzeli oraz za-
palenia ptuc, a takze niezyty nosa, zapalenia ucha i czeste przeziebienia,
obrzek gérnych odcinkéw drég oddechowych, duszno$ci, kaszel, drapa-
nie w gardle. W skrajnych wypadkach niezwykle silnej odpowiedzi im-
munologicznej moze doj$¢ do wstrzasu anafilaktycznego.

Brak jest catkowicie pewnych i jednoznacznych testéw ostatecz-
nie potwierdzajacych nietolerancje i alergie pokarmowe. Rozpoznanie
mozliwe jest dzieki zastosowaniu testu eliminacji i prowokacji. Polega
on na obserwacji reakcji organizmu w czasie eliminacji z diety sktadni-
ka pokarmowego podejrzanego o wywotywanie objawdédw Kklinicznych
(spodziewane ustgpienie objawoéw chorobowych) oraz po ponownym
wprowadzeniu wyeliminowanego pokarmu do diety (spodziewane po-
wtorne pojawienie sie objawow Kklinicznych). Wyniki testow skérnych
czesto daja mato wiarygodne wyniki, szczegélnie u matych dzieci. Mia-
no przeciwcial IgE u dorostych mozna oznaczy¢ np. w testach RAST
(ang. radio-allergosorbent test), jednakze moga one stuzy¢ jedynie usci-
$leniu diagnozy

Zalecenia dietetyczne, ktérym powinny sprostaé osoby ze zdiagno-
zowang hietolerancjg pokarmowg, sg bardzo restrykcyjne. W przypad-
ku dzieci z nietolerancjag pokarmowg, ktére karmione sg naturalnie,
ograniczenia dietetyczne musza rowniez obja¢ diete ich matki. Przede
wszystkim w przypadku matych dzieci nalezy je jak najdtuzej karmié
naturalnie. Wstepnie jest wskazane usuniecie z diety wszystkich gtow-
nych alergenéw pokarmowych (przetwory mleczne, pokarmy zawiera-
jace dodatek serwatki, jaja kurze, gluten, kakao, owoce cytrusowe, ryby,
owoce morza, cielecina, wotowina, pomidory, banany, orzechy, soja,
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midd), a nie wylgcznie produkty nietolerowane przez dziecko. Jednakze
tak drastyczne ograniczenia dietetyczne przyjmuje sie tylko i wytacz-
nie na czas tropienia alergenu. Po czym nalezy stopniowo wprowadzaé
do diety kolejne produkty, uwaznie obserwujac, czy nie pojawiajg sie
objawy chorobowe. Dtuzsza eliminacja kluczowych grup produktéw
bez uzasadnienia klinicznego moze doprowadzi¢ do powaznych niedo-
boréw dietetycznych. Catkowicie nalezy wyeliminowa¢ zywno$¢ wy-
soko przetworzong mogaca zawiera¢ sztuczne dodatki do ZywnoSci,
np. barwniki, konserwanty, emulgatory, wzmacniacze smaku i zapachu,
ktdre to zwiazki moga nasila¢ objawy nietolerancji.

Eliminacja produktéw alergennych wymaga wprowadzenia w ich
miejsce zywnoS$ci zastepczej o podobnych warto$ciach odzywczych.
Szczegblnie jezeli alergenem jest produkt stanowigcy podstawe zywie-
nia zwyczajowego, jak np. pieczywo pszenne, mleko, jajka. W przeciw-
nym razie moze doj$¢ w organizmie do powstania stanéw niedoboru
niektorych sktadnikéw odzywczych i pojawienia sie objawéw choro-
bowych z nimi zwigzanych. Ponadto biatka mleka, suszona serwatka,
biatka jaja kurzego lub skrobia pszenna sg dodawane do wielu produk-
tow spozywczych jako $rodki funkcyjne, np. emulgatory, stabilizatory
lub substancje zwiekszajace udzial protein w produktach zywnoscio-
wych. Substancje te s3 dodawane do m.in. wedlin, pieczywa, stodyczy,
przetwordow warzywnych. Utrudnieniem jest niewielki asortyment hi-
poalergicznej zywno$ci w sklepach, a powaznym problemem jest brak
Swiadomo$ci wielu producentéw zywnosci, ktérzy nie zwracajg uwa-
gi na odpowiedni dobér sktadnikéw uzywanych do produkcji swoich
wyrobdw i nie zaznaczaja, ze np. ttuszcz roslinny uzyty do wypieku
zawiera liofilizowang serwatke, Zelatyna jest pochodzenia wotowego,
a do zageszczania uzyto skrobi pszennej, a nie ziemniaczanej. Brakuje
réwniez zalecen higienicznych, na przyktad, by produkty zawierajace
gluten byly przetwarzane w odrebnych pomieszczeniach niz cata pozo-
stata zywno$¢, a sery nie byty krojone tymi samymi przyrzadami co we-
dliny. Niewypetnienie bardzo restrykcyjnych wskazdwek zywieniowych
moze negatywnie odbi¢ sie na zdrowiu oséb z alergia lub nietolerancja
pokarmowa, czego konsekwencje mogg by¢ przezen odczuwane przez
cate zycie. Szczegoélnie czestym zjawiskiem jest rozwiniecie sie alergii
wziewnych (np. na kurz, pytki roslin, sier§¢ zwierzat, zarodniki grzy-
bdéw) u osdb, ktére w dziecinstwie cierpiaty z powodu Zle traktowanej
alergii pokarmowej. Jest to zjawisko tzw. marszu alergicznego. U ok.
3-10% alergicznych dzieci objawy chorobowe alergii pokarmowych
moga trwac réwniez w wieku dorostym. Jedynym sposobem na uzyska-
nie tolerancji pokarmowej jest catkowita eliminacja alergenéw z diety.
W wielu przypadkach konieczno$¢ stosowania diety eliminujgcej dany



8. Alergie i nietolerancje pokarmowe 81

produkt trwa od okoto roku do pieciu lat. W pézniejszym okresie zyw-
no$¢ zawierajgca te produkty moze by¢ dobrze tolerowana, o ile nie wy-
stepuje czesto i w duzych ilo$ciach. W przypadku glutenu i stwierdze-
nia zespotu zlego wchtaniania powodujacego przej$ciowa nietolerancje
dieta bezglutenowa musi by¢ zazwyczaj stosowana zaledwie kilka mie-
siecy. Natomiast jezeli potwierdzona zostala celiakia, dieta bezgluteno-
wa musi by¢ stosowana przez cate zycie. Nawet jeden pszenny optatek
moze juz wywota¢ niepozadane objawy.

W ostatnich latach obserwuje sie takze wzmozona podatno$¢ na
alergie pokarmowe u dorostych os6b, u ktérych nigdy wczeséniej nie
wystepowaty takie symptomy. Brakuje doktadnych badan na ten temat,
jednakze przypuszczalnie zjawisko to jest zwigzane z rosngcym zanie-
czyszczeniem Srodowiska, niezdrowym trybem zycia, zmniejszaniem sie
odpornosci organizmu na skutek dbalosci o sterylng czysto$¢ (zmniej-
szenie kontaktu z drobnoustrojami, to gorsza stymulacja uktadu immu-
nologicznego). Dodatkowym czynnikiem jest spoZzywanie coraz bardziej
przetworzonej i zmodyfikowanej chemicznie zywno$ci, zawierajacej np.
syntetyczne $rodki stabilizujgce, konserwanty, emulgatory, barwniki,
zwilzacze, substancje przeciwzbrylajace i zageszczajace, wzmacniacze
smaku i zapachu, ktére moga by¢ odpowiedzialne za wzrost ryzyka nie-
tolerancji pokarmowych. Sposéréd stosowanych dodatkéw do zywnosci
reakcje alergiczne wywotuja gtéwnie siarczyny (oznaczone symbolami
E220-E227) oraz barwniki, takie jak: tartrazyna (E102), zétcien po-
maranczowa FCF (E110), czerwien koszenilowa A (E124), erytrozyna
(E127) oraz biekit patentowy V (E131). Ponadto obecno$¢ w zywnoSci
réznego rodzaju zanieczyszczen: pestycydow, herbicydéw, antybioty-
kéw, toksyn mykologicznych, metali ciezkich czy zanieczyszczen prze-
mystowych moze ostabia¢ zdolnosci detoksyfikacyjne organizmu i nasi-
la¢ objawy alergii pokarmowych.

U oso6b dorostych alergie pokarmowe moga przybra¢ forme choroby
zawodowej, np. u 0séb dojacych krowy, cukiernikéw majgcych kontakt
z mlekiem w proszku, czy u garbarzy wykorzystujacych kazeine w pro-
cesie garbowania skér.

Produkty zakazane

w eliminacyjnej diecie bezmlecznej i bezjajecznej:

« mleko,

* jajka w kazdej postaci: sadzone, na twardo, na miekko, jajecznica,
omlet,

e cielecina,

¢ wolowina,

+ wedliny: szynki, pasztety i paréwki zawierajace cielecine, wotowine
lub jajka,
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nabiat (caty!),

makarony jajeczne,

masmixy, margaryny,

pieczywo tostowe,

chipsy i chrupki aromatyzowane,

zabielane zupy,

nale$niki, racuchy, kluski, kopytka, pierogi ruskie i tym podobne wy-
roby przygotowane w tradycyjny sposéb,

tradycyjnie przygotowywane desery, kremy, budynie, lody,

stodycze, wafelki, czekoladki, draze, herbatniki, ciastka, paczki, droz-
dzowki, biszkopty, kremy czekoladowe do pieczywa, ptatki $niada-
niowe i musli itd.

Produkty zakazane przy nietolerancji glutenu lub pszenicy:
pszenica,

orkisz,

jeczmien,

zyto,

owies (chyba Ze pochodzi z certyfikowanego Zrédta, poniewaz ziar-
na owsa z natury nie zawierajg glutenu, jednak tradycyjnie sg bardzo
silnie zanieczyszczone pszenica),

maka ze zb6z zawierajacych gluten i wszystkie produkty przygoto-
wane z ich uzyciem: pierogi, pyzy, kopytka, naleéniki, ciasta, ciastecz-
ka, wafelki, paluszki, krakersy, drozdzéwki,

pieczywo kazde (chyba Ze zostalo oznaczone jako bezgluteno-
we),

kasza jeczmienna (peczak, mazurska, pertowa),

kasza manna, kuskus,

kaszki btyskawiczne zbozowe i mleczno-zbozowe,

ptatki owsiane (chyba ze pochodzg z certyfikowanego mtyna),
musli i granole,

ptatki zbozowe,

bulka tarta,

lane ciasto,

makaron pszenny,

makaron Zytni,

panierki,

piwo,

proszek do pieczenia (tradycyjny zawiera dodatek maki pszennej),
gotowe sosy, majonezy, ketchupy, jogurty, Smietanki,

wyroby seropodobne,

wedliny: szynki, pasztety, paré6wki, kaszanka, pulpety, hamburgery
itd.,
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e zasmazka,

e zupy w proszku,

e zupy zageszczane maka,

¢ gotowe produkty spozywcze.

Produktami naturalnie bezglutenowymi sa: kukurydza, ryz, ziem-
niaki, soja, proso, gryka, soczewica, fasola, sorgo i wszystkie ich prze-
twory, orzechy, a takze mieso, owoce i warzywa. Za bezglutenowe uzna-
je sie rowniez produkty, w ktérych wedtug ustalen FAO/WHO zawartos$é
glutenu nie przekracza 20 ppm (20 mg/kg) i oznacza sie je miedzynaro-
dowym znakiem przekres$lonego ktosa.

(ZESC PRAKTYCZNA

CEL:

Utozenie jadtospisu dla oséb z alergig lub nietolerancja pokarmowa.
Przed przystapieniem do wykonywania zadan zapoznaj sie ze stro-
nami internetowymi i literaturg dotyczaca poruszanych zagadnien. Spo-
rzadz notatki, ktére moga by¢ przydatne podczas wykonywania zadan.

Zadanie 1: Wyeliminuj z przyktadowego jadtospisu produkty, ktére
moga zawiera¢ jeden z nastepujacych alergenéw:
1) gluten,
2) jajka,
3) nabiatl,
4) soja,
5) cytrusy.

Zaproponuj bezpieczne zamienniki nietolerowanych produktéw.

Przyktadowy jadtospis:

$niadanie: kromka razowego pieczywa z mastem, szynkg, z6ttym se-
rem, pomidorem i majonezem, kawa z mlekiem,

obiad: zupa pomidorowa (z przecieru) zabielana z makaronem, ko-
tlet schabowy, ziemniaki ubijane, suréwka z selera z sosem jogurtowym,
herbata z cytryng,

podwieczorek: wafelek czekoladowy z orzechami, zelki owocowe,
sok pomaranczowy,

kolacja: stodka butka z margaryna, plaster biatego sera, paréwka cie-
leca, kiszony ogdrek, kubek kakao.
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Zadanie 2: Zaplanuj urozmaicong i zaspokajajaca wysokie potrzeby
odzywcze (dodatkowe 500 kcal dziennie) diete dla matki (przyktado-
wo: wzrost 165 cm, waga 60 kg) karmiacej dziecko z nietolerancja po-
karmowa na mleko i nabiat, cielecine i wotowine oraz jajka. Okresl, na
jakie niedobory najbardziej beda narazone osoby na takiej diecie?

Nastepnie sprébuj wyeliminowa¢ ze zbilansowanej diety produkty
zawierajace gluten i soje, jako potencjalne alergeny. Odszukaj informa-
cje o obecnosci tych sktadnikéw w produktach spozywczych w Interne-
cie lub literaturze dotyczacej alergii pokarmowych.

Zadanie 3: Zastanow sie, jak powinno wyglada¢ przyrzadzanie po-
sitkéw dla os6b z nietolerancjg pokarmowa na réznego rodzaju skiad-
niki pokarmowe. Przedyskutuj: jakie wymagania powinni spetniaé pro-
ducenci zywnoSci; jakie dania moze zamawia¢ w restauracjach osoba
z nietolerancja produktéw z zadania 1; jakie problemy moze mie¢ osoba
z nietolerancjg pokarmowg podczas proszonego obiadu?

Zadanie 4: Zapoznaj sie z regutami diety eliminacyjnej. Zaprojektuj
taka diete dla osoby, u ktdrej istnieje podejrzenie nietolerancji pokar-
mowej, a ktora jeszcze nie zidentyfikowata nietolerowanego produktu
zZywno$ciowego.
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9. Laburzenia przyjmowania pokarmow

prof. dr hab. Barbara J6zefik

WSTEP

Anoreksja i bulimia psychiczna nalezg do zaburzen o wieloczynni-
kowej etiologii. Wérdd czynnikéw ryzyka wskazuje sie m.in. na znacze-
nie kontekstu kulturowego. Podkres$la sie znaczenie wspotczes$nie pro-
mowanego modelu urody i sylwetki kobiecej oraz roli kobiecej, ktorej
waznym atrybutem jest niezalezno$¢. Wskazuje sie, Ze szczuptosé¢, za-
ktadajgca kontrole jedzenia, staje sie synonimem silnej woli i perfekcjo-
nizmu. Zarazem wskazuje sie, Ze spopularyzowany w ostatnich dziesie-
cioleciach ideat szczuptej sylwetki jako Zrddta atrakcyjnosci, powodze-
nia i sukcesu wystepuje w tych kregach kulturowych, w ktérych istnieje
nadprodukcja zywnoSci i reklama zachecajgca do konsumpcji, przy jed-
noczesnej presji stosowania réznorodnych diet. Ilustruje to sprzeczne
przekazy kulturowe i tym samym dylematy jednostki, ktéra stara sie
sprostac¢ kulturowym oczekiwaniom.

W Polsce od konca lat 80. XX wieku obserwujemy narastanie zabu-
rzen jedzenia. Wskazujg na to zaré6wno wyniki badan epidemiologicz-
nych, jak i zwiekszajgca sie liczba pacjentdw, u ktérych rozpoznaje sie
jadtowstret psychiczny i bulimie.

Nalezy zwrocié uwage na fakt, iz znacznie wiecej literatury dotyczy
anoreksji. Dzieje sie tak dlatego, iz jadtowstret psychiczny zostat wcze-
$niej wyodrebniony i opisany jako jednostka kliniczna, niz miato to
miejsce z bulimig. Ta ostatnia poczagtkowo traktowana byta jako objaw
wspotwystepujacy w przebiegu Anorexia nervosa. Dopiero w 1979 roku
w pracy Russella zostata opisana jako odrebny zesp6t objawowy, co m.
in. stato sie podstawa do wydzielenia w 1980 roku bulimii psychicz-
nej jako odrebnej jednostki klinicznej w ramach klasyfikacji DSM 111
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego. Obecnie oba zespoty
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zaliczane sg do grupy zaburzen odzywiania, kategorii wyodrebnionej
zaré6wno w miedzynarodowej klasyfikacji choréb ICD-10 (Miedzynaro-
dowa klasyfikacja choréb, urazéw i przyczyn zgonéw), jak i w klasyfikacji
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego DSM (Diagnostic and
Statistical Manual of Mantal Disorders). Kategoria ta obejmuje zaburze-
nie wyrazajgce nieprawidtowy, nietypowy stosunek do jedzenia, z to-
warzyszacymi temu zjawisku ztozonymi objawami natury psychicznej
i somatyczne;j.

Ze wzgledu na duze zréznicowanie czestotliwo$ci wystepowania za-
burzen odzywiania u dziewczat i u chtopcéw w okresie dojrzenia (10-
15 1at) wielu badaczy uznaje anoreksje i bulimie psychiczng za zabu-
rzenie, ktore jest szczegdlnie sprzezone z problematyka ptci. Jak pisze
Paxton!: ,bycie kobietg jest czynnikiem ryzyka dla rozwoju zaburzen
jedzenia”. Warto jednocze$nie zauwazy¢, Ze przeglad badan obejmujacych
populacje dzieci do lat 13 wskazuje na to, ze w tym okresie zycia wiek-
szy procent chtopcoéw cierpi z powodu anoreksji psychicznej. MieSci sie
on w granicach 19-30%. Zmienia sie to w okresie dojrzewania ptciowe-
go. Nizsza zachorowalnos$¢ chtopcéw na anoreksje i bulimie wyjasnia sie
mniejszym stresem zwigzanym z dojrzewaniem biologicznym. Wydaje sie
ponadto, Ze wystepujace p6zZniej niz u dziewczat dojrzewanie psychiczne
sprzyja uzyskiwaniu przez chtopcéw wiekszego oparcia.

W okresie dojrzewania identyfikujemy najwieksze rozpowszechnienie
zaburzen jedzenia. Ocenia sie, ze anoreksja psychiczna w populacji mto-
dziezy wystepuje u 0,5%-1% a bulimia u okoto 2% (1%-4 %). Maksymal-
ne nasilenie zachorowan przypada na 15-18 rok zycia.

Poszukujac wyja$nien narastania zaburzen jedzenia w okresie dora-
stania, zwraca sie uwage na fakt, iz jest to faza normatywnego kryzysu.
Kryzys ten wynika z burzliwie zachodzacych przemian dokonujacych sie
w plaszczyznie biologicznej, psychologicznej i spotecznej. Zmieniajace sie
ciato sprawia, ze szczegolnie dziewczeta koncentrujg uwage na wtasnym
organizmie i jego funkcjonowaniu. Czesto towarzyszy temu poczucie nie-
pewnosci co do wilasnej atrakcyjnosci, a obszarem szczeg6lnej wrazliwo-
$ci staje sie ciezar ciata.

Zaburzenia jedzenia wystepuja réwnieZ po okresie dorastania. Rozpo-
wszechnienie anoreksji psychicznej u oséb dorostych miesci sie w prze-
dziale pomiedzy 0,2%-0,8 % a bulimii w granicach 0,7%-1,3%. Bulimia
wystepuje czesto u kobiet, ktére wczesniej stosowaty bez wiekszego po-
wodzenia diety odchudzajgce. Zaburzenia jedzenia w okresie dorostosci
moga by¢ zwigzane z cigza lub porodem: zmiany ciata wystepujace w cia-
zy, konieczno$¢ modyfikacji diety moga prowadzi¢ niekiedy do leku przed

1 Zob. Paxton S,, Individual and risk factors and socio-cultural context for eating dis-

orders, [w:] The enculturated body. Policy implications for healthy body image and
disordered eating behaviours, red. D. Gaskil, F. Sanders, Brisbane 2000, s. 24-33.
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utratg kontroli. Sytuacja ta moze by¢ poczatkiem powtarzajgcych sie epi-
zoddw objadania sie i ograniczania jedzenia. Zaburzenia jedzenia, jakkol-
wiek rzadko, mogg wystapié takze po okresie przekwitania.

Poszukiwanie czynnikéw ryzyka dla zaburzen odzywiania obejmuje
wiele obszaréw. Dotyczy czynnikéw biologicznych oraz cech osobowosci
przysztych pacjentdw, analizg obejmuje sie wydarzenia zyciowe, sytuacje
rodzinng, funkcjonowanie w relacjach réwiesniczych i Srodowisku szkol-
nym, zwraca sie uwage na oczekiwania spoteczne oraz szeroko rozumiane
czynniki spoteczno-kulturowe.

Wyniki badan ujawnity, Ze grupa o zwiekszonym ryzyku zachorowania
na anoreksje sg dziewczeta i mtode kobiety, ktérych kariera zawodowa
zwigzana jest koniecznos$cig utrzymywania szczuptej sylwetki i kontrolg
swojego ciata. Dotyczy to szczegélnie modelek, tancerek, uczennic szkét
baletowych, niekiedy oséb uprawiajgcych takie dyscypliny sportu jak gim-
nastyka czy ptywanie. Takze silna potrzeba osiagnie¢ okazata sie czynni-
kiem ryzyka. Mowi sie o tzw. perfekcjonizmie klinicznym, wskazujac, iz
stanowi on istotny czynnik ryzyka dla zaburzen odzywiania sie. U jego
podstaw lezy dysfunkcjonalny model samooceny oparty na wysokich
wymaganiaach i osiggnieciach. Cechuje go powiazanie samooceny z da-
zeniem do odniesienia sukcesu, gteboki strach przed porazka, samokry-
tycyzm i negatywna samoocena oraz zaburzenia poznawcze.

Otytos¢ wystepujaca w okresie przedchorobowym u dziewczat lub
u cztonkéw ich rodziny to kolejny istotny czynnik ryzyka. Kulturowy na-
kaz szczuptosci koncentruje uwage na sylwetce, gdyz jest to najbardziej
widoczny aspekt atrakcyjnosci fizycznej, ale dodatkowo nasila krytycz-
ny stosunek do otytosci. Bycie otytym dzieckiem jest zwigzane doswiad-
czeniem odrzucenia i wrogosci réwie$nikéw, co sprawia, Zze upragnione
staje sie bycie osobg chuda.

Sytuacja rodzinna pacjentéw z zaburzeniami jedzenia jest takze roz-
patrywana jako mozliwy czynnik ryzyka. Dane demograficzne zdaja sie
wskazywaé na wyzszy wiek rodzicbw w momencie urodzenia przysziej
pacjentki. Z analizy demograficznej wynika, iz wskaznik rozwodow czy
niepetnych rodzin wsréd rodzin z zaburzeniami jedzenia jest nizszy niz
w ogolnej populacji, znaczaco czesciej wystepuja natomiast zaburze-
nia jedzenia u bliskich cztonkéw rodziny oraz choroby afektywne. Po-
réwnanie grupy rodzicéw pacjentéw z bulimia z rodzicami pacjentéow
anorektycznych ujawnia czestsza historie otyto$ci w grupie pierwsze;j.
W rodzinach tych znajdowano réwniez wiecej powaznych choréb so-
matycznych, a takze naduzywanie alkoholu u ojcéw. Pewien styl funk-
cjonowania rodzin moze zwieksza¢ prawdopodobienistwo wystapienia
zaburzen jedzenia zaréwno u dziewczat, jak i u chtopcow. Wsréd tych
cech autorzy wymieniajg konflikty rodzinne, nasilong kontrole, niska
sp6jnosé, ograniczenie autonomii, trudno$ci w wyrazaniu uczué.
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Wieloczynnikowe rozumienie etiologii anoreksji i bulimii psychicz-
nej ma znaczenie dla konstruowania standardéw programéw leczni-
czych dla pacjentéw z zaburzeniami odzywiania. Z zatozenia leczenie
powinno by¢ kompleksowe i uwzgledniajace problemy powigzane
z rozwojem osobowo$ci pacjentek, z kontekstem rodzinnego i spotecz-
nego funkcjonowania oraz powinno obejmowac strone somatyczna, ze
wzgledu na wystepujace w przebiegu choroby zaburzenia somatyczne
i hormonalne.

(ZESC PRAKTYCZNA

CEL:

Zwiekszenie wiedzy o schorzeniach przyjmowania pokarmu. Zapla-
nowanie dziatan profilaktycznych i akcji promocji zdrowia.

Zadanie 1: Zaproponuj, jak mozna skutecznie promowa¢ profilak-
tyke przeciw anoreksji i bulimii? Jakimi drogami najlepiej dotrze¢ do
0s06b zagrozonych takimi schorzeniami? W jaki spos6b mozna zmieni¢
nawyki oraz kreowac zdrowe wzorce? Odszukaj w Internecie kampanie
zwiekszajace Swiadomos¢ spoteczng na problemy tych schorzen i zasta-
noéw sie nad ich skutecznoscia. Zastanéw sie, w jaki spos6b anorektycy
moga oszukiwac swoje otoczenie, ukrywajac chorobe? W jaki sposéb
zwroci¢ uwage rodzicéw i uwrazliwi¢ ich na zagrozenia dotyczace ich
dzieci?

Zadanie 2: Ortoreksja (Orthorexia nervosa) to termin wprowadzony
w 1997 roku przez dra Stevena Bratmana. Zaburzenie to charakteryzuje
sie maniakalng obsesja na punkcie zdrowego zywienia. Rozwdj zazwy-
czaj zaczyna sie pragnieniem przezwyciezenia chronicznych choréb lub
tez skorygowania ztych nawykéw zywieniowych. Jednakze dazenie do
doskonato$ci w odzywianiu ortorektykdw pochtania coraz wiecej cza-
su, az do stadium, kiedy to samo planowanie zywienia i sposobu przy-
gotowania pokarmu staje sie dla chorych sensem zycia.

Przeprowadz ankiete badajaca problem zaburzen przyjmowania po-
karmu wsréd przynajmniej 20 oséb z réznych srodowisk oraz w réz-
nych przedziatach wiekowych. Zastanéw sie, jakie cechy charakteryzuja
osoby z zaburzeniami przyjmowania pokarmu. Jakie grupy os6b wydaja
sie najbardziej zagrozone wystgpieniem zaburzen w odzywianiu sie?

Czy spedzasz wiecej niz trzy godziny dziennie, myslac o zdrowym
jedzeniu?
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Czy planujesz to, co bedziesz jadt na kilka dni wczes$niej?

Czy wartos$¢ odzywcza positkow jest dla ciebie wazniejsza niz sama
przyjemno$¢ wynikajaca z jedzenia?

Czy wraz ze wzrostem jakosci twojej diety jako$¢ twojego zycia ob-
nizyta sie?

Czy states sie dla siebie bardziej wymagajacy?

Czy rezygnujesz z rzeczy, ktére dawniej sprawiaty ci przyjemno$¢ na
rzecz sposobu odzywiania sie, ktéry uwazasz za prawidtowy?

Czy czujesz do siebie wiekszy szacunek, kiedy jesz zdrowe rzeczy?

Czy patrzysz z gory na tych, ktérzy jedza inaczej niz ty?

Czy czujesz sie winny, gdy zjesz co$, co ci smakuje, a co jest niedo-
zwolone w twojej diecie?

Czy twoje zasady zywieniowe dystansujg cie od rodziny i przyjaci6t?

Czy doswiadczasz uczucia spokoju i kontroli, gdy jesz zgodnie z na-
rzuconymi sobie zasadami?

Wiecej niz cztery twierdzace odpowiedzi wskazuja na mozliwo$¢
wystepowania probleméw z zywieniem.

Zastandw sie, jakie zaburzenia mogtaby poméc zdiagnozowaé ta an-
kieta?
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10. Wplyw sposobu odzywiania
na ryzyko choroh nowotworowych

WSTEP

Obserwowany wzrost zachorowania na nowotwory w pewnych rejo-
nach $wiata wydaje sie zwigzany w duzej mierze z niewtasciwym odzy-
wianiem. Szacuje sie, ze zaledwie 1% przypadkéw nowotwordéw wynika
bezposrednio z przyczyn genetycznych, zas§ 70-90% wszystkich przy-
padkéw nowotworéw spowodowanych jest czynnikami srodowiskowy-
mi. W tym 30-35% przypadkéw wiaze sie z paleniem tytoniu. 15-20%
to wynik specyficznej ekspozycji (np. na wirusy, toksyny przemystowe)
w interakcji z genomem. Ponad 30% zachorowan wigzane jest z nie-
prawidlowym zywieniem. Dotyczy to zaré6wno kaloryczno$ci positkéw
przekraczajgcych dziennie zapotrzebowanie energetyczne, niewtasci-
wej proporcji pomiedzy sktadnikami odzywczymi, jak i niewystarczaja-
cej podazy witamin i sktadnikdw mineralnych. W obserwowane;j zalez-
nosci istotna role odgrywa takze zawartos$¢ genotoksycznych zwigzkéw
- takich jak heterocykliczne aminy aromatyczne czy wielopierscieniowe
weglowodory aromatyczne, zawartych gtéwnie w miesie i produktach
miesnych - ktére powstaja podczas proceséw przygotowujgcych mieso
do spozycia, gtéwnie podczas grillowania i smazenia oraz peklowania.
ZwiazKi te, jesli nie zostang zdetoksyfikowane przez uktady enzymatycz-
ne, powodujg uszkodzenia w DNA komdrek, co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do transformacji nowotworowej. Efektywnos$¢ detoksyfikacji
zalezy przede wszystkim od aktywnosci enzyméw, kodowanych przez
polimorficzne geny. Aktywno$¢ tych enzymdéw moze by¢ modyfikowana
przez zwiazki polifenolowe zawarte w warzywach i owocach. W pro-
duktach roslinnych duzg role w ochronie komérek przed uszkodzeniami
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DNA odgrywaja zawarte w nich zwigzki antyoksydacyjne (w tym wita-
miny), ktére usuwajg powstajgce wolnorodnikowe produkty posrednie
powstajgce w metabolizmie zwigzkéw genotoksycznych. A takze pier-
wiastki wchodzace w sktad enzymow przeciwutleniajacych, detoksy-
fikacyjnych i naprawczych. Badania epidemiologiczne pokazujg, ze za-
chorowalno$¢ na nowotwory dietozalezne jest istotnie nizsza w krajach
$rédziemnomorskich w poréwnaniu do krajéw Srodkowej i pétnocnej
Europy, przy réwnoczesnych réznicach w trybie odzywiania w tych re-
jonach. Role konkretnych sktadnikéw odzywczych w procesach nowo-
tworowych omoéwiono w rozdziale 15.

Informacje na temat poziomu spozycia produktéw spozywczych
i grup produktéw w kilkudziesieciu krajach §wiata przeliczone na dzien
i na osobe, sa dostepne w bazie FAO (ang. Food and Agriculture Agency
of the United Nations) (www.fao.org/statistics). Wielko$¢ spozycia tych
produktoéw zostata takze przeliczona na poziom spozycia biatka, weglo-
wodandéw oraz tluszczy, a takze na ilo$¢ spozywanej dziennie energii
oraz udziatu w niej tych podstawowych sktadnikéw spozywczych. Dane
obejmuja okres od 1969 do 2012 roku i ciagle sa uzupeiniane.

Dane dotyczace $miertelnosci i zapadalnosci na rézne nowotwory
w wielu krajach §wiata gromadzone s3 od kilkunastu lat i mozna je zna-
lez¢ w bazie danych GLOBOCAN prowadzonej przez Miedzynarodowa
Agencje Badania nad Nowotworami (ang. International Agency for Re-
search on Cancer, IARC).

Korzystajac z tych danych, mozna wyznaczy¢ zalezno$ci miedzy spo-
sobem odzywiania sie populacji a ryzykiem wystepowania choréb no-
wotworowych.

(ZES( PRAKTYCZNA

CEL:

Nauczenie sie stawiania hipotez badawczych i ich weryfikowania. Do
wykonania analiz zostang uzyte dane zawarte w bazach danych umiesz-
czonych na stronach internetowych FAO (www.fao.org) oraz IARC
(www.iarc.fr), baza GLOBOCAN (globocan.iarc.fr).

Zadanie 1: Zapoznaj sie z opisanymi bazami danych, aby méc je
nastepnie wykorzystywac¢ do rozwigzywania postawionych w pdzniej-
szych zajeciach hipotez.
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Zadanie 2: Zapoznaj sie z artykutem (M. Kapiszewska, A vegetable
to meat consumption ratio as a relevant factor determining cancer pre-
ventive diet. The mediterranean versus other european countries, “Forum
of Nutrition”. vol. 59, 2006, s. 130-153) weryfikujgcym hipoteze: ,im
wyzszy jest stosunek spozycia warzyw i owocow do miesa i produk-
toOw miesnych, tym mniejsze jest ryzyko nowotwordw okreznicy, piersi
i prostaty”. Zapoznaj sie z danymi dostepnymi w Internecie, ktére wyko-
rzystano w tej publikacji.

Po przeczytaniu, napisz opracowanie tego zagadnienia nie dluzsze
niz 1 000 stéw (okoto dwie strony) sktadajgce sie z oSmiu paragraféw:
1) streszczenie projektu,

2) cel naukowy projektu,

3) hipotezy badawcze,

4) znaczenie projektu,

5) istniejacy stan wiedzy w zakresie tematu badan,

6) metodyka zastosowanych badan (niezbednie jest posiadanie wiedzy

z zakresu statystycznej analizy danych),

7) uzyskane wyniki,
8) wnioski i podsumowanie.

Zadanie 3: Zweryfikuj nastepujaca hipoteze:
»Ryzyko nowotworéw okreznicy (ang. Colon cancer) zalezy od pozio-
mu spozycia produktéw miesnych”.

1. Ocen zwiazek pomiedzy zachorowalno$cig na nowotwory okrezni-
cy zdiagnozowane w wybranym roku (GLOBOCAN) dla okre$lonego
kraju, a poziomem spozycia produktow miesnych we wszystkich kra-
jach Europy w latach poprzedzajacych wybrany rocznik (skorzystaj
z zestawien znajdujacych sie w bazie danych FAO http://www.fao.
org/statistics/databases/en/ w zaktadce FAO’s Corporate database
http://faostat3.fao.org/faostat-gateway/go/to/download/Q/*/E).
Oblicz Sredni poziom spozycia produktéw miesnych w wybranym
okresie i sprawdz, czy wptywa on na ryzyko zachorowania na raka
okreznicy w populacji badanego kraju. W dodatkowych analizach
we? takze pod uwage poziom spozycia réznych rodzajéw miesa.

2. Sprawdz, czy w zachorowalno$ci na ten nowotwor ma znaczenie:

a) procentowy udziat produktéw zwierzecych w energii,

b) udziat ttuszczu z tych produktéw,

¢) udziat biatek z tych produktéw.

3. Napisz opracowanie nie dtuzsze niz 1000 stéw wedtug schematu za-
mieszczonego w zadaniu 2.
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Zadanie 4: Stosujac bazy danych, sformutuj samodzielnie projekt
badawczy, a nastepnie rozwiaz go. Napisz opracowanie. Mozesz skorzy-
sta¢ z baz FAO i GLOBOCAN lub innych oficjalnych danych dostepnych
w Internecie.
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11.0znaczanie potencjatu antyoksydacyjnego
materiatu biologicznego
metoda FRAP

WSTEP

Stres oksydacyjny jest stanem organizmu (komorki, organéw, tkanek)
charakteryzujacym sie podwyzszonym poziomem wolnych rodnikéw i/
lub reaktywnych form tlenu w poréwnaniu do mozliwo$ci antyoksyda-
cyjnych organizmu, ktérych miarg jest potencjat antyoksydacyjny.

Wolne rodniki oraz reaktywne formy tlenu (RFT lub ROS - ang. reactive
oxygen species) powstajg zaréwno na drodze metabolizmu komérkowe-
go, jak i dostajg sie do organizmu ze Srodowiska. Do RFT naleza: anio-
norodnik ponadtlenkowy (0,”), rodnik wodoronadtlenkowy (HO,’),
rodnik hydroksylowy (OH*) oraz tlen singletowy (*0,), ozon (0,) i nadtlenek
wodoru (H,0,).

Sprawne uktady antyoksydacyjne zapewniajg homeostaze miedzy
poziomem powstajgcych wolnych rodnikéw a szybkos$cia ich usuwania
z organizmu. Naleza do nich mate czasteczki o wtasnosciach zmiatania
wolnych rodnikéw, takie jak: kwas askorbinowy, karotenoidy, tokoferole,
polifenole ro$linne, glutation oraz obecne w organizmie enzymy przeciw-
utleniajace, np. transferaza glutationowa, dysmutaza ponadtlenkowa,
katalaza, peroksydazy. Te trzy ostatnie enzymy sg czesto nazywane ,,przeciw-
utleniajaca triada’, stanowiaca wydajny uktad zabezpieczajacy komorke przed
dziataniem RFT. Dysmutaza ponadtlenkowa przeksztatca anionorodnik po-
nadtlenkowy w czasteczke nadtlenku wodoru:

0,"+0," + 2H" - H,0,+ 0,
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Nastepnie nadtlenek wodoru jest rozktadany przez katalaze do wody
itlenu:
2H,0,—2H,0+0,
lub przez uktad peroksydaz, ktore przenosza tlen na inne zwigzki:
H,0,+AH, —2H,0+A (A - specyficzny substrat).

Drobnoczasteczkowe przeciwutleniacze reaguja bezposrednio z for-
mami rodnikowymi. Majg one nizszg specyficzno$¢ niz enzymy, dlatego tez sg
bardziej uniwersalne. Przeciwutleniacze drobno czasteczkowe s3 aktywne za-
rowno w fazie wodnej (kwas askorbinowy), jak i lipidowej (tokoferole,
karotenoidy). Zwigzki fenolowe, w zalezno$ci od budowy, moga przejawiaé
aktywno$¢ antyoksydacyjng w srodowisku polarnym i hydrofobowym.

Role przeciwutleniaczy bezposrednio petnig sktadniki odzywcze: wita-
miny C i E, karotenoidy oraz roslinne polifenole (w tym flawonoidy). Nato-
miast komdrkowe systemy antyoksydacyjne posrednio zaleza od sktadni-
kéw odzywczych. Jony niektoérych metali (Cu, Mn, Zn, Fe), mikroelementéw
dostarczanych z pokarmem, znajduja sie w centrach aktywnych enzyméw
odpowiedzialnych za inaktywacje reaktywnych form tlenu (katalazy, dys-
mutazy). Ponadto sktadniki dietetyczne stanowig kofaktory enzymoéw
uczestniczacych w licznych procesach redoks (ryboflawina, nikotynamid).
Stad niedobory sktadnikéw odzywczych moga prowadzi¢ do zaburzenia
rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej w komorkach i wywotania stanu
stresu oksydacyjnego.

Suma dziatania wszystkich przeciwutleniaczy sktada sie na poten-
cjat antyoksydacyjny, ktérego sita moze ulegaé¢ zmianie w zalezno$ci od
stezenia przeciwutleniaczy oraz aktywnosci enzyméw. Niewystarczaja-
ca obrona przed stresem oksydacyjnym wptywa na stan fizjologiczny
organizmu, prowadzac czesto do rozwiniecia lub nasilenia stanu cho-
robowego. Zjawisko to ma miejsce gtéwnie w chorobach przewlektych,
takich jak: cukrzyca, miazdzyca, choroby neurodegeneracyjne (choroba
Alzheimera, Parkinsona), AIDS czy zapalenie watroby. Stres oksyda-
cyjny moze by¢ indukowany przez zanieczyszczenia $rodowiska, dym
tytoniowy i picie alkoholu czy przedtuzajacy sie okres niewtasciwego
odzywiania.

Niekontrolowany wysoki poziom stresu oksydacyjnego prowadzi
do uszkodzenia struktur i sktadnikéw komdérkowych: kwaséw nukle-
inowych, biatek, ttuszczy. Dlatego tez pomiar jego wielko$ci moze by¢
wskazdwka o stanie zagrozenia organizmu, a takze moze by¢ stosowany
do oceny skuteczno$ci jego zmniejszenia przy zastosowaniu na przy-
ktad , diety antyoksydacyjnej” zawierajacej przeciwutleniajgce sktadni-
ki zywieniowe lub suplementy dietetyczne. Potencjat antyoksydacyjny
mozna mierzy¢ w uktadach doswiadczalnych in vitro, jak i w ptynach
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ustrojowych, np. $linie, surowicy krwi. Moze takze stuzy¢ do oceny zdol-
nosci antyoksydacyjnych réznych substancji, np. sokow owocowych.

Jedng z prostych metod wyznaczenia potencjatu przeciwutleniajace-
go jest technika FRAP (ang. ferric reducing ability of plasma lub ferric
reducing antioxidant power). Zdolno$ci zmiatania rodnikéw definiowa-
ne sg w literaturze anglojezycznej bardzo réznorodnie na przyktad: TAC
- total antioxidant capacity, TRAP - total peroxyl radical-trapping antio-
xidant parameter, TRAP - total redox antioxidant potential, ORAC - oxy-
gen radical absorbance capacity, TEAC - Trolox equivalent antioxidant
capacity, TAR - total antioxidant reactivity.

Metoda wyznaczania tego potencjatu polega na ocenie zdolnosci
plazmy czy osocza do zredukowania obecnych w roztworze reakcyjnym
jonéw zelaza I1I do jonow zelaza II. Zredukowane jony Fe?* sg komplek-
sowane przez TPTZ (2,4,6-tripirydy-s-triazyna). Utworzenie tego kom-
pleksu powoduje zmiane barwy roztworu z zéttej na niebiesko-fioleto-
wa. Intensywno$¢ zabarwienia, mierzona kolorymetrycznie przy swie-
tle o fali dtugos$ci 590 nm, zalezy liniowo od ilo$ci jonéw Zelaza IL.

(ZESC PRAKTYCZNA

CEL

Okreslenie potencjalu przeciwutleniajacego réznych rodzajéw so-
kéw i herbat oraz poréwnanie wartosci potencjatu przeciwutleniajace-
go $liny pobranej od zdrowych woluntariuszy.

WYKONANIE CWICZENIA

obejmuje: przygotowanie odczynnikéw, sporzadzenie roztworéw do
wyznaczenia krzywej standardowej, przygotowanie badanych probek
(soki, herbata, $lina), przeprowadzenie reakcji, analize wynikéw. Do
przeprowadzenia zaje¢ potrzebny jest spektrofotometr.

POTRZEBNE ODCZYNNIKI

- 1mM FeSO,

- 20 mM FeCl,

- 10 mM chlorowodorek TPTZ (2,4,6-Tripirydylo-s-Triazyny)
- 300 mM bufor octanowy (pH=3,6),

- woda redestylowana,

- soki owocowe, herbata zielona, herbata czarna, $lina
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WYKONANIE KRZYWE] STANDARDOWE]
Do sporzadzenia roztworu reakcyjnego potrzebne sa nastepujace
odczynniki:
e roztwor FRAP1 (sposéb przygotowania - tabela 16),
* seria rozcienczen FeSO, (sposob przygotowania - tabela 17).

Tabela 16. Przygotowanie roztworu FRAP1.

Odczynnik Objetos¢ [ml]
Bufor octanowy 20,875
TPTZ 2,05

W celu wyznaczenia krzywej standardowej przygotuj szereg roz-
ciefniczen 1 mM roztworu siarczanu zelaza FeSO, (patrz tabela 17). Roz-
cienczenia nalezy przygotowywac przed samym pomiarem, poniewaz
FeSO, ulega utlenieniu w kontakcie z powietrzem.

Tabela 17. Seria rozcienczen 1 mM FeSO, potrzebnych do wykonania
krzywej standardowej.

FeSO, [ml] ddH,0 [ml] | Koncowe stezenie FeSO, [mM]
- 1 0
0,1 09 0,1
0,2 0,8 0,2
0,3 0,7 0,3
0,4 0,6 0,4
0,5 0,5 0,5
0,6 0,4 0,6
0,7 0,3 0,7
0,8 0,2 0,8
0,9 0,1 0,9
1 - 1

Zrédto: opracowanie G. Zajac.

Do dotkéw na ptytce 96-dotkowej odpipetuj po 200 pl przyrzadzo-
nego roztworu FRAP1 (tabela 16). Po czym natychmiast dodaj 16,5 pl
kolejnych rozcienczen FeSO, do kolejnych dotkow (pamietajac o wyko-
naniu duplikatow pomiaréw). Delikatnie zmieszaj roztwory przez po-
ruszanie zamknieta ptytka, a nastepnie umies$¢ ptytke w ciemnos$ci na
20 min w temperaturze pokojowej. Po tym czasie wstaw do spektrofo-
tometru i odczytaj absorbancje przy fali o dtugosci 593 nm.
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Analiza danych: sporzadz wykres zalezno$ci pomiedzy absorbancjg
a stezeniem FeSO, - czyli tzw. krzywg standardowa. Wielko$¢ potencja-
tu antyoksydacyjnego badanych prébek bedziesz odczytywaé z wyzna-
czonej krzywej przez odnalezienie na niej wartosci absorbancji zmie-
rzonych dla préobek i odczytania odpowiadajacej im wartosci stezenia
rownowaznego FeSO,

POTENCJAL ANTYOKSYDACYJNY WYBRANYCH ROZTWOROW
1. EKSTRAKTY OWOCOWE

Sporzadz roztwo6r FRAP2 wedtug tabeli 18.

Tabela 18. Sporzadzanie roztworu FRAP2.

Odczynnik Objetos¢ [ml]
Bufor octanowy 20,875
TPTZ 2,05
FeCl, 2,05

Zrédto: opracowanie G. Zajac.

Do jednej serii probowek odpipetuj po 900 pl wody. Do drugiej serii
probéwek odpipetuj po 900 pl metanolu. Przygotuj przynajmniej trzy
rodzaje pulpy ze $wiezych owocéw i dodaj po 100 pl pulpy owocowej
do prob6owki z woda i do probéwki z metanolem. Wytrzasnij krétko na
vorteksie. Pozostaw na godzine w temperaturze pokojowej bez doste-
pu $wiatta. Odwiruj przez 5 min (4 000 x rpm). Na ptytke 96-dotkowa
odpipetuj po 200 pl roztworu FRAP2 na dotek, a nastepnie dodaj 16,5
ul nadsaczéw z owocdw. Pamietaj o sporzadzeniu duplikatu kazdego
pomiaru oraz o sporzadzeniu probek Slepych - zamiast prébki badanej
dodaj wode redestylowana. Po 20 min inkubacji w temperaturze poko-
jowej (bez dostepu swiatta) zmierz absorbancje prébek przy fali dtugo-
$ci 593 nm.

2. HERBATY

Do 1 g herbaty wlej 100 ml wrzatku i zamieszaj. Po 3 min odpipetu-
j16,5 pl naparu do dotkéw w ptytce 96-dotkowej, w ktérych znajduje sie
po 200 ul roztworu FRAP2. Pamietaj o sporzadzeniu duplikatu kazdego
pomiaru oraz o sporzadzeniu probek slepych. Po 20 min pozostawienia
w ciemno$ci zmierz absorbancje przy fali dtugosci 590 nm.

Okresl site antyoksydacyjng dla frakcji wodnej soku i dla frakcji me-
tanolowej. Pordwnaj site antyoksydacyjng sokdw oraz herbaty, stosujac
tak zwane stezenie rownowazne FeSO,.
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3. SLINA

Za pomoca saliwetek nalezy pobra¢ po okoto 100 pl $liny do probé-
wek typu eppendorf (po uprzednim doktadnym wyptukaniu ust woda
destylowana). Probéwki nalezy odwirowac przez 5 min (11 000 x rcf).
Na ptytke 96-dotkowa natozyé po 200 pl roztworu roboczego FRAP2
(2 dotki na prébke $liny plus 2 dotki na prébe $lepa - razem 4 dotki na
osobe), a nastepnie do dotkdw natozy¢ po 16,5 pl nadsgczu z prébek
$liny.

UWAGA! Nalezy pracowa¢ w rekawiczkach i zachowa¢ najwyzsza
ostrozno$¢. Pltyny ustrojowe mogg stanowi¢ materiat zakazny. Kazdy
powinien pracowac z wiasng probka.

Przy opracowaniu wynikéw nalezy od prébki wtasciwej odjac¢ ,tto”
prébki Slepe;j.

4. ROZTWORY ANTYOKSYDANTOW

Przygotuj etanolowe roztwory nastepujacych zwigzkéw: kwerce-
tyna, kurkumina, rutyna, katechina, B-karoten oraz wodne roztwory
kwasu askorbinowego i troloxu w zakresie stezen od 1 uM-250 pM.
Wykonaj oznaczenie potencjatu antyoksydacyjnego jak w poprzednich
punktach.

Zadanie 1: OPRACOWANIE WYNIKOW

wyniki nalezy zebra¢ w tabelli,

nalezy wykresli¢, uzywajac dowolnego arkusza kalkulacyjnego, krzy-
wa standardowg zalezno$ci absorbancji od stezenia siarczanu zelaza.

Rycina 13. Przyktadowa krzywa standardowa w metodzie FRAP.

Krzywa standardowa FRAP

0
08
04
02

Absorbancja A [j.w]

42 02 04 08 0.8 10 12

stezenie siarczanu zelaza [mM]

Zrédto: opracowanie G. Zajac.

Do wykreslonej krzywej standardowej nalezy odnie$¢ wyniki absor-
bancji z wszystkich eksperymentow.
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Zadanie 2: Poréwnaj i przedyskutuj wyniki otrzymane dla wszyst-
kich oséb uczestniczacych w ¢wiczeniu.

Zadanie 3: Przedyskutuj, skad biora sie réznice pomiedzy réznymi
ekstraktami, weZ pod uwage rodzaj owocéw. Wyjasnij réznice pomie-
dzy frakcja wodna i frakcjg metanolowg?

Zadanie 4: Opisz réznice w warto$ciach FRAP wyznaczonych dla
zielonej i czarnej herbaty. SprawdZ zawarto$¢ i rodzaj flawonoidéw
w réznych gatunkach herbat w bazie danych na stronie internetowej
Food and Nutrition Information Center Amerykanskiego Departamentu
Rolnictwa (http://fnic.nal.usda.gov/food-composition/individual-ma-
cronutrients-phytonutrients-vitamins-minerals/phytonutrients). Wie-
cej informacji o flawonoidach znajdziesz w rozdziale 12.

Zadanie 5: Stosujac stowa kluczowe w bazie danych Pubmed Cen-
tral / Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/: antioxidant
activity and dietary antioxidants and polyphenols), wybierz artykut do
omoéwienia. W celu wyszukania artykutéw nalezy w polu wyszukiwania
wpisacé cata podkreslong wyzej fraze (1acznie z operatorami logicznymi

and).
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12. Flawonoidy

dr Agnieszka Cierniak

WSTEP

Flawonoidy s3g to zwigzki polifenolowe pochodzenia roslinnego.
Do tej pory zidentyfikowano i opisano ponad 9 000 takich zwigzkoéw.
Flawonoidy peinig réznorodne funkcje: antybiotykéw, fungicyddéw,
herbicydéw, chronig rosline przed promieniowaniem UV, sg inhibito-
rami transportu auksyn, biorg udzial w przywabianiu owadéw, nada-
ja roslinie intensywne barwy (z6étta, czerwona, niebieska, fioletowa)
i smak. Zlokalizowane sg gtéwnie w warstwach powierzchniowych
roslin np. w skérce owocéw, powierzchni todyg, w tupinie zb6z (przy
produkcji maki sg tracone). Podstawowym elementem strukturalnym
czasteczek flawonoidéw jest uktad dwoch pierscieni aromatycznych,
potaczonych mostkiem tréjweglowym (C.-C,-C, ). Mostek ten w wiek-
szosci flawonoidéw jest przeksztatcony w pierscien heterocykliczny
zawierajacy tlen. Ze wzgledu na réznice budowy pierscienia hetero-
cyklicznego flawonoidy mozemy podzieli¢ na sze$¢ podgrup: flawony,
flawonole, flawanony, katechiny, antocyjany, izoflawony (Zrédto: opra-
cowanie A. Cierniak.

Sposrdd flawonoidéw najintensywniej zabarwione sg antocyjanidy-
ny - barwniki kwiatéw, owocéw i lisci wielu gatunkéw roslin. Sa odpo-
wiedzialne za barwy od réZowej przez czerwong do niebieskiej i fioleto-
wej. Antocyjany wystepuja w caltym $wiecie roslin (z wyjatkiem glonéw,
kaktusowatych oraz komosowatych). Tabela 19 przedstawia owoce
i warzywa bedace bogatymi zrédtami antocyjandw. Stezenie tych zwigz-
kéw w owocach zwigzane jest ze stopniem ich dojrzatosci i najczesciej
ro$nie w miare dojrzewania owocu.
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Rycina 14. Wz6r chemiczny sze$ciu klas flawonoidow, przedstawiciele
i Zrédta wystepowania

OH O OH O

FLAWONY
apigenina, luteolina
(pietruszka, tymianek,
seler, czerwona papryka)

o™
H: .
OH
OH

KATECHINY

gallokatechiny, epigallok hiny

FLAWONOLE
kwercetyna, kempferol
(cebula, jabtka, herbata,

jarmuz, czeres$nie, brokuty, jagody)

H

o™
OH
OH

ANTOCYJANY
pelargonidyna, cyjanidyna

(herbata, jabtka, kakao)

(czeresnie, truskawki, winogrona)

Zrédto: opracowanie A. Cierniak.

OH O

FLAWANONY
hespedryna, narginina
(pomararicze, grejpfruty)

Rins

IZOFLAWONY
genisteina.daizeina
soja, koniczyna

Tabela 19. Wystepowanie antocyjanéw w owocach jadalnych

Warzywa i owoce Stezenie antocyjanéw (mg/kg SwieZzej masy)
Aronia 5060-10 000
Baktazan 7 500
Bez czarny 2 000-10 000
Boréwka 825-4 200
Boréwka brusznica 1000
Cebula do 250
Ciemne winogrona 300-7 500
Czarna porzeczka 1300-4 000
Czere$nia 20-4500
Czerwona kapusta 250
Jezyna 1150
Malina 100-600
Rabarbar do 2000
Sliwka 20-250
Tarnina 1600
Truskawka 150-350
Zurawina 600-2 000

Zrédto: opracowano wg United States Department of Agriculture, National Nutrient

Database.
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Niektdre z barwnikéw antocyjanowych sa dla ludzkiego oka niewi-
doczne, lecz poniewaz maksimum ich absorbancji przypada na ultrafio-
let, sg widzialne dla owadéw i ptakéw, czesto tworzgc na ptatkach kwia-
tow wzory umozliwiajace szybka lokalizacje centrum kwiatu. Z drugiej
strony antocyjany, pochtaniajac promieniowanie UV, chronig tkanki ro-
$liny przed jego szkodliwym wptywem.

Z kolei flawonole odpowiadajg (obok karotenoidéw) za zéttg barwe
kwiatéw. Najbardziej rozpowszechnionym flawonoidem wystepuja-
cym w produktach spozywanych przez cztowieka w naszej strefie Kkli-
matycznej jest kwercetyna (3,3’,4’,5,7-pentahydroksyflawon). Stezenie
kwercetyny w kawie, czekoladzie, mleku, biatym winie i piwie wynosi
ponizej 1 mg/l, w czerwonym winie 4-16 mg/1, w soku winogronowym
7-9 mg/l, w herbacie 10-25 mg/l, a najwieksza jej ilo§¢ wystepuje w ce-
buli (284-486 mg/kg) i jabtkach (20-263 mg/kg).

Rycina 15. Wzdr strukturalny kwercetyny

Zrédto: opracowanie A. Cierniak.

Gtownym Zrodtem flawonoidéw w diecie cztowieka sg owoce, wa-
rzywa, czekolada, kawa, kakao, herbata, piwo i czerwone wino. Wiel-
ko$¢ spozycia flawonoidédw rézni sie znacznie w poszczegdlnych popu-
lacjach w zaleznoS$ci od zwyczajow zywieniowych. Na przyktad w USA
spozycie flawonoidéw wynosi 500-1100 mg dziennie, a w Holandii
23 mg dziennie.

Metabolizm flawonoidéw w organizmie ssakéw nie jest jeszcze do
konica poznany. Flawonoidy s3 lepiej wchianiane w postaci aglikonéw
(forma wolna) niz formy potaczone z reszta cukrowa. Biodostepnos¢
form glikozydowych flawonoidéw z pozywienia zalezy od wielkos$ci
i réznorodnosci grup cukrowych przytaczonych do pierscienia fenolo-
wego. Glikozydy, ktore nie zostaty przyswojone w jelicie cienkim, do-
staja sie do jelita grubego, gdzie sa hydrolizowane do aglikonéw przez
endogenng flore bakteryjna ze znacznie wiekszg wydajnoscia niz enzy-
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my produkowane przez komérki ludzkie. Po wchtonieciu do krwiobie-
gu gtéwnym miejscem, w ktérym zachodza przemiany biochemiczne
flawonoidéw, jest watroba - tu flawonoidy ulegaja reakcjom metylacji
(przez O-metylotransferaze katecholowg COMT), hydroksylacji i/lub
glikozylacji.

Po licznych przemianach biochemicznych, ktore zaszty w watrobie,
metabolity flawonoidéw w postaci sprzegnietej z biatkami, gléwnie
frakcja albumin, dostajg sie do krazenia obwodowego. Dalsza ich ak-
tywno$¢ biologiczna w osoczu zalezy od iloSci ,niezastonietych” grup
funkcyjnych.

ZNACZENIE FLAWONOIDOW

Réznorodnosé¢ proceséw, na ktére mogg wptywac flawonoidy w or-
ganizmie cztowieka, jest ogromna i wynika z licznosci tych zwigzkéw
oraz faktu, ze dziatajg one na wielu poziomach. Zwiazki te wykazuja na-
stepujace wtasciwos$ci biochemiczne:
¢ dziatanie antyoksydacyjne,
¢ zdolno$¢ zmiatania wolnych rodnikéw - najsilniejszym zmiataczem

w stosunku do rodnikéw tlenku azotu jest pelargonidyna,
¢ chelatowanie niektérych prooksydacyjnych jonéw metali (np. miedz,

zelazo), przez co blokuja ich zdolno$¢ do generowania wolnych rod-

nikow,

e wspomaganie dziatania innych antyoksydantéw, np. witaminy C,

¢ dziatanie przeciwalergiczne: blokuja reakcje alergiczne i hamujg wy-
dzielanie histaminy,

¢ dziatanie przeciwzapalne: blokuja cyklooksygenazy i lipooksygenazy

w szlaku kwasu arachidonowego, zmniejszaja nastepstwa stosowa-

nia lekéw przeciwzapalnych - nie powodujg owrzodzen przewodu

pokarmowego,
o zwiekszanie aktywnos$ci enzyméw watrobowych uczestniczacych

w detoksyfikacji,
¢ dziatanie pro- lub antyapoptotyczne (w zaleZnosci od zastosowane-

go zwigzku i stezenia)
¢ dziatanie antykancerogenne,
¢ dziatanie przeciwwirusowe i przeciwbakteryjne - bakteriostatyczne

w stosunku do bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych,

* hamowanie agregacji ptytek krwi,

¢ stabilizacja kolagenu, przez co m.in.: hamuja rozwdéj choroby wien-
cowej,

¢ uszczelnianie i wzmacnianie $ciany naczyn krwionos$nych (hamujac
aktywno$¢ hialuronidazy), dzieki czemu zapobiegaja krwawieniom,



12. Flawonoidy 107

wybroczynom, zylakom, miazdzycy, a jednoczes$nie chronig przed in-
fekcjami,

¢ ochrona DNA przed uszkodzeniami spowodowanymi promieniowa-
niem UV,

¢ spowalnianie utleniania LDL (utlenione LDL uwazane s3 za mediato-
ra w procesie tworzenia sie ptytek arteriosklerotycznych),

¢ wplyw na aktywno$¢ wielu enzyméw: hamowanie aktywno$ci kina-
zy biatkowej C, reduktazy glutationowej i oksydazy ksantynowej,

e wigzanie z receptorami steroidowymi (jako agonisci lub antagoni-
$ci) - stad mogg wykazywac np. dziatanie estrogenowe,

¢ dziatanie hipoglikemiczne.

Jednakze biologiczna aktywno$¢ flawonoiddw zalezy w duzej mierze
od stezenia, w jakim wystepuja: niskie stezenie flawonoli (0,4-1,6 uM)
zwigzane jest z ich wlasno$ciami antyoksydacyjnymi, podczas gdy wy-
sokie stezenie tych zwigzkéw (25-100 pM) moze zwiekszac ich prook-
sydacyjne dziatanie.

ZASTOSOWANIE FLAWONOIDOW

Ze wzgledu na aktywno$¢ farmakologiczng flawonoidy s3 stosowa-
ne we wspoétczesnej medycynie. Rutyna i jej pétsyntetyczne pochodne
zostaty wprowadzone jako $rodki regulujace przepuszczalno$¢ naczyn
wlosowatych i poprawiajgce krgzenie obwodowe. Silimaryna jest jed-
nym z podstawowych zwigzkéw stosowanych w lecznictwie, jako lek
dziatajacy ochronnie na komdrki migzszu watrobowego. Znane jest
dziatanie hyperozydu i witeksyny na miesien sercowy oraz dwu- i tréj-
glikozydéw kwercetyny na uktad moczowy.

Ostatnio duza nadzieje wiaze sie z wprowadzeniem flawonoidéw do
chemioterapii nowotworéw jako tzw. terapii wspomagajacej. Genisteina
pochodzaca z soi ze wzgledu na stabe dziatanie estrogenowe jest wyko-
rzystywana w zmniejszaniu skutkéw niedoboru hormonéw ptciowych
u kobiet po menopauzie. Flawonoidy stosuje sie takze jako naturalne
filtry UV oraz $rodki pielegnacyjne w kremach przeciwzmarszczkowych
oraz przeznaczonych do cery naczynkowej. Sg niezbedne dla cztowieka
w utrzymaniu sprawnosci i dobrego zdrowia oraz w zapobieganiu i le-
czeniu wielu chordb, poczawszy od przeziebienia i grypy przez miaz-
dzyce, choroby serca a skonczywszy na nowotworach. Paradoksalnie
im wiecej wiemy o flawonoidach, tym mniej ich spozywamy, zwtaszcza
w krajach uprzemystowionych. Zwigzane jest to z faktem, ze w produk-
tach wysoko przetworzonych zwigzki te praktycznie nie wystepuja,
podczas gdy najwieksze ich ilo$ci wystepuja w produktach surowych
lub naturalnego pochodzenia.
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Flawonoidy sg takze wykorzystywane jako barwniki do zZywnosci
(tabela 20).

Tabela 20. Antocyjaniny uzywane jako naturalne barwniki produktéw
spozywczych

Symbol |Barwnik spozywczy Barwa zywnosci
E163a Cyjanidyna Czerwona

E163b Delfinidyna Niebieska

E163c Malwidyna Fioletowa

E163d Pelargonidyna Pomaranczowa
E163e Peonidyna Czerwono-brazowa
E163f Petunidyna Ciemnoczerwona

(ZESC PRAKTYCZNA

CEL:

Pomiar zawarto$ci polifenoli w rédznych gatunkach herbaty.

Zadanie 1: Oznaczanie catkowitej iloSci zwigzkow fenolowych za
pomoca odczynnika Folina-Ciocalteau w herbatach.

Rézne herbaty (czarna, czerwona, zielona) ekspresowe, liSciaste
i granulowane nalezy zaparzy¢ w postaci standardowego 1% roztworu
herbaty (1g herbaty na 100 ml wrzatku parzony przez 3 min). Najbar-
dziej popularny gatunek herbaty w Polsce parzy¢ w réznych odstepach
(pobiera¢ probki natychmiast po zalaniu wrzatkiem, 1 min po zalaniu,
po 3, 51 10 min zaparzania). Rozcieiczy¢ prébki 5-krotnie zimna woda
destylowana. 100 pl tak przygotowanych roztworéw zmiesza¢ z 750 pl
odczynnika Folina-Ciocalteau (rozcienczony 10-krotnie wodg destylo-
wang) i pozostawi¢ przez 5 min w temperaturze pokojowej. Doda¢ 750
ul roztworu wodoroweglanu sodu (60 g/1). Przygotowac serie roztwo-
réw kwercetyny w etanolu o stezeniach: 5 mM, 2,5 mM, 1 mM, 0,5 mM,
0,25 mM, ktora postuzy do kalibracji. Jako probki $lepej nalezy uzy¢ czy-
stego rozpuszczalnika. Do kazdej prébki 100 pl kwercetyny doda¢ od-
czynnik Folina-Ciocalteau i wodoroweglanu sodu, postepujac doktadnie
tak jak w przypadku badanych proébek.

Mieszaniny reakcyjne inkubowa¢ przez 90 min w ciemno$ci. Po tym
czasie zmierzy¢ absorbancje prébek w $wietle o fali dtugosci 725 nm.
Poréwna¢ catkowita zawarto$¢ polifenoli w przygotowanych roztwo-
rach w zalezno$ci od zrédta i czasu zaparzania.
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Zadanie 2: Oznacz stezenie flawonoidéw metoda absorbcjome-
tryczna

Przygotuj serie rozcieficzenn kwercetyny lub katechiny (w zakresie
0-300 pg/ml) w celu sporzadzenia krzywej wzorcowej. Do 1 ml na-
paréw herbacianych oraz prébek wzorcowych dodaj 0,2 ml roztworu
chlorku glinu (20 g/dm3) i uzupetnij 1,3 ml mieszaniny kwasu octowe-
go z metanolem (1:19). Probke $lepa stanowi 1 ml prébki z 1,5 ml mie-
szaniny kwasu octowego z metanolem (1:19).

Zmierz absorbancje przy fali dtugosci 425 nm. Z warto$ci absorban-
cji probek wzorcowych wykre$l krzywa standardowa, z ktérej odczy-
tasz stezenie flawonoidéw w badanych prébkach na podstawie wyni-
kéw pomiaréw absorbancji.

Zadanie 3: Test wanilinowy na zawarto$¢ procyjanidyn.

Odwaz 0,1 g kazdego badanego gatunku herbaty i zalej 10 ml meta-
nolu. Inkubuj przez 15 min. Zwiruj prébki 5 min przy 11 000 x rcf. Przy-
gotuj serie rozcieficzen katechiny w metanolu o zakresie stezen 0-300
ug/ml.

W dwdch seriach préobéwek umies¢ po 1 ml ekstraktow herbacia-
nych lub wzorcowych prébek katechiny. Do jednej serii prébowek dodaj
po 2,5 ml metanolu (préba zerowa Z), do drugiej serii po 2,5 pl roztwoéru
1% waniliny w metanolu (prébka W). Do wszystkich prébéwek dodaj
po 2,5 ml 9M HCl w metanolu i zmieszaj. Wykonaj prébki Slepe odczyn-
nikowe: proba odczynnikowa X sktada sie z 3,5 ml metanolu i 2,5 ml
9M HCl w metanolu, préba odczynnikowa Y sktada sie z 1 ml metanolu,
2,5 ml 1% waniliny w metanolu i 2,5 ml 9M HCl w metanolu. Inkubuj
wszystkie probki przez 20 min w temperaturze 302C. Zmierz absorban-
cje przy swietle o fali dtugosci 500 nm. Absorbancja pochodzaca od cy-
janidyn bedzie wyrazata sie wzorem: A = (W -X) - (Y - Z).

Narysuj wykres zaleznosci absorbancji probek katechiny od jej ste-
zenia. Z tak przygotowanej krzywej standardowej odczytaj warto$ci ste-
zen procyjanidyn odpowiadajgce absorbancjom prébek herbaty.

Poréwnaj proporcje miedzy wynikami uzyskanymi dla zieloneji czar-
nej herbaty dla pomiaréw zawartosci polifenoli, flawonoidéw i procyja-
nidyn. O czym $wiadcza obserwowane réznice? Znajdz informacje doty-
czgce rodzaju polifenoli obecnych w herbacie czarnej i zielonej.

Zadanie 4: Przeprowadz oznaczenie catkowitej zdolno$ci antyoksy-
dacyjnej wybranych flawonoidéw oraz naparéw herbacianych metoda
FRAP wedtug protokotu znajdujacego sie w rozdziale 11.

Pomiar FRAP wykorzystywany jest do okre$lenia catkowitego poten-
cjatu antyoksydacyjnego wielu zwigzkéw chemicznych, ptynéw ustrojo-
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wych i tkanek. Metoda ta polega na redukcji jondw Zelazowych (Fe III)
do zelazawych (Fe II) w niskim pH (300 mM bufor octanowy pH=3,6).
Powstaty kompleks posiada intensywnie niebieskg barwe z maksimum
absorpcji przy fali dtugosci 593 nm. Intensywnos$¢ barwy jest wprost
proporcjonalna do stezenia jonéw zelaza II, co wyraza poziom poten-
cjatu antyoksydacyjnego.

Uzyskane wyniki wykorzystaj w analizie korelacji wartosci FRAP
z zawarto$cia polifenoli, flawonoidéw i procyjanidyn w prébkach her-
baty.

Zadanie 5: Za pomocg internetowych baz danych lub biblioteki wir-
tualnej wyszukaj publikacje na temat wptywu herbaty (czarnej, zielonej,
czerwonej) na zdrowie. Przedyskutuj zebrane dane w grupie i wyciagnij
wnioski.

Zadanie 6: Oblicz swoje Srednie dzienne spozycie flawonoidéw na
podstawie zebranych danych zywieniowych z catego tygodnia (biezace
notowania), podczas wykonywania ¢wiczen z rozdziatu 5, korzystajac
z bazy danych znajdujgcej sie na stronie internetowej Food and Nutri-
tion Information Center: http://fnic.nal.usda.gov/food-composition/
individual-macronutrients-phytonutrients-vitamins-minerals/phyto-
nutrients

Przeprowadz analize zalezno$ci pomiedzy oznaczong wartoScig
FRAP w $linie (rozdziat 11) a $rednim dziennym spozyciem flawono-
idow, korzystajgc z wynikéw oséb biorgcych udziat w ¢wiczeniach.
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WSTEP

Witamina C, czyli askorbinian, jest zwigzkiem o silnym dziataniu
przeciwutleniajacym dobrze rozpuszczalnym w rozpuszczalnikach po-
larnych. Uktad kwas askorbinowy / kwas dehydroaskorbinowy uczest-
niczy w regulowaniu potencjatu oksydacyjno-redukcyjnego w komor-
kach i ptynach ustrojowych. Odpowiada réwniez za regeneracje witami-
ny E. Witamina C jest konieczna do produkcji kolagenu (redukuje atom
miedzi w centrum aktywnym hydroksylazy kolagenowej). Bierze udziat
w metabolizmie ttuszczéw, cholesterolu i kwaséw zoétciowych, a takze
uczestniczy w syntezie sterydowych hormonéw nadnerczy oraz meta-
bolizmie tyrozyny. Jest czynnikiem stabilizujagcym uktad odpornoscio-
wy oraz wspomaga wchianianie Zelaza niehemowego i manganu z jelit
do krwiobiegu.

Dzieki swoim wtasciwosciom antyoksydacyjnym witamina C zmniej-
sza ryzyko wystepowania licznych choréb, takich jak: choroby serca,
zaéma, miazdzyca, zwyrodnienia uktadu kostno-stawowego oraz nowo-
twory (przetyku, zotadka, watroby, ptuc, szyjki macicy, odbytu).

Witamina C jest syntetyzowana w organizmach wiekszo$ci gatun-
kéw zwierzat, a tylko cztowiek, matpy cztekoksztattne i $winki morskie
muszg dostarczac ja z pokarmem. U czlowieka gen kodujacy enzym
przeksztatcajacy lakton kwasu L-gulonowego w kwas askorbinowy jest
nieaktywny, dlatego konieczne jest dostarczanie z dietg codziennie mi-
nimum 70 mg kwasu askorbinowego. Kwas askorbinowy nie jest ma-
gazynowany w organizmie cztowieka, a spozyty nadmiar jest wydalany
z organizmu wraz z moczem. Silne niedobory witaminy C wystepuja
rzadko i najczesciej ma to miejsce u alkoholikdw, oséb palacych tyton,
ludzi starszych i Zle odzywianych. Hipowitaminoza askorbinianu po-
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woduje wzrost pekania naczyn krwiono$nych, ostabienie organizmu,
obrzek i krwawienie dzigset i zwiekszong tamliwos¢ kosci. Do objawow
niedoboru witaminy C naleza takze zaburzenia w tworzeniu kolagenu,
co skutkuje wolniejszym gojeniem sie ran oraz ostabieniem naczyn wto-
sowatych i wzrostem ryzyka powstawania mikrowylewdéw. Wszystko to
prowadzi do zwiekszenia podatno$ci na infekcje bakteryjne. Przy hipo-
witaminozie askorbinianu wystepuja takze zaburzenia w przemianach
kwasow ttuszczowych, béle miesniowe, zmeczenie, apatia oraz brak
apetytu. W przypadkach chronicznej awitaminozy organizmowi grozi
szkorbut, czyli gnilec.

Zapotrzebowanie cztowieka na witamine C jest bardzo duze, bo oko-
to dwa rzedy wielkoSci wieksze niz zapotrzebowanie na inne witaminy,
wynosi $§rednio 70-100 mg. W czasie stresu, choroby lub wysitku fizycz-
nego zapotrzebowanie na witamine C wzrasta.

Do gtéwnych Zréddet witaminy C naleza owoce i warzywa (tabela
21). Wiele produktow zywno$ciowych jest wzbogaconych w witamine
C ze wzgledu na duze straty podczas obrobki termicznej w procesach
kulinarnych i technologicznych. Kwas askorbinowy petni réwniez role
przeciwutleniajacego $rodka konserwujacego.

Tabela 21. Srednia zawarto$¢ witaminy C w owocach i warzywach
[mg/100 g]

Produkt [100g] Ilo$¢ witaminy C [mg]
Dzika réza 1700
Czarna porzeczka 183
Papryka czerwona 144
Brukselka surowa 94
Papryka zielona 91
Kalafior 69
Szpinak 68
Truskawki 68
Kalarepa 65
Poziomki 60
Kiwi 59
Kapusta czerwona 54
Brokuty 52
Cytryny 50
Pomarancze 49
Pomidory 23
Kapusta kwaszona 16
Ziemniaki wczesne 16
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Ziemniaki p6zne 11
Jabtka
Ogorki
Cebula
Gruszki
Sliwki
Fasola 2

[S28 142 R e N ool iNo)

Zrédto: opracowane na podstawie Kunachtowicz et al. 2005 oraz NSDA.

Witamina C nie jest toksyczna, w zwigzku z tym nawet duze dawki
nie wywotuja skutkéw ubocznych. Jednakze chroniczne spozywanie jej
w dawkach powyzej 1 g powoduje zakwaszenie moczu, co uposledza
wydalanie zaréwno zwigzkéw kwasowych i zasadowych. Ponadto kwa-
$ny odczyn moczu moze powodowac wytracanie sie moczanéw i cytry-
nianéw, sprzyjajac tworzeniu sie kamieni nerkowych. Czasami hiperwi-
taminoza objawia sie wysypka skérng, nudnosciami, biegunka.

OZNACZANIE WITAMINY C

Oznaczenie witaminy C w roztworze przeprowadza sie przez mia-
reczkowanie barwnikiem Tillmansa do momentu pojawienia sie ja-
sno roézowego zabarwienia. Metoda Tillmansa oparta jest na redukgc;ji
2,6-dichlorofenoloindofenolu (2,6-DPIP) przez kwas L-askorbinowy.

Metoda ta ma zastosowanie tylko dla roztworéw bezbarwnych i nie-
zawierajacych innych zwigzkoéw, ktére powoduja redukcje odczynnika
Tillmansa. W przypadku roztworéw silnie zabarwionych stosuje sie
modyfikacje polegajaca na miareczkowaniu w rozpuszczalniku orga-
nicznym (chloroform, ksylen).

(ZESC PRAKTYCZNA

CEL:

Poréwnanie stanu wysycenia organizmu witaming C u os6b spozy-
wajacych dodatkowa porcje Swiezych owocédw przez tydzien z osobami
z grupy kontrolnej.

Zadanie 1: Pobranie prébek. Potowa grupy przez tydzien do swo-
jej diety wiacza 3 jabtka dziennie (lub p6t kg innych owocéw bogatych
w witamine C, ale wszyscy takie same), podczas gdy druga potowa gru-
py nie zmienia swojego sposobu zywienia. W dniu zajec¢ nalezy rano na
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czczo pobrac probke moczu. W czasie zaje¢ pobierz probke sliny: za po-
mocga 10 ml wody destylowanej ptucz usta przez 30 s. Zbierz 10 ml pty-
nu do jatowej probédwki. Pamietaj, Zeby na dwie godziny przez zajeciami
niczego nie je$¢ ani nie pi¢ (woda jest dopuszczalna).

Zadanie 2: Dokonaj pomiaru zawartosci witaminy C w $linie za po-
mocg metody Tillmansa.

WYKONANIE

W kolbie stozkowej o pojemnosci 25 ml umie$¢ 10 ml moczu lub
zawiesiny $liny i miareczkuj mianowanym odczynnikiem Tillmansa do
otrzymania lekko rézowej barwy utrzymujacej sie okoto 10 s.

Masa molowa kwasu askorbinowego wynosi 176 g/mol. Z réwnania
reakcji kwasu askorbinowego z 2,6-DPIP wynika, Ze 1 mol roboczego
roztworu tego barwnika reaguje z 1 molem kwasu. Korzystajac z tej za-
lezno$ci oraz znajac stezenie roztworu barwnika, oblicz ilo§¢ witaminy
C w badanej prébce. Jezeli stezenie odczynnika nie zostato mianowane,
wykonaj oznaczenie zawarto$ci witaminy C dla serii rozcieficzen ko-
mercyjnego preparatu kwasu askorbinowego o zadeklarowanym steze-
niu, jako prébek standardowych.

Poréwnaj wyniki pochodzace od réznych oséb z grupy kontrolnej
oraz od os6b spozywajacych dodatkowe owoce. Sformutuj wnioski pty-
ngce z poréwnania zawarto$ci witaminy C w moczu i $linie tych samych
0s6b.

Zadanie 3: W bibliotece wirtualnej lub internetowych bazach da-
nych znajdZ publikacje na temat wptywu witaminy C na zdrowie. Poto-
wa grupy przygotowuje sie do obrony stanowiska L. Paulinga, ze spo-
zywanie witaminy C w bardzo duzych ilosciach (rzad wielkosci kilku
graméw dziennie) jest korzystne dla zdrowia cztowieka; druga potowa
grupy gromadzi argumenty przeciwne.

Zadanie 4: Zmierz stezenie witaminy C w preparatach farma-
ceutycznych, komercyjnych sokach, naparach ziotowo-owocowych.
Sprawd?, czy uzyskane warto$ci pokrywajg sie z danymi podanymi
przez producenta.



14. Polimorfizm genetyczny a ryzyko zachorowan
na rozne choroby. Zagadnienia bioetyczne

WSTEP

Zmienno$¢ w sekwencji DNA w obrebie tych samych genéw u réz-
nych oséb jest jednym z czynnikéw wplywajgcych na réznorodnosc¢
osobniczych odpowiedzi na czynniki chorobowe, patogeny, chemikalia,
leki, sktadniki diety itp. Gdy ten sam gen wystepuje w réznych formach
(allelach), zjawisko to nosi nazwe polimorfizmu genetycznego. Kazdy
cztowiek charakteryzuje sie unikalng kompozycja genéw polimorficz-
nych. Czestotliwos$¢ wystepowania polimorficznych alleli r6zni sie po-
miedzy populacjami, a takze lokalizacjami geograficznymi populacji.

Konsekwencjg tego zréznicowania jest np. rozwoj badan nad osob-
niczym doborem lekéw dla pacjentéw rézniacych sie zdolnos$cia absor-
bowania oraz metabolizowania poszczeg6lnych substancji farmakolo-
gicznych. Pojawila sie takze nowa dziedzina badan zwana genomika
zywienia (nutrigenomika).

Jezeli zmiany polimorficzne genéw przektadaja sie na zmiane ak-
tywnosci enzymdéw przez nie kodowanych, to rezultatem moze by¢
odmienna zdolno$¢ metabolizowania np. zwiazkéw kancerogennych.
Jezeli zmiany polimorficzne gendw przektadajg sie na zmiane aktywno-
$ci enzymoéw przez nie kodowanych, to rezultatem moze by¢ odmienna
zdolno$¢ metabolizowania np. zwigzkéw kancerogennych, toksyn, le-
kéw, zwigzkow fitochemicznych itp.

W przypadku genéw kodujacych enzymy I i Il fazy detoksykacji od-
powiedzialnych za metabolizm, m.in. takich czynnikéw kancerogennych
jak wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne i aminy heterocy-
kliczne, czestotliwo$¢ wystepowania alternatywnych alleli moze doty-
czy¢ nawet potowy populacji, ale wzrost ryzyka zachorowania os6b po-
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siadajacych taki allel w stosunku do reszty osobnikéw jest nieznaczny
(np. 1,5-3-krotnie). Oznacza to, Ze w procesie chorobowym zachodzi
interakcja kilku gen6éw i wielu czynnikéw srodowiskowych. Choroby ta-
kie nazywamy wieloczynnikowymi. Choroby, za ktére odpowiedzialna
jest jedna mutacja w jednym genie, wystepuja bardzo rzadko.

Wzrost ryzyka wystgpienia wielu schorzen jest wynikiem ztoZonych
interakcji pomiedzy zréznicowang aktywnos$cig enzymoéw wynikaja-
ca z polimorfizmu kodujacych je genéw a czynnikami Srodowiskowy-
mi oraz zréznicowaniem stylu zycia. Zwykle trudno oszacowa¢ wktad
kazdego z tych czynnikdw oddzielnie na rozwoj procesu chorobowego.
W ostatnich latach prowadzone s3 intensywne badania epidemiologicz-
ne i genetyczne zmierzajace do ustalenia korelacji pomiedzy polimorfi-
zmami genetycznymi, czynnikami §rodowiska a wystepowaniem ryzyka
réznych chordéb, ze szczeg6élnym naciskiem na nowotwory.

W ciagu catego Zycia organizm narazony jest na dziatanie wielu szko-
dliwych czynnikéw, czesto skutecznie usuwanych, co jest nastepstwem
istnienia wydajnych mechanizméw obronnych oraz naprawczych. Jed-
nak o skuteczno$ci dziatania tych mechanizméw decydujg miedzy inny-
mi czynniki genetyczne. Poniewaz nie mamy mozliwo$ci zmiany swoje-
go genotypu, wydaje sie, iz jedyna rozsadna strategia w celu zachowania
zdrowia jest unikanie ekspozycji na szkodliwe czynniki oraz stymulo-
wanie proceséw naprawczych.

(ZESC PRAKTYCZNA

Genom - cato$¢ informacji genetycznej komorki (i organizmu); obej-
muje geny oraz niekodujgce sekwencje DNA.

Gen - fragment DNA stanowiacy jednostke informacji genetycznej.
Stanowi matryce kodujaca sekwencje aminokwasowa okreslonego
biatka (odczytywanego za poSrednictwem mRNA). Moze tez okreslac
sekwencje réznych funkcjonalnych RNA (tRNA, rRNA), ktére nie stuza,
jako informacja do syntezy biatek. Dawniej genem nazywano jednostke
dziedziczenia, warunkujacg powstawanie i przekazywanie potomstwu
jakiejs cechy np.: kolor oczu, kolor kwiatu.

Allel - jedna z wersji genu w okre$§lonym miejscu (locus) na danym
chromosomie homologicznym (u cztowieka wystepuje 46 chromoso-
moéw: 22 pary homologicznych chromosoméw autosomalnych i 2 chro-
mosomy ptciowe). Allele tego samego genu réznig sie jednym lub wiecej
nukleotydami, a czasem catymi fragmentami sekwencji. Moga powodo-
wac réznice w sekwencji aminokwaséw kodowanego biatka lub od-
miennymi wtasciwo$ciami mRNA i fenotypowo skutkowaé odmiennym
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wyksztatceniem cechy (brazowy i niebieski kolor oczu) lub zmiang po-
ziomu ekspresji danego genu. Do komdrek rozrodczych (gamet) allele
rozdzielane sg pojedynczo. Chociaz w populacji moze wystepowac wie-
le alleli tego samego genu, dana osoba moze posiada¢ najwyzej dwa.

Polimorfizm - genetyczne zréznicowanie oznaczajace, iz ten sam
gen wystepuje w populacji réznych formach (allelach). Zmiane poli-
morficzng odréznia sie od mutacji czestosSciag jej wystepowania. Jezeli
w populacji zmiana sekwencji nukleotydéw wystepuje czeSciej niz w
1%, to przyjmuje sie ja jako zmiane polimorficzna. Polimorfizm moze
odnosi¢ sie do pojedynczego nukleotydu (Single Nucleotide Polymor-
phism, SNP), badz tez do dtuzszej sekwencji.

SNP moga wystepowac¢ w okreslonych loci w obrebie sekwencji ko-
dujacych zaréwno jak i niekodujacych. Polimorfizmy w regionach kodu-
jacych genéw niekoniecznie zmieniaja sekwencje aminokwaséw w po-
wstajacym na bazie tego genu biatku, dzieki zjawisku zdegenerowania
kodu genetycznego. SNP nie zmieniajace translacji DNA moga jednak
prowadzi¢ do modyfikacji wigzania sie czynnikéw transkrypcyjnych,
modyfikacji na etapie splicingu, dojrzewania mRNA lub moga zmienia¢
jego trwatos$¢.

Zadanie 1: Dyskusja na temat aspektéw etycznych celowo$ci badan ge-
netycznych. Przeanalizuj etyczne aspekty wykonywania indywidualnych
profili genetycznych pracownikom majacych wykonywac prace w warun-
kach szkodliwych dla zdrowia. Przemysl nastepujace zagadnienia:

Czy jest dopuszczalne, aby badanie genetyczne byto elementem pro-
cesu rekrutacyjnego u pracodawcy, co ma prowadzi¢ do obniZenia cze-
stotliwosci wystepowania choréb zawodowych posréd pracownikéw?

Czy nalezy informowac¢ osoby odrzucone w procesie rekrutacji o ich
genotypie?

Czy takie osoby powinny sie stara¢ o odszkodowanie z powodu dys-
kryminacji, czy raczej czu¢ wdziecznos¢ za niezwiekszanie ryzyka wy-
stapienia u nich choroby?

Czy diagnostyka genetyczna to dziatanie skierowane na ochrone jed-
nostki, czy moze drastyczne ograniczenie jej wolnosci?

Czy uwazasz, ze lepiej mie¢ wolny wybo6r oparty na znajomosci
swoich genetycznych predyspozycji, czy moze lepiej naraza¢ sie nie-
Swiadomie?

Kto powinien mie¢ dostep do profilu genetycznego poszczegélnych
0s6b? Lekarze, farmaceuci, dietetycy, pracodawcy, firmy ubezpieczeniowe?

Czy indywidualne projektowanie diety na podstawie profili gene-
tycznych moze mie¢ podobne znaczenie jak dobér terapii na tych sa-
mych zasadach?
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Zadanie 2: W bibliotece wirtualnej lub internetowych bazach da-
nych znajdz publikacje na temat udzialu polimorfizméw genetycznych
w ryzyku wystapienia réznych choréb. Wybierz gen kodujacy biatko
z podanej ponizej grupy lub inny, ktdry cie interesuje:

apolipoproteina E4, biatka naprawy DNA, biatko Ob, cytochromy
P450, czynnik Rh, dehydrogenaza alkoholowa, dehydrogenaza aldehy-
dowa, enzymy Il fazy detoksyfikacji, fruktozoaldolaza, grupy krwi, hy-
droksylaza fenyloalaniny, paraoksanaza, urydylotransferaza galaktozo-
wo-1-fosforanowa.

Zadanie 3: Przypomnij sobie, na czym polega metabolizm folian6w.
Zapoznaj sie z literaturg dotyczaca wptywu polimorfizmu genu reduk-
tazy metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) na metabolizm folianow.
Streszczenie tych informacji znajdziesz w zalaczniku 5. Przeanalizuj
skutki, jakie niedobory folianéw i/lub polimorfizm w genie MTHFR
moze wywota¢ np. w metylacji DNA; w poziomie btednie wbudowywa-
nego uracylu do DNA, w iloSci peknie¢ nici DNA

Rycina 16. Schemat szlakéw metabolicznych z udziatem kwasu
foliowego

Kwas foliowy
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Zrédto: opracowanie M. Kalemba-Drozdz

Objasnienia: BHMT - S-metylotransferaa betaina-homocysteina, CBS - syntaza
cystationinowa, COMT - O-metyltransferaza katecholowza, DHF - dihydrofolian,
MS - syntaza metioninowa, ktérej kofaktorem jest witamina B12, MTHFR - reduk-
taza 5,10-metylenotetrahydrofolianu, ktdorej kofaktorem jest FAD, SAM - S-ade-
nozylometionina, donor grup metylowych dla COMT, SHMT - hydroksymetylotrans-
feraza serynowa, THF - tetrahydrofolian, TS - syntaza tymidylanowa.
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Zadanie 4: Na podstawie zdjecia Zelu elektroforetycznego (Ryci-
na 17) zidentyfikuj osoby bedace homozygotami dzikiego typu (CC), ho-
mozygotami allelu alternatywnego (TT) i heterozygotami genu MTHFR
(CT). Wpisz dane do zamieszczonej ponizej tabeli. Zanalizuj wptyw po-
siadanego polimorfizmu na stezenie folianéw we krwi (tabela 22). Jak
zaleznos$¢ te modyfikuje suplementacja diety 400 pg kwasu foliowego
codziennie przez cztery tygodnie?

Uzyskane informacje wykorzystasz nastepnie podczas zaje¢ doty-
czacych stabilno$ci genetycznej komoérek (rozdziat 15).

Rycina 17. Zdjecie Zelu elektroforetycznego z analizy polimorfizmu
fragmentow restrykcyjnych odcinka genu MHFR (reduktaza metyleno-
tetrahydrofolianowa). W pozycji 677 genu MTHFR (ekson 4) zamiana
cytozyny na tymine powoduje zmiane alaniny na waline w domenie
katalitycznej, co skutkuje termolabilnoscig oraz spadkiem aktywno$ci
enzymu. Enzym restrykcyjny Hinfl rozpoznaje sekwencje palindro-
mowa G|ANTC. Powielony fragment genu MTHFR o dtugosci 294 pz
jest trawiony przez Hinfl, tylko w przypadku zmutowanego allelu (T)
do fragmentéw o dtugosci 168 i 126 pz, natomiast allel dzikiego typu
(C) nie jest trawiony. U heterozygot (CT) obecne sg wszystkie 3 prazki
(294, 1681126 pz)
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Zrédto: zdjecie z badani wlasnych M. Kalemby-Drozdz.
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Tabela 22. Stezenie folianéw we krwi przed i po suplementacji diety
kwasem foliowym (400ug/dzien/4 tygodnie) u 20 mtodych zdrowych
kobiet

Osobal MTHFR Stezenie folianow we l:{rwi Stezenie folianow we. .krwi
przed suplementacja po suplementacji
1 12,82 17,49
2 11,03 18,51
3 11,89 15,73
4 15,00 19,54
5 12,10 19,30
6 15,78 22,00
7 14,12 17,71
8 12,26 20,74
9 11,00 18,01
10 15,40 21,80
11 13,20 17,29
12 10,62 19,57
13 9,20 13,40
14 7,78 21,70
15 9,99 12,00
16 6,40 13,08
17 11,14 16,62
18 11,20 20,03
19 7,00 22,12
20 3,60 13,68

Zrédto: dane pochodza z eksperymentéw wiasnych prowadzonych w Zaktadzie Bio-
chemii Ogdlnej Wydziatu Biotechnologii U]J.

Zadanie 5: Korzystajac z zywieniowej bazy danych zawierajjcej
ilos¢ folianow w produktach spozywczych znajdujacej sie na stronie
Food and Nutrition Information Center: http://fnic.nal.usda.gov/fo-
od-composition/individual-macronutrients-phytonutrients-vitamins-
minerals/vitamins-minerals) oraz z bazy FAO zawierajacej informacje
o wielkosci spozycia produktéw spozywczych w réznych krajach, a tak-
ze z bazy danych GLOBOCAN zawierajgcej dane na temat $miertelnosci
i zachorowalnosci na choroby nowotworowe, sprawdz, czy istnieje za-
lezno$¢ pomiedzy poziomem spozycia folianéw a ryzykiem nowotwo-
réw, w szczegolnosci biataczek. Informacje o adresach internetowych
baz danych znajdujg sie w rozdziale 10.
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Zadanie 6: Skorzystaj z danych na temat czestoSci wystepowania
polimorfizméw w genie MTHFR w eksonie 4 C677T i eksonie 7 A1298C
w kilku krajach (tabela 23) lub zbierz podobne informacje, korzystajac
z dostepnych danych literaturowych (np. medycznych baz publikacji).
Dane uzupetnij o poziom spozycia foliandw w tych krajach (internetowe
bazy danych) oraz czesto$¢ wystepowania tam wybranych nowotwo-
réw. Sprawdz, czy istnieje miedzy tymi danymi zalezno$¢, pamietajac,
Ze sg to zalezno$ci jedynie szacunkowe. Korzystajac z protokotu labora-
toryjnego zamieszczonego w zalaczniku 6 (protokét RFLP MTHR), wy-
konaj oznaczenie dla grupy studentéw i odnie$ wyniki do czestotliwoSci
wystepowania tych polimorfizméw w populacji europejskie;.

Tabela 23. Czesto$¢ wystepowania polimorfizméw genu MTHFR
w pozycji 677 1 1298 w réznych populacjach

% czestos$¢ genotypéw MTHFR

Badana populacja ekson 4 pozycja 677 ekson 7 pozycja 1298

CcC CT TT AA AC CcC
Japonia 44 42 14
Anglia 53 33 14
Brazylia 64 32 4
Hiszpania 33 48 19
Arabia Saudyjska 71 22,6 6,4 55 42 3
Afroamerykanie 81 27 0 69 27 4
Ameryka (typ kaukaski)| 49 44 9 36 48 16
Chiny 33 51 16 69 27 4
Egipt 50 43 7 46 45 9
Macedonia 42 45 13 49 47 4
Polska 57 34 8 45 45 10

Zrédto: opracowanie M. Kalemba-Drozdz.

Zadanie 7: Osiagniecia genetyki, biochemii, biologii molekularnej,
farmakogenomiki, medycyny molekularnej, bioinformatyki oraz diete-
tyki stanety u podwalin nowych dziedzin nauki. Nutrigenomika i nutri-
genetyka wyjasniajg zalezno$ci miedzy genomem a sktadnikami odzyw-
czymi. Oddziatywanie dieta - geny dziata w dwie strony. Geny determi-
nujg tempo metabolizmu i zdolno$¢ do wykorzystywania i zagospoda-
rowania sktadnikéw odzywczych. Z drugiej strony sktadniki zywno$ci
moga modyfikowaé ekspresje genow.

Nutrigenomika zajmuje sie badaniem wptywu sktadnikéw zywno-
$ci na ekspresje gendw przez co mozna modulowac ryzyko wystgpienia
choréb. Nutrigenetyka za$ zajmuje sie badaniem jak réznice genetyczne
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pomiedzy osobami i populacjami modyfikujg zdolno$ci metabolizowa-
nia lub odpowiedzi na sktadniki odzywcze oraz jak wptywaja na ryzyko
réznych schorzen, w tym choréb dietozaleznych. Jednym z celéow tych
dziedzin nauki jest opracowywanie indywidualnej diety dopasowanej
do profilu genetycznego a dazacej do minimalizacji ryzyka chordéb.

Znajdz czestotliwo$¢ wystepowania alleli polimorficznych w popula-
cji europejskiej geno6w kodujacych:

S-transferazy glutationowie: GSTM1, GSTT1, GSTP1

Dysmutazy ponadtlenkowe: SOD2, SOD3

Mediatory stanéw zapalnych: TNF alfa, IL-6, NOS3

Receptor witaminy D

Biatka zaangazowane w metabolizm lipidéw: CETP, LPL, APOC3,
APOE, ACE

Sprébuj okresli¢ specjalne zalecenia zywieniowe dla os6b posiadaja-
cych alternatywne allele tych genéw. Ocen, na ile te specjalne zalecenia
odbiegajg od diety zalecanej dla wiekszos$ci populacji opisanej w roz-
dziale 67

Zaproponuj sktadniki pokarmowe, ktére moga zmieni¢ ekspresje ge-
néw 11 II fazy detoksyfikacji, by usprawni¢ procesy odtruwania organi-
zmu ze Zwigzkéw kancerogennych.

Zadanie 8: Przeczytaj artykut pt.: Polimorfizm gendw odpowiedzial-
nych za metabolizm estradiolu a ryzyko nowotworéw hormonozaleznych
z zalacznika 5D. Korzystajac z biblioteki wirtualnej lub internetowych
baz danych (np. PubMed) sprébuj zidentyfikowaé pokarmy, ktére moga
zmodyfikowac ekspresje gendéw kodujacych enzymy odpowiedzialne za
synteze, transport oraz katabolizm estrogendw, a tym samym moga po-
tencjalnie modulowac stezenie estrogendéw w organizmie.
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15. Wptyw wybranych czynnikow dietetycznych
na stabilnoSc genetyczna.
Metody pomiaru uszkodzen DNA

WSTEP

Materiat genetyczny podlega ciggtemu dziataniu szkodliwych czyn-
nikéw chemicznych i fizycznych pochodzacych ze Srodowiska oraz
z metabolizmu komdrkowego. Codziennie w kazdej ludzkiej komérce
generowanych jest ok. 10 000-15 000 uszkodzen DNA.

[lo$¢ wolnych rodnikéw reaktywnych form tlenu, najczesciej odpo-
wiedzialnych za uszkadzanie DNA, w komoérce zalezy od poziomu ich
tworzenia oraz od efektywnos$ci systemow antyoksydacyjnych. Oksy-
dacyjne modyfikacje zasad azotowych naleza do najczesciej wystepu-
jacych uszkodzen DNA. W kazdej komérce obecna jest zawsze pewna
ich ilo$¢. To wynik istnienia dynamicznej réwnowagi pomiedzy powsta-
waniem uszkodzen DNA a usuwaniem zmodyfikowanych zasad przez
enzymy naprawcze. Czesto stanowig one swoisty marker postepujacych
procesow zapalnych i toczacej sie choroby.

Istnieje liniowa zalezno$¢ pomiedzy poziomem zmodyfikowanych
zasad azotowych w DNA a wiekiem, w komérkach oséb starszych ob-
serwuje sie wyrazna akumulacje uszkodzen oksydacyjnych. Ilo$¢ mo-
dyfikacji oksydacyjnych zasad azotowych jest nizsza u kobiet niZ u mez-
czyzn.
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WPLYW SKEADNIKOW ODZYWCZYCH
NA POZIOM USZKODZEN DNA

Pokarm, jako jeden z czynnikéw $rodowiskowych, moze modulo-
wac procesy generowania i usuwania aktywnych form tlenu. Wydajnosé
wielu systemoéw ochronnych zalezy od iloSci spozywanych sktadnikow
odzywczych. Przy deficytach antyoksydantéw pochodzgcych z diety
moze nasila¢ sie stres oksydacyjny i ro$nie liczba uszkodzen struktur
komoérkowych, tacznie z materiatem genetycznym, ktére to uszkodze-
nia prowadza do najpowazniejszych skutkéw zdrowotnych. Istnieje
wiele epidemiologicznych danych pokazujacych ogromny wptyw diety
na stabilno$¢ genetyczng komorek. Stwierdzono, Ze niedobory niekté-
rych sktadnikéw, jak: witamina C, witamina A, witamina E, cynk i ze-
lazo, prowadza do zwiekszenia liczby oksydacyjnych uszkodzen DNA.
Podobnie niezrealizowanie dziennego zapotrzebowania na kwas folio-
wy, witamine B, , i B, prowadzi do zmniejszenia stabilnosci genetycznej
przez wzrost poziomu btednie wbudowanego uracylu, zmiane stopnia
metylacji i pekniecia chromosoméw. Zmiany w materiale genetycznym
wynikajace z niedoboréw dietetycznych sa analogiczne do uszkodzen
spowodowanych promieniowaniem elektromagnetycznym, czyli pro-
wadzg do pojedynczo- i podwdjnoniciowych peknie¢ DNA oraz modyfi-
kacji oksydacyjnych zasad azotowych.

Warzywa i owoce s3 bogatym Zroédtem witamin, mikroelementéw
oraz naturalnych flawonoidéw o dziataniu antyoksydacyjnym. Jak po-
kazujg badania epidemiologiczne, wystepuje silna korelacja pomiedzy
niskim spozyciem warzyw i owocow a zachorowalno$cig na nowotwo-
ry i wiele innych choréb. Duzo sktadnikéw odzywczych bezposrednio
pemi role przeciwutleniaczy w komorce, na przyktad: witaminy C i E,
karotenoidy oraz roslinne polifenole (w tym flawonoidy). Wykazano
istnienie niewatpliwej pozytywnej korelacji pomiedzy poziomem wita-
miny C a zmniejszeniem ryzyka zachorowalno$ci na raka zotadka, ptuc,
arterioskleroze i choroby wiencowe, czyli schorzen, z ktérymi zwigzany
jest silny stres oksydacyjny. Wiecej o witaminie C znajdziesz w rozdzia-
le 13.

Witamina E jest gtéwnym przeciwutleniaczem rozpuszczalnym
w thuszczach. Tokoferole (o i y) zmiatajg przede wszystkim reaktywne
formy tlenowo-azotowe chronigclipidy, DNA i biatka. Niedobory witami-
ny E prowadza do ostabienia odpornosci, stanéw zapalnych, zwiekszaja
ryzyko nowotworow odbytu i prostaty oraz choréb serca. Witamina E
jest regenerowana przez witamine C, wazne jest zatem zapewnienie od-
powiednio wysokiego poziomu spozycia obydwu tych zwigzkow.

Naturalne flawonoidy pochodzace z pokarmoéw roslinnych wykazuja
dziatanie przeciwutleniajace. Bogatymi Zrédtami flawonoid6w sa: wino,
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herbata, owoce, warzywa i r6znorodne nasiona. Przypuszcza sie, ze fla-
wonoidy razem z witaminami antyoksydacyjnymi sa odpowiedzialne za
prewencyjny wptyw owocéw i warzyw na zapadalno$¢ na choroby de-
generacyjne. Flawonoidy przechodza te same detoksykujace szlaki me-
taboliczne co estrogeny i hydrofobowe ksenobiotyki. Wszystkie te sub-
stancje wspoétzawodniczg o te same metabolizujgce je enzymy i moga
wzajemnie modulowa¢ swoje dzialanie na komoérki i organizm. Wiecej
informacji o flawonoidach znajdziesz w rozdziale 12.

Ponadto sktadniki dietetyczne sg koenzymami w licznych procesach
redukcyjno-oksydacyjnych, jak np. ryboflawina (witamina B,) czy niko-
tynamid (witamina PP).

Oprocz przeciwutleniaczy drobnoczasteczkowych i przenos$nikow
tadunkéw rowniez komdrkowe systemy antyoksydacyjne i naprawcze
zaleza od sktadnikéw odzywczych. Na przyktad jony niektérych metali,
mikroelementéw dostarczanych z pokarmem, znajdujg sie w centrach
aktywnych enzyméw odpowiedzialnych za inaktywacje reaktywnych
form tlenu. Jony Zelaza znajdujg sie w centrach aktywnych wielu bia-
tek uczestniczacych w cyklach redukcyjno-oksydacyjnych, np. cytochro-
mow nalezgcych do enzymoéw I fazy detoksyfikacji. Zaréwno niedobér,
jak i nadmiar Zelaza prowadzi do podniesienia poziomu uszkodzen
oksydacyjnych DNA, poniewaz i przy niskim, podobnie jak przy zbyt
wysokim, poziomie jonow Zelaza dochodzi do zachwiania réwnowagi
oksydacyjno-redukcyjnej.

Cynk jest komponentem ponad 300 biatek komérkowych, w tym po-
nad 100, ktére wigza sie do DNA i oddziatujg z nim za pomoca struk-
tury palcéw cynkowych. Zmiana funkcjonalnosci biatka p53, ktérego
zmutowana forma pojawia sie w okoto potowy przypadkéw ludzkich
nowotwordw, wigze sie z utratg w jego strukturze jonéw cynku. Cynk
stabilizuje strukture m.in. czynnikéw transkrypcyjnych oraz recepto-
row steroidowych. Niedobory tego mikroelementu w diecie wiaza sie
ze wzrostem liczby peknie¢ chromosoméw przez wzrost poziomu utle-
nionych zasad azotowych. Moze to by¢ skutkiem utraty aktywnoSci cyn-
kowo-miedziowej dysmutazy ponadtlenkowej (Zn/CuSOD) lub inakty-
wacji biatek naprawczych zawierajacych jony cynkowe, np. biatko Fpg,
endonukleazy 111 IV.

Miedz jest rowniez sktadnikiem Zn/CuSOD i jej niedobory wyraZnie
zaburzajg aktywno$¢ tego enzymu. Ponadto wystepuje w ceruloplazmi-
nie, ktéra uczestniczy w zatadunku zZelaza na transferyne.

Natomiast mangan jest obecny w centrum aktywnym mitochondrial-
nej dysmutazy ponadtlenkowej. Jego deficyt moze prowadzi¢ do wzro-
stu poziomu uszkodzen oksydacyjnych w mtDNA.
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Podsumowujac, niedobory sktadnikéw odzywczych moga prowadzié¢
do zaburzenia réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej w komoérkach i wy-
wotania stanu stresu oksydacyjnego, upo$ledzenia funkcji naprawczych,
a w konsekwencji do podniesienia poziomu uszkodzen DNA i utraty sta-
bilnosci genetyczne;.

POKARMY O UDOKUMENTOWANYM DZIALANIU
PRZECIWNOWOTWOROWYM

Na tej liscie znalazlty sie przede wszystkim warzywa i owoce:

brokuty, brukselka, kalafior, kapusta biata, papryka, rzodkiewka,
awokado, szparagi, boréwki, marchew, cebula, pomarancze, szpinak,
pomidory, winogrona, orzechy, herbata, siemie Iniane;

oraz ziota i przyprawy bogate we flawonoidy:

rozmaryn, szatwia, tymianek, lebiodka (oregano), imbir, gozdziki,
kurkuma, bazylia, kminek, czosnek, jarmuz, majeranek, li§¢ laurowy,
mieta pieprzowa.

WPLYW WEGLOWODOROW AROMATYCZNYCH I AMIN
HETEROCYKLICZNYCH NA STABILNOSC GENETYCZNA

Wsrod sktadnikéw pokarmu moga wystepowacé substancje muta-
genne lub kancerogenne. Niektore z nich powstaja podczas obrébki
termicznej ryb i miesa, szczegdlnie gdy temperatura smazenia lub pie-
czenia jest bardzo wysoka. W wyniku reakcji pyrolizy z biatek i ttusz-
czy powstajg wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne (WWA).
Natomiast w reakcji Maillarda w temperaturze przekraczajgcej 125°C
z aminokwaséw, kreatyniny i cukréw powstajg aminy heterocykliczne
(HCA). Pieczone czerwone mieso jest gtdwnym zrédtem HCA, podczas
gdy mieso grillowane i opiekane na roznie zawiera znaczne ilo§ci WWA.
WWA i HCA s3 niebezpiecznymi zwigzkami, ktére mogg sie przyczyniac
do nasilenia proceséw kancerogennych. Im wyzsza temperatura obréb-
ki, tym wieksza zawarto$¢ zwigzkéw kancerogennych w potrawie. Sub-
stancje te maja zdolnos¢ do przenikania lipidowych bton komérkowych
i akumulacji w tkance ttuszczowej.

Eliminacja lipofilnych ksenobiotykéw jest uzalezniona od ich meta-
bolicznej transformacji przede wszystkim w watrobie. Heterocykliczne
zwigzKki aromatyczne przechodzg te same szlaki detoksyfikujgce co np.
estrogeny, wspotzawodniczac o metabolizujace je enzymy i modulujac
dziatanie na komérki i organizm. Wysoka ekspozycja na ksenobiotyki
w potaczeniu z wysokim stezeniem estrogendéw w organizmie moze
prowadzi¢ do kompetycyjnej inhibicji enzyméw detoksyfikujacych ak-
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tywne zwiazki aromatyczne, co prowadzi do utraty réwnowagi oksy-
dacyjno-redukcyjnej przez nasilenie produkcji reaktywnych form tlenu
oraz do bezposredniego uszkadzania materiatu genetycznego przez
tworzenie adduktéw DNA.

Procesy detoksyfikacji przebiegaja w dwoch fazach i aby skutecznie
usuwac ksenobiotyki z organizmu, obydwa etapy musza toczy¢ sie w zbi-
lansowany sposoéb. Brak zachowania réwnowagi pomiedzy hydroksyla-
cja a koniugacjg moze w konsekwencji prowadzi¢ do utraty stabilno$ci
genetycznej komoérek. Enzymy I fazy detoksyfikacji (hydroksylazy z gru-
py cytochromu P450) katalizujg reakcje jednoelektronowego utlenienia
do aktywnych rodnikowych pochodnych. Powstate w I fazie zwigzki sg
lepiej rozpuszczalne w wodzie i nastepnie sa koniugowane z grupami
metylowymi, sulfurowymi lub glutationem przez enzymy II fazy. W tej
postaci mogg by¢ wydalone z organizmu.

Aktywowane metabolicznie w [ fazie zwigzki aromatyczne mogg
tworzy¢ addukty z zasadami azotowymi w DNA. Addukty DNA s3 sta-
bilne lub depurynujace w zaleznos$ci od miejsca ataku elektrofilowego
weglowodoréw aromatycznych na zasade azotowa. Silniejszy potencjat
mutagenny majg addukty depurynujace, w wyniku ktérych pozostaje
w nici DNA puste miejsce purynowe, zwiekszajace ryzyko btednej na-
prawy lub nieprawidtowej syntezy materiatu genetycznego. Utrwalenie
takich btedéw w postaci mutacji w obrebie protoonkogenéw i/lub ge-
néw supresorowych grozi utratg kontroli nad podziatami komérkowy-
mi oraz transformacjami nowotworowymi.

Obecnos¢ aktywowanych zwigzkéw heterocyklicznych moze prowa-
dzi¢ do nasilenia sie stanu stresu oksydacyjnego. W trakcie cyklicznych
reakcji utleniania i redukcji hydroksylowych pochodnych zwigzkéw
aromatycznych z udziatem tlenu czasteczkowego generowany jest anio-
norodnik ponadtlenkowy. Moze by¢ on redukowany enzymatycznie lub
nieenzymatycznie do nadtlenku wodoru i dalej do innych reaktywnych
form tlenu (RFT). Produkty posrednie tych przemian majg wystarczaja-
cy potencjal, aby modyfikowa¢ zasady azotowe, wprowadza¢ pojedyn-
cze pekniecia do nici i inne oksydacyjne uszkodzenia DNA.

Zaburzenie homeostazy powoduje, Ze RFT bezposrednio uszkadzaja
DNA. Oksydacyjnie zmodyfikowane zasady azotowe moga dziata¢ po-
tencjalnie mutagennie lub blokowac proces replikacji DNA.

Ponadto aktywowane pochodne HCA i WWA oraz generowane przez
nie reaktywne formy tlenu musza by¢ zmiatane przez komorkowe sys-
temy antyoksydacyjne (dysmutazy ponadtlenkowe, katalaza, peroksy-
dazy glutationowe). Przy duzym nadmiarze elektrofilowych substratow
moze doj$¢ do wyczerpania przeciwutleniajgcych systeméw ochron-
nych i nasilenia sie stresu tlenowego w komorkach.
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Aktywne pochodne ksenobiotykéw moga réwniez wigzac sie ko-
walencyjnie do biatek lub tez je modyfikowa¢ oksydacyjnie, co sprzy-
ja powstaniu krzyzowych wigzan z kwasem deoksyrybonukleinowym
i wprowadza zaburzenia do jego struktury, prowadzac do zahamowa-
nia replikacji. Jezeli zostang uszkodzone biatka odpowiedzialne za re-
plikacje i naprawe DNA, to przebieg tych proceséw zostanie zaktécony.
Hydroksylowane aromatyczne weglowodory moga réwniez reagowacé
z lipidami, np. w btonach komérkowych, i prowadzi¢ do wzmozZonej
peroksydacji kwaséw ttuszczowych. Wreszcie RFT generowane przez
metabolity WWA moga modulowaé sygnalizacje wewnatrzkomoérko-
wa, prowadzac do powaznych zaburzen w regulacji ekspresji genéw.
Wszystkie te procesy moga skutkowac¢ kancerogeneza.

Podobienstwo strukturalne WWA do naturalnych substancji stery-
dowych sprawia, ze ich dziatanie moze nasladowa¢ dziatanie hormo-
now. Istniejag specyficzne receptory wewnatrzkomoérkowe rozpoznajace
weglowodory aromatyczne AhR (aryl hydrocarbon receptor), ktore od-
dziatuja na ekspresje genéw zwigzanych np. z katabolizmem zwigzkéw
heterocyklicznych, analogicznie do szlakéw sygnalizacji estrogendw.
Receptory wewnatrzkomoérkowe po zwigzaniu liganda stanowia silne
stymulatory transkrypcji gendw, w tym rowniez tych zaangazowanych
w proliferacje komoérek. Ponadto jednoniciowe DNA wystepujace pod-
czas replikacji, jest bardziej podatne na uszkodzenia niz nieaktywne
DNA o strukturze zamknietej - dwuniciowe. Nagromadzenie sie mutacji
w obrebie genéw lub rejonéw regulatorowych odpowiedzialnych np. za
proliferacje, naprawe DNA czy apoptoze, moze prowadzi¢ do transfor-
macji nowotworowej komorek.

WWA majg zdolnos¢ oddziatywania nie tylko z receptorami arylowy-
mi AhR, ale réwniez z receptorami estrogenowymi ER. Stwierdzono, iz
niektore aromatyczne zwigzki heterocykliczne majg zdolno$¢ wigzania
sie do receptoréow estrogenowych, powodujac m.in. niekontrolowang
stymulacje wzrostu komérek. R6zne WWA wykazujg dziatanie proestro-
genowe lub do niego antagonistyczne w zalezno$ci od swojej struktury,
ktéra determinuje site i sposéb wigzania do receptoréw.

Oddziatywanie mutagennych zwigzkéw pochodzacych z metaboli-
zmu aromatycznych weglowodordw i amin heterocyklicznych i jedno-
czesna stymulacja podziatéw komoérkowych przez estrogeny moze pro-
wadzi¢ do istotnego zwiekszenia ryzyka zaj$cia kancerogenezy.

SPOSOBY POMIARU USZKODZEN DNA

W ostatnich latach do najczesciej stosowanych metod pomiaru ilo-
$ci uszkodzen DNA, nalezy elektroforeza pojedynczych komérek w zelu
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agarozowym, zwana metoda kometowa. Nalezy ona do najczulszych
sposobdw oceny uszkodzen materiatu genetycznego, pozwalajac na
monitorowanie ich ilo$ci na poziomie pojedynczych komoérek.

Metoda kometowa opiera sie na zatozeniu, iz materiat genetyczny
w jadrze komoérek zatopionych w agarozie, a nastepnie poddanych lizie,
nie zmienia superhelikalnej struktury. Eukariotyczny DNA jest bardzo
$cisle upakowany w jadrze komdérkowym majacym Srednice 5-10 pum.
Gdyby wszystkie chromosomy zostaty utoZone liniowo, jeden za dru-
gim, miatyby dtugos$¢ ok. 100 pm. Natomiast catkowita dtugosé cza-
steczki kwasu deoksyrybonukleinowego zawartego w kazdej komérce
somatycznej cztowieka wynosi ok. 1,8 m. Jego upakowanie przebiega na
kilku poziomach.

Podwdjna helisa DNA jadrowego, owinieta wokét rdzenia zbudowa-
nego z biatek histonowych, tworzy nukleosomy. Sznur nukleosoméw
zorganizowany jest w solenoid, ktéry przez kolejne zwiniecia uktada
sie w petle stabilizowane biatkami macierzy jadrowej. Upakowanie
chromatyny jest tak silne, ze inkubacja komérek w roztworze litycznym
o bardzo wysokim stezeniu chlorku sodu (2,5 M) i silnie alkalicznym
pH (>10) oraz w obecno$ci niejonowego detergentu usuwa z chroma-
tyny biatka histonowe i cze$¢ biatek niehistonowych, pozostawiajac
nienaruszone superhelikalne zwoje. Pozostajace struktury, nazywane
»nukleoidami”, zawieraja nagie DNA przyczepione do resztek macierzy
jadrowej. Obecnos¢ peknieé nici DNA powoduje, ze struktura nukleoidu
ulega rozluZnieniu, a luZne konce nici DNA mogg migrowa¢ w polu elek-
trycznym.

Poddanie preparatéw z unieruchomionymi w Zelu agarozowym nu-
kleoidami niskonapieciowej elektroforezie (0,4-5 V/cm) powoduje we-
dréwke pojedynczych nici DNA w kierunku anody przy réwnoczesnym
zakotwiczeniu jednym konicem w resztkach biatek zrebu jadrowego.
Zastosowanie niskiego napiecia nie powoduje niebezpieczenistwa, Ze
ni¢ zostanie zerwana. Po wybarwieniu, pod mikroskopem fluorescen-
cyjnym mozna obserwowac jasno $wiecacy nukleoid i fragmenty nici
DNA, ktére wyemigrowaly z jadra, przypominajace odpowiednio: gtowe
i ogon komety. [lo§¢ DNA migrujacego w ogonie komety, a takze dtugo$¢
jej ogona, jest wprost proporcjonalna do ilo$ci uszkodzen DNA.
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Rycina 18. Schemat przebiegu elektroforezy pojedynczych komérek
w zelu agarozowym (metody kometowej) z inkubacja w enzymie
rozpoznajacym specyficzne modyfikacje zasad azotowych w DNA

Izolacja limfoeytéw z krwi obwodowej

Przygotowanic preparatéw (komérki w agaroze)

phdcanie

; \ Alkaliczna liza (4°C, pH=10, 1h, ciemnosc)

Inkubacja z enzymem (37%C, 45 min)

plkanie

}\ Rozwijanie (40 min, pH >12)
A Elektroforeza (30 min, 0,74V/em)

arie
Barwienie PI

Komputerowa analiza obrazu

Zrédto: opracowanie M. Kalemba-Drozdz na podstawie Tice 2000.
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Uzycie specyficznych glikozylaz po etapie lizy powoduje wyciecie
rozpoznawanych przez nie zmodyfikowanych nukleotydéw. W miejscu,
w ktérym wystepowata uszkodzona zasada azotowa, zostanie wprowa-
dzone pojedynczoniciowe pekniecie, co w rezultacie powoduje wzrost
stopnia migracji DNA do ogona komety. [ tak w celu wykrycia modyfika-
cji oksydacyjnych pirymidyn i miejsc AP (apurynowych/apirymidyno-
wych) uzywa sie endonukleazy I1l wyizolowanej ze szczepu Escherichia
coli. Natomiast biatko Fpg (formamidopiymidynoglikozylaza) rozpo-
znaje produkty utlenienia puryn, szczeg6lnie 2-deoksy-7,8-dihydro-8-
oksyguanozyne (8-OH-dG). Podobnie uzycie glikozylazy uracylowej po-
zwala na wykrycie btednie wbudowanego do DNA uracylu.

W kazdym preparacie zazwyczaj analizuje sie po 50 komet. Liczba
ta jest wystarczajaca, by uzyska¢ wyniki wiarygodne statystycznie, pa-
mietajac, aby na kazdy punkt doswiadczalny przygotowac przynajmniej
dwa preparaty.

Rycina 19. Przyktadowe obrazy mikroskopowe komet o ré6znym
poziomie uszkodzen DNA, wyrazonych jako procentowa zawarto$¢
DNA w ogonie (% TDC)

17% TDOC

Zrédto: zdjecia z badani wlasnych M. Kalemby-Drozdz.
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INNE METODY WYKRYWANIA
[ SZACOWANIA ILOSCI USZKODZEN DNA

Poziom uszkodzen DNA mozna mierzy¢ na poziomie organizmu, ko-
morki lub pojedynczych czgsteczek DNA. Pomiaru mozna dokonac¢ bez-
posrednio, badajac ilos¢ modyfikacji lub tez posrednio przez efektyw-
nos$¢ mechanizméw naprawczych, np. mierzac ilo§¢ zmodyfikowanych
zasad w moczu pacjenta, wydalonych po wycieciu ich z DNA komoérko-
wego w trakcie proces6w naprawy materiatu genetycznego. Obserwo-
wany wzrost ilosci zmodyfikowanych zasad w moczu moze by¢ takze
zwigzany z nasileniem proceséw naprawczych w komérce, a nie z po-
ziomem wprowadzania uszkodzen do DNA.

CHROMATOGRAFIA

Jedna z najczesciej stosowanych metod pomiaru ilo$ci modyfikacji
DNA jest chromatografia. DNA wyekstrahowane z badanej tkanki lub
komoérek poddawane jest hydrolizie kwasowej lub enzymatycznej. Pod
wptywem kwasu mréwkowego oddysocjowujg wolne zasady azotowe.
Natomiast w przypadku trawienia DNA enzymami: DNAzami, fosfodie-
sterazami i alkaliczng fosfatazg, powstaje mieszanina nukleotyd 6w. Pro-
dukty hydrolizy rozdzielane sa na kolumnie do chromatografii gazowej
(GC) lub wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). Detekcji
dokonuje sie elektrochemicznie, fluorymetrycznie lub za pomoca spek-
troskopii masowej. Pomimo iZ metoda chromatografii cieczowej uzna-
wana jest za najdoktadniejszg, nie jest pozbawiona wad i pomiary te
powinny zawsze by¢ odnoszone do probki referencyjnej. Podczas etapu
trawienia DNA moze doj$¢ do wprowadzenia niekontrolowanej ilosci
uszkodzen, a mimo duzej czuto$ci tto pomiaru jest wysokie.

METODY CYTOGENETYCZNE

Kariotypowanie i hybrydyzacja fluorescencyjna in situ (FISH) na-
leza do grupy metod pozwalajgcych zwizualizowa¢ uszkodzenia DNA
w poszczeg6lnych komdrkach. W metodzie FISH stosuje sie specyficz-
ne znakowane fluorescencyjnie sondy, ktére hybrydyzuja z docelowymi
sekwencjami i umozliwiaja zlokalizowanie pekniecia chromosomu lub
translokacji. Przygotowanie komérek do badania polega na usunieciu
cytoplazmy i utrwaleniu jader komérkowych. Na preparat jest nano-
szona fluorescencyjna sonda i preparat jest nastepnie poddawany ter-
micznej denaturacji, a nastepnie kilkugodzinnej hybrydyzacji. Po kilku-
krotnym odptukaniu preparatu catos$¢ jadrowego DNA jest wybarwiana
zwigzkiem fluorescencyjnym (DAPI) i analizowana w mikroskopie flu-
orescencyjnym.
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Rycina 20. Przyktadowy wynik rozdziatu mieszaniny nukleotydéw
na kolumnie HPLC. Obecno$¢ zmodyfikowanych zasad lub adduktéw
spowodowatby pojawienie sie dodatkowych pikéw na chromatogramie
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Zrédto: wg Heckendorf 2011.

MIKROJADRA

Metoda analizy mikrojader jest stosowana do oceny stopnia uszko-
dzenia chromosoméw na poziomie pojedynczej komorki. Mikrojadra
powstaja z fragmentéw chromosoméw (a takze z catych chromoso-
mow), ktore nie zostaly wigczone do jader potomnych podczas podziatu
komérkowego. Tworzenie sie mikrojagder w dzielacych sie komérkach
jest rezultatem peknie¢ chromosomoéw na skutek nieskutecznie napra-
wionych uszkodzen DNA lub nieprawidtowej segregacji chromosoméw
podczas podziatu mitotycznego.

W metodzie tej stymuluje sie komoérki do podziatu, natomiast po za-
konczonej kariokinezie blokowana jest cytokineza. Podczas kariokinezy
fragmenty peknietych chromosomdw nie zostaja przeciggniete do jader
potomnych, poniewaz sa pozbawione centromeréw. W telofazie, wokét
takich drobnych ziaren chromatyny, rowniez zostaje odtworzona btona
jadrowa. Po utrwaleniu i wybarwieniu preparatéw otrzymujemy obraz
komérek dwujadrzastych, w ktorych cytoplazmie obecne sg niejadro-
we skupienia chromatyny zwane mikrojgdrami. Mozliwy jest rowniez
pomiar liczby mikrojader w dojrzatych, pozbawionych jader komoérko-
wych, erytrocytach.
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Rycina 21. Schemat powstawania mikrojader
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Technika pos$redniego oznaczenia uszkodzen DNA jest badanie pro-
cesu naprawy uszkodzen przez wykrywanie nieplanowanej syntezy
DNA, zwanej metoda UDS (ang. the unscheduled DNA synthesis). Opiera
sie ona na wbudowywaniu trytowanej tymidyny do materiatu genetycz-
nego podczas naprawy DNA ,przez wycinanie nukleotyddw” (system
NER - ang. nucleotide excision repair). llo$¢ wbudowanej tymidyny wia-
czonej do DNA odzwierciedla ilos¢ miejsc, w ktorych przebiegat proces
naprawy. Metoda ta dostarcza danych na temat przebiegu naprawy ma-
teriatu genetycznego na poziomie poszczeg6lnych komoérek, jednak jest
dosy¢ skomplikowana i charakteryzuje sie niskg czuto$cia.

Zr6dto: opracowanie A. Cierniak.

NIEPLANOWANA SYNTEZA DNA

ELISA

Metoda immunoenzymatyczna polega na detekcji zmodyfikowa-
nych zasad azotowych przy pomocy specyficznych do nich przeciwciat.
Plytka 96-dotkowa jest optaszczong zmodyfikowang zasada azotowa,
ktéra chcemy oznaczy¢ np. 8-oksoguaning. Dodaje sie badang prébke
zawierajaca utlenione guaniny i mianowang liczbe przeciwciat rozpo-
znajacych 8-oksoguanine, tzw. pierwszorzedowych. Ta wersja testu
polega na kompetycyjnym wigzaniu substancji badanej i tej zwigzanej
z ptytka. Po odptukaniu wszystkich przeciwciat, ktére przytgczyty sie
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do badanej 8-oksoguaniny, pozostaja tylko przeciwciata zwigzane do
8-oksoguaniny optaszczajgcej ptytke. Nastepnie dodawane sg drugorze-
dowe przeciwciala wyznakowane enzymem rozpoznajace przeciwciata
pierwszorzedowe. Niezwigzany nadmiar przeciwcial drugorzedowych
jest odptukiwany, po czym dodaje sie substratu dla enzymu. W wyni-
ku reakcji powstaje barwny produkt, ktérego absorbancja jest propor-
cjonalna do liczby przeciwciat zwigzanych na ptytce. Czyli im wiecej
8-oksoguaniny znajdowato sie w badanej probce, tym mniej przeciwciat
anty-8-oksoguaninowych zwigzato sie do ptytki, tym mniej aktywno$ci
enzymatycznej i tym nizsza absorbancja.

Rycina 22. Schemat metody ELISA. 1 - ptytka optaszczona badang
substancjg; 2 - dodanie probki badanej substancji 3 - dodanie
przeciwciat rozpoznajacych badang substancje; 4 - odptukanie
przeciwciat, ktére zwigzaly badang substancje; 5 - rozpoznanie
przeciwciat I-rzedowych przez znakowane enzymem przeciwciata II-
rzedowe; 6 — dodanie substratu dla enzymu i reakcja barwna

< b »
1444444444 44
222
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Zrédto: opracowanie M. Kalemba-Drozdz
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(ZESC PRAKTYCZNA

CEL:

Zapoznanie z metodami oznaczania poziomu uszkodzen DNA jako
biomarkera stabilno$ci genetycznej komorek.

Uwaga: do wykonania czeSci laboratoryjnej potrzebny jest sprzet
wyszczegdlniony w protokotach metod oznaczania uszkodzen DNA.

Zadanie 1: PrzeprowadzZ pomiar ilo$ci uszkodzen DNA pod wpty-
wem dziatania czynnikéw utleniajacych (np. nadtlenek wodoru) za po-
moc3 jednej z opisanych metod (zatgczniki 7 i 8: protokét izolacji limfo-
cytow, protokdt metody kometowej).

Druga opcja: dokonaj pomiaru ilosci uszkodzen DNA w limfocytach
wyizolowanych z petnej krwi lub ilosci zmodyfikowanych nukleotydow
obecnych w moczu u 0s6b, ktére przez dwa tygodnie zazywaty prepara-
ty multiwitaminowe w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolne;j.

Jesli laboratorium nie dysponuje odpowiednim sprzetem do prze-
prowadzenia pomiaru, skorzystaj z danych zamieszczonych w zatgczni-
kach nr 9110 (surowe dane H,0,, surowe dane kwercetyna).

Zadanie 2: Przygotuj 10-minutowa prezentacje na temat czynnikow
zwiekszajacych zdolnosci obronne i naprawcze organizmu. Skorzystaj
z publikacji dostepnych w bibliotece lub internetowej bazie danych (np.
PubMed, Science Direct).

Zadanie 3: Na podstawie danych do$wiadczalnych zanalizuj wptyw
réznych stezen czynnika uszkadzajacego (nadtlenek wodoru) i ochron-
nego (kwercetyna) na ilos¢ uszkodzenn w DNA limfocytéw mierzonych
metoda kometowg potgczong z inkubacja z endonukleazg I11?

W eksperymencie I limfocyty (wyizolowane z krwi zdrowego mtode-
go dawcy) poddano 5-minutowej inkubacji z nadtlenkiem wodoru w ste-
zeniach od 10 uM do 400 pM. Nastepnie poddano komérki elektroforezie
kometowej z endonukleaza I11. Srednie warto$ci procentowe zawartoéci
DNA w ogonie komety obliczone dla 100 komet (50 komet x 2 prepara-
ty) zawiera tabela 24. W eksperymencie II, przed przeprowadzeniem
testu kometowego, limfocyty inkubowano przez godzine z kwercetyna
o stezeniach w granicach od 0,1 uM do 100 puM. Jednoczes$nie taka sama
serie limfocytéw inkubowanych z kwercetyna, po odptukaniu, podda-
no dziataniu nadtlenku wodoru o stezeniu 10 uM przez 5 min. Wyniki
eksperymentu Il zawiera tabela 25. Okresl, w jaki sposéb inkubacja ko-
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morek z kwercetyng wptywa na ilo$¢ uszkodzen oksydacyjnych DNA?
Jakie stezenie kwercetyny ma najwieksza zdolnos$¢ ochrony DNA przed
uszkodzeniami oksydacyjnymi?

Tabela 24. Eksperyment I

Stezenie H,0, [uM] |Uszkodzenia oksydacyjne DNA [%TDC]
kontrola 4,668
10 5,398
50 7,547
100 11,610
200 17,354
400 23,993

Tabela 25. Eksperyment II (Q - kwercetyna, ang. quercetin)

SteZzenie | Uszkodzenia Stezenie kwercetyny Uszkodzenia
kwercety- | oksydacyjne oksydacyjne DNA
ny [uM] | DNA [%TDC] | M1+ 100MH,0, [% TDC]
kontrola 4,645 kontrola + H.0, 5,876
0,1 M Q 4,672 0,1 uM-Q + H,0, 3,947
1uMQ 3,725 1uM-Q+H.0, 3,497
10 uM Q 3,977 10 uM-Q + H,0, 4,485
25uMQ 4,416 25uM-Q +H,0, 5,785
50 uM Q 4,459 50 uM-Q + H,0, 5,395
100 uM Q 5,590 100 uM-Q + H,0, 7,423

Zrédto: wyniki pochodza z doswiadczen przeprowadzonych w Zaktadzie Biochemii
Ogolnej Wydziatu Biotechnologii U], A. Cierniak, M. Kalemba-Drozdz.

Zadanie 4: Wykorzystaj dane uzyskane z zadania 4 z ¢wiczen na te-
mat polimorfizmu genetycznego (rozdziat 14), dotyczace wptywu po-
limorfizmu genu MTHFR (reduktaza metylenotetrahydrofolianowa) na
stezenie folian6w we krwi.

Zapoznaj sie z literaturg dotyczaca wptywu polimorfizmu genu
MTHFR na stabilno$¢ genetyczng komorek. Zanalizuj wptyw polimorfi-
zmu MTHFR, poziomu spozycia kwasu foliowego i stezenia folianéw we
krwi na stabilno$¢ genetyczng limfocytow wyrazong jako ilos¢ uszko-
dzen oksydacyjnych zasad azotowych DNA i btednie wbudowanego
uracylu do DNA. Poziom uszkodzen mierzono przy uzyciu zmodyfiko-
wanej metody kometowej potaczonej z inkubacjg z endonukleazg III
(wykrywanie modyfikacji oksydacyjnych pirymidyn) oraz z glikozylaza
uracylowa (wykrywanie uracylu btednie wbudowanego do DNA). Czy
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na poziom uszkodzen ma wptyw stezenie folianéw we krwi lub poziom
spozycia kwasu foliowego? Jak zmienia sie ilo$¢ uszkodzenn DNA po su-
plementacji diety 400 ug kwasu foliowego dziennie przez cztery tygo-

dnie?

Tabela 26. Poziom uszkodzen oksydacyjnych DNA oraz blednie
wbudowanego uracylu do DNA w limfocytach (mierzonych za pomoca
metody kometowej) mtodych zdrowych kobiet (N=20) przed i po
suplementacji diety kwasem foliowym (400pg/dzien/4 tygodnie)

. Blednie . USZk?-
Blednie Blednie | dzenia | Uszkodze-
wbudowa- w‘:::lio- wbudo- | oksyda- |nia oksyda- | Uszkodze-
osobal ™Y uracyl urac;r,l wany |cyjne DNA | cyjne DNA | nia oksy-
przed uracyl | [% TDC] |[% TDC] po| dacyjne
suplemen- posu- po- przed suplemen- | po-przed
tacja plemfn- przed |suplemen- tacji
tacji .
tacja
1 4,014 1,586 | -2,428 8,356 4,299 -4,057
2 4,780 3,588 | -1,192 4,469 4,278 -0,191
3 3,268 1,634 | -1,634 6,162 5,545 -0,618
4 5,020 2,850 | -2,170 3,320 3,101 -0,219
5 5,382 4988 | -0,395 9,939 4,715 -5,224
6 1,341 2,524 1,183 4,488 2,624 -1,864
7 8,414 1,838 | -6,576 6,086 2,262 -3,824
8 3,210 1,476 | -1,734 4,367 3,215 -1,152
9 4,308 2,087 | -2,220 2,429 2,680 0,251
10 3,792 1,908 | -1,884 3,436 3,106 -0,331
11 7,066 2,216 | -4,849 5,380 3,779 -1,601
12 2,900 2,837 | -0,063 5,719 3,821 -1,898
13 7,200 2,196 | -5,004 5,540 5,652 0,111
14 3,389 1,959 | -1,430 6,723 3,076 -3,647
15 6,578 4308 | -2,271 6,534 6,098 -0,436
16 2,560 2,177 | -0,383 7,758 6,201 -1,557
17 2,082 3,051 0,969 4,979 4,357 -0,622
18 9,666 1,697 | -7,969 7,343 3,809 -3,533
19 6,877 2,051 | -4,825 4,986 5174 0,188
20 7,666 3,268 | -4,398 7,163 1,700 -5,463

Zrédto: wyniki pochodza z doswiadczen przeprowadzonych w Zaktadzie Biochemii
Ogolnej Wydziatu Biotechnologii U], M. Kalemba-Drozdz, U. Wojciech.
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Tabela 27. Poziom spozycia kwasu foliowego przez 20 mtodych
zdrowych kobiet przed i po suplementacji diety kwasem foliowym
(400pg/dzien/4 tygodnie)

Spozy.c1e kwasu Spozycie kwasu Polimorfizm MTHFR
Osoba foliowego foliowego [% RDA] | (wprowadZ dane z zadania
[% RDA] przed . )
. po suplementacji 4 pod rozdziatem 14)

suplementacjq

1 81,66 219,59

2 70,03 207,95

3 75,62 213,56

4 61,69 199,63

5 56,88 194,82

6 77,52 215,45

7 80,95 218,89

8 70,01 207,94

9 35,87 173,80

10 104,81 242,74

11 161,29 299,22

12 75,72 223,87

13 86,86 224,79

14 48,88 186,82

15 63,25 201,19

16 72,97 210,90

17 73,93 211,85

18 91,49 229,43

19 55,90 205,10

20 66,17 204,10

Zrédto: wyniki z badan wtasnych M. Kalemba-Drozdz, U. Wojciech.

Zadanie 5: Na podstawie danych do$wiadczalnych zanalizuj wptyw
réznych stezen czynnika uszkadzajacego (heterocykliczna amina PhIP
2-amino-1-metylo-6-fenylo-1H-imidazo[4,5-b]pirydyna) i ochronnego
(kurkumina) na ilo$¢ uszkodzen w DNA limfocytéw pochodzacych od
zdrowych dawcoéw i pacjentéw z nowotworem jelita grubego mierzo-
nych metoda kometowa.

W eksperymencie I limfocyty (wyizolowane z krwi zdrowych daw-
cow, N=10 oraz od pacjentéw z nowotworem jelita grubego N=10) pod-
dano 1-godzinnej inkubacji z heterocykliczna aming aromatyczng PhIP
w stezeniach 25 pM-100 pM. Nastepnie poddano komdrki elektrofore-
zie kometowej. Srednie warto$ci procentowe zawartosci DNA w ogonie
komety obliczone dla 200 komet (50 komet x 2 preparaty w dwoch
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niezaleznych powtoérzeniach) zawiera tabela 28. W eksperymencie I,
limfocyty zaré6wno od pacjentow z nowotworem jelita grubego, jak i od
zdrowych dawcéw inkubowano przez godzine z kurkuming o stezeniach
1 pM-50 pM. Jednoczesnie takg samg serie limfocytéw inkubowano
z kurkuming w stezeniach 1 uM-50 pM i réwnoczesnie z heterocyklicz-
ng aming aromatyczng PhIP w stezeniu 100 pM. Wyniki eksperymentu
IT zawiera

Tabela 29. Okres], w jaki spos6b inkubacja komoérek z PhIP lub z kur-
kuming wptywa na ilo$¢ uszkodzen DNA? Jakie stezenie kurkuminy
ma najwieksza zdolno$¢ ochrony DNA przed uszkodzeniami PhIP? Ja-
kie réznice wystepuja pomiedzy uszkodzeniami od zdrowych dawcow
a pacjentow z nowotworem jelita grubego?

Tabela 28. Eksperyment |

i 0,
Stezenie |Uszkodzenia DNA [% TDC]|  Uszkedzenia DNA[%TDC]
. u pacjentéw z nowotworem jelita
PhIP [pM] u zdrowych dawcow
grubego

kontrola 10,38 14,26

25 12,97 19,01

50 13,99 22,32

75 15,06 22,20

100 17,41 24,71

Tabela 29. Eksperyment II

Steieni.e Uszkodzenia DNA [% TDC] Uszkf)dze,nia DNA [% TDC]
kurkuminy u zdrowych dawcéw u pacjentow z nowotworem
[uM] jelita grubego
kontrola 10,38 14,26
1 10,44 12,16
5 9,75 14,87
10 10,25 15,88
50 12,59 17,46
Kurkumina Uszkodzenia DNA [% TDC] Uszkf)dze'nia DNA [% TDC]
[uM]+ 100 pM u zdrowych dawcéw u pacjentow z nowotworem
PhIP jelita grubego
1 12,26 13,67
5 10,13 13,26
10 13,86 16,30
50 15,30 19,30

Zrédto: wyniki pochodza z doswiadczen przeprowadzonych w Zaktadzie Biochemii
Ogdblnej Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii U], A. Labno, M. Winiarski,
A. Cierniak
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16. Zagadnienia zdrowia publicznego zwiazane
7 odzywianiem, nadwaga i otyloscia

Zapoznaj sie ze Sprawozdaniem (zatgcznik nr 1) w sprawie biatej
ksiegi na temat zagadnienn zdrowotnych zwigzanych z odzywianiem,
nadwaga i otytoscig (2007 /2285(INI)) ztoZzonym przez Komisje Ochro-
ny Srodowiska Naturalnego, Zdrowia Publicznego i Bezpieczenstwa
Zywnos$ci w Parlamencie Europejskim, dostepnym na stronie interne-
towej:

(www.europarl.europa.eu/sides/getDoc.do?pubRef=-//EP//TEXT+
REPORT+A6-2008-0256+0+DOC+XML+V0//PL).

Zadanie 1: Na podstawie powyzszej rezolucji sporzadz jednostroni-
cowy tekst obejmujacy, twoim zdaniem, najistotniejsze zagadnienia.

Zadanie 2: Zaplanuj akcje spoteczng (film, plakat, ulotki itp.), ktdrej
sens oddawatby zalecenia pojawiajace sie w sprawozdaniu.

Zadanie 3: Zapoznaj sie ze strong internetow3: www.ec.europa.
eu/health/ph_determinants/life_style/nutrition/platform/platform_
en.htm

Przeprowadz dyskusje na zawarte tam tematy. Ktdre z poruszanych
zagadnien wydaja Ci sie najbardziej pilne, a ktére najtrudniejsze do re-
alizacji?
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UDZIAL METABOLITOW POSREDNICH W METABOLIZMIE ESTROGENOW
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STRESZCZENIE:

W okresie cigzy stezenie hormondédw ptciowych, m.in. 17f3-
-estradiolu (E2), progesteronu, a takze metabolitow posrednich ta-
kich jak DHEA czy cholesterol, bedacy substratem ulega drastycznej
zmianie. Ten wzrost w stezeniu hormondw powoduje, Ze ro$nie tak-
Ze stezenie potencjalnie genotoksycznych metabolitow rozktadu E2,
czyli katecholi estrogenowych, ktére, jesli nie zostang usuniete w re-
akcji sprzegania, moga prowadzi¢ do uszkodzen oksydacyjnych DNA.
Powodem powstawania uszkodzen sa reaktywne formy tlenu (RFT)
powstajace w reakcjach miedzy wolnorodnikowymi formami semi-
chinonéw i chinondéw tych zwigzkéw. Dzieje sie tak jednak jedynie
wtedy, gdy poziom RFT przekroczy zdolnosci antyoksydacyjne ko-
morek. Taka ochronng role petni takze E2. Moze to oznacza¢, Ze po-
wstajace RFT, ktore sa takze czasteczkami istotnymi dla sygnalizacji
komdrkowej podczas rozwoju ptodu po spetnieniu swej roli sa usu-
wane z komoérek dzieki antyoksydacyjnym wiasno$ciom E2. Pytanie

! Niniejszy maszynopis zostal opublikowany jako: Matgorzata Kalemba-
-Drozdz, Maria Kapiszewska. ,Udziat metabolizmu estradiolu w utrzymaniu
stabilnosci genetycznej komérek” - [w:] Srodowisko i gospodarka hormonalna
u kobiet, t. 11: Zaburzenia w metabolizmie estrogenéw i ich konsekwencje, (red.
nauk.) M. Kapiszewska, Krakéw 2011, s. 159, 160.
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zatem o role E2, a takze innych produktéw metabolizmu estrogendw,
z punktu widzenia poziomu oksydacyjnych uszkodzenn DNA w ko-
morkach, wydaje sie pytaniem istotnym. Aby przyblizy¢ odpowiedz
na to pytanie, sprawdzono poziom oksydacyjnych uszkodzen zasad
purynowych i pirymidynowych w DNA limfocytéw kobiet w cigzy
(N=65) metoda kometowa, za$ udziat cholesterolu, E2, progestero-
nu i DHEA w poziomie tych uszkodzen analizowano wykorzystujac
analize $ciezek. Pokazana hierarchia wplywow tych metabolitéw na
uszkodzenia oksydacyjne DNA potwierdzita ochronna role E2, pod-
czas gdy pozostate zwigzki wykazuja dodatni efekt. Model ten jednak
wyjasnia zaledwie kilka procent zmiennos$ci w poziomie uszkodzen.

Stowa kluczowe: hormony ptciowe, 17-estradiol, uszkodzenia
oksydacyjne DNA, analiza $ciezek

ABSTRACT:

Levels of sex hormones, including 173-estradiol (E2), proges-
terone, and intermediate metabolites, such as DHEA or cholesterol,
a substrate for E2 production drastically change during pregnancy.
This increase in concentration of hormones enhance amount of cate-
chol estrogens metabolites of E2 degradations, that if is not removed
by conjugation can lead to oxidative DNA damage. Catechol estrogens
can be further oxidized to semiquinone and quinone, the molecules
that represent reactive oxygen species (ROS). When the level of ROS
exceeds the antioxidant capacity of cells that induce the oxidative
DNA damage. However, ROS play also very important role in cellu-
lar signaling during development of fetus. Moreover, the antioxidant
ability of E2 was also observed. This may mean that the generated
ROS after fulfilling his role in the cells are removed by antioxidant
properties of E2. Thus, the question about involvement and contri-
bution of E2 and other its metabolic products in the level of strand
breaks and oxidised pyrimidines and purines in DNA in cells during
pregnancy appears to be very important. To answer this question we
examined levels of these damage in lymphocytes of pregnant women
(N = 65) using comet assay. Both direct and indirect effect through
cholesterol, E2, DHEA and progesterone on the level of these lesions
were analyzed using path modeling. The hierarchy of influence of
these metabolites on DNA oxidative damage confirmed the protec-
tive role of E2, while the other compounds show opposite effect. This
model, however, explains only a few percent variation in the level of
damage.

Key words: sex hormones, 17(-estradiol, oxidative DNA damage,
path diagram



Aneks 161

WPROWADZENIE:

Stres oksydacyjny jest efektem nadmiernej produkcji reaktywnych
form tlenu (RFT) powstajacych podczas metabolizmu w normalnych
warunkach fizjologicznych, badZ jako odpowiedZ organizmu na warunki
Srodowiskowe. To zaburzenie homeostazy jest zwykle postrzegane jako
czynnik destrukcyjny mogacy prowadzi¢ do uszkodzenia komoérek i tka-
nek. W szczegdlnosci nienaprawione lub btednie naprawione uszkodze-
nia w DNA mogg by¢ przyczyna transformacji nowotworowych. Réwno-
cze$nie RFT sg waznymi czasteczkami biorgcymi udziat w sygnalizacji
komérkowej uruchamiajgc transkrypcje lub produkcje cytokin. Pro-
cesem, w ktérym RFT odgrywaja istotng role jest reprodukcyjny cykl
zyciowy u kobiet, zaczynajgc od dojrzewania komérek jajowych (oocy-
tow), zaptodnienia, poprzez rozwdj embrionu w catym okresie cigzy,
do porodu witacznie. Stres oksydacyjny jest rownocze$nie czynnikiem
szeregu klinicznie diagnozowanych zaburzen takich jak: nadci$nienie
podczas cigzy, rzucawka, nieptodnos$é, powodzenie w zaptodnieniu in
vitro, czy wzrost ryzyka poronienia. Zachowanie réwnowagi oksydacyj-
nej jest regulowane przez poziom enzyméw antyoksydacyjnych, a takze
jest zalezne od iloSci spozywanych mikroelementéw oraz witamin prze-
ciwutleniajgcych.

W artykule przedstawiono wyniki analiz udziatu wybranych zwigz-
kéw wystepujacych w szlaku metabolicznym 173-estradiolu (E2), a tak-
ze ich procentowy udziat w uszkodzeniach DNA ocenianych w limfocy-
tach kobiet w cigzy majacej prawidlowy przebieg. Starano sie ustalié:
czy i w jakim stopniu istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
stezeniami 17f-estradiolu, progesteronu, DHEA, cholesterolu, a ilo$cig
uszkodzen DNA. Analizy przeprowadzano metoda Sciezek umozliwia-
jaca ocene wielkosci oddziatywania bezposredniego i posredniego po-
szczegblnych standaryzowanych zmiennych niezaleznych (egzogenicz-
nych), ktérymi s3 stezenia metabolitdw posrednich, a takze ustalono
hierarchizacje tych zmiennych pod wzgledem wielko$ci wptywéw na
zmienng zalezng, czyli poziom uszkodzen alkali-labilnych oraz na po-
ziom utlenionych zasad pirymidynowych i purynowych.

ZARYS METABOLIZMU HORMONOW PLCIOWYCH
[ ICH ZNACZENIE W OKRESIE CIAZY

Hormonami steroidowymi, ktére odgrywaja najwazniejszg role
w rozwoju ptciowym kobiety jest 17(3-estradiol (E2) i progesteron. Ich
synteza przedstawiona jest schematycznie na rycinie 1.
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Rycina 1. Schemat biosyntezy 173-estradiolu.

| 17B-estradiol

Podczas rozwoju cigzy produkcja zar6wno E2, jak i progesteronu
jest przejmowana przez tozysko. Od konca 3 miesigca to gléwnie ten
narzad ptodowy jest odpowiedzialny za utrzymanie wysokiego steze-
nia hormonéw we krwi matki i dziecka. Sadzi sie, ze estrogeny maja
tak duze znaczenie w trakcie Zycia ptodowego, poniewaz wptywaja na
podniesienie poziomu acetylacji histonéw, a tym samym na rozluznie-
nie konformacji chromatyny, przez co zwieksza sie dostepno$¢ DNA dla
kompleksu transkrypcyjnego umozliwiajac ekspresje genéw niezbed-
nych w rozwoju ptodu (Pasqualini 2005). E2 1aczac sie z receptorem
estrogenowym kodowanymi przez niezalezne geny ERa i ERf3 zmienia
jego konformacje czynigc go czynnikiem transkrypcyjnym. Tak uaktyw-
nione receptory wigza sie do specyficznych sekwencji elementu odpo-
wiedzi na estrogeny (ERE, ang. estrogen response element) obecnych
w genach docelowych. Tym samym zmianie ulegaja cate profile ekspre-
sji geno6w w komorkach.

Stezenie hormondw ptciowych u matki jest silnie skorelowane z ich
stezeniem we krwi dziecka (Troisi 2003). Po porodzie poziom zaréwno
17B-estradiolu, jak i progesteronu, gwattownie spada do poziomu po-
réwnywalnego ze wczesng faza folikularng. Poziom estrogenéw w Zyciu
ptodowym moze modulowa¢ podatno$¢ dziecka na zachorowanie na
niektére nowotwory w p6zniejszym wieku na przyktad poprzez mody-
fikacje zdolno$ci komoérek macierzystych do réznicowania (Baik 2005).
W okoto 98% estrogeny i progesteron wystepujg w postaci zwigzanej
z biatkami osocza: albuming oraz globuling wigzaca sterydy ptciowe
(SHBG - Sex Hormon Binding Globulin). Jedynie okoto 2% tych hormo-
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néw wystepuje w postaci wolnej w osoczu. Niezwigzane z biatkami hor-
mony sterydowe majg zdolno$¢ przenikania przez btone komérkowa
i po zwigzaniu z receptorem cytoplazmatycznym oddziatujg na aparat
genetyczny jadra komoérkowego, stymulujac komoérke do podziatu.

W czasie cigzy stezenie 17f-estradiolu w organizmie kobiety wzra-
sta okoto 100-krotnie w poréwnaniu do poziomu w okresie owulacyj-
nym (Baik 2005, Milczarek 2007), zapewniajgc prawidtowy rozwoj
ptodu, podtrzymanie cigzy oraz terminowy pordd. Poziom ptciowych
hormonéw steroidowych zalezy w duzej mierze od czynnikéw gene-
tycznych, w czym znaczng role odgrywaja posiadane polimorficzne al-
lele genéw kodujacych enzymy syntezy (rodzina cytochroméw P450)
i katabolizmu estrogenow (CYP, COMT). Czestos¢ wystepowania alleli
gendéw kodujacych niektére z tych enzymoéw w rejonie Azji Wschodniej,
a wptywajacych na aktywno$¢ enzymow jest rézna od tej w Europie.
Moze to wptywaé na stezenie E2. I tak na przyktad u Azjatek poziom
173-estradiolu jest istotnie nizszy niz mierzony w analogicznej grupie
kobiet rasy Kaukaskiej (Arslan 2006).

Progesteron, obok E2, jest najwazniejszym hormonem steroidowym
zaangazowanym w zdolno$ci rozrodcze kobiety. Stanowi on réwniez
substrat do syntezy hormonéw kory nadnerczy i testosteronu. Proge-
steron odpowiada za wtasciwe przygotowanie btony $luzowej maci-
cy na przyjecie zaptodnionego jaja oraz za utrzymanie cigzy. Stezenie
progesteronu w surowicy stuzy w diagnostyce klinicznej do okre$lenia
zagrozenia utrzymania ciazy, jednak w praktyce nie mozna poda¢ war-
tosci stezen progesteronu, na podstawie ktérych mozna rokowa¢ co do
przebiegu ciazy. Zdarza sie, Zze nawet przy bardzo niskich stezeniach
progesteronu cigza rozwija sie zupetnie prawidlowo (Brosens, Geller-
sen 2006).

Dehydroepiandrosteron (DHEA) stanowi substrat do syntezy estro-
gendéw. Oprécz réznicujgcego i antyapoptotycznego dziatania przeka-
zywanego poprzez receptory androgenowe (AR), wykazuje wtasnosci
przeciwutleniajagce. DHEA i DHEA-S moze zapobiega¢ oksydacyjnym
uszkodzeniom biomoleku}, jak réwniez przywraca¢ réwnowage oksy-
dacyjng komorek (Tunez 2005). Kora nadnerczy i watroba ptodu oraz
ciezarnej kobiety, syntetyzujg duze ilosci DHEA i jego sulfopochod-
nej DHEA-S, ktére nastepnie w tozysku stuzg jako substrat do syntezy
17B-estradiolu. DHEA jest steroidem wystepujacym w najwiekszych
iloSciach w ludzkim organizmie (Khalil 2000). Regulacja syntezy DHEA
odbywa sie na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego ze stezeniem
estrogen6w. Poziom DHEA-S jest rowniez regulowany przez IGF- za
posrednictwem ER.
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USZKODZENIA OKSYDACYJNE DNA A HORMONY PLCIOWE

Uszkodzenia w materiale genetycznym pojawiaja sie podczas cate-
go okresu zycia komoérki. Ich poziom zalezy od zachowania réwnowa-
gi pomiedzy intensywno$cig ekspozycji na czynniki uszkadzajace, tak
endo- jak i egzogenne, a sprawnoscia systeméw ochronnych i napraw-
czych. Ponadto komorki posiadajag wiele mozliwosci naprawy uszko-
dzen DNA.

Akumulacja uszkodzen w DNA, prowadzi¢ do utraty stabilnos$ci gene-
tycznej i zwiekszenia ryzyka rozwoju nowotwordw. W trakcie replikacji
do DNA wbudowywane sg btedne zasady z czestotliwo$cig okoto 1 na
10° nukleotydéw. Wsréd licznych oksydacyjnych uszkodzen obecnych
w czasteczce DNA do najczesciej wystepujacych naleza: 8-oksoguanina
(8-0kso-G), 8-o0kso-7,8-dihydro-2’deoksyguanozyna (8-okso-dG) oraz
2,4-diamino-5- formamidopirymidyna (Fapy- G). Uszkodzenia te znaj-
duja sie w centrum zainteresowan naukowcoéw, gdyz charakteryzuje je
wysoki mutagenny potencjal. Podniesiony poziom tych uszkodzen ob-
serwowano w tkankach réznych nowotworéw, co sugeruje, ze akumula-
cja oksydacyjnie uszkodzonych zasad azotowych DNA moze odzwiercie-
dla¢ wzrost ryzyka nowotworowego, ale takze moze by¢ biomarkerem
majacym znaczenie predykcyjne (Milczarek 2007, Pasqualini 2005).

Uszkodzenia oksydacyjne DNA powstaja takze wskutek autooksy-
dacji katecholowych estrogenéw powstajacych podczas katabolizmu
estrogen6w. Poczatkowo dochodzi do przeksztatcenia ich w formy le-
piej rozpuszczalne w wodzie, po czym nastepuje inaktywacja i usunie-
cie ich z moczem. Enzymy I fazy detoksyfikacji (hydroksylazy z grupy
cytochromu P450) katalizujg powstanie hydroksylowych pochodnych
estrogen6w (poprzez hydroksylacje w obrebie pierscienia A lub D),
ktére nastepnie sa koniugowane z grupami metylowymi, sulfurowymi
lub glutationem przez enzymy Il fazy [Yager 2000]. Katecholowe po-
chodne estrogendéw moga nastepnie ulega¢ utlenieniu przez cytochro-
my P450 do formy semichononowej i dalej do chinonowej. Przy udziale
NADPH-zaleznej reduktazy cytochromu P450, mogg ulec redukcji z po-
wrotem do postaci hydrochinonu. Oba procesy zachodzg poprzez wol-
norodnikowe produkty posrednie. Ponadto, chinonowe formy hydrok-
syestrogenéw mogg reagowac bezposrednio z zasadami azotowymi
w DNA tworzac addukty (Rycina 2).
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Rycina 2. Genotoksyczne dziatanie metabolitéw estradiolu.

W trakcie cyklicznych reakcji utleniania i redukcji katecholowych
pochodnych estrogenéw i przechodzenia pomiedzy formami chinon
- hydrochinon z udziatem tlenu czgsteczkowego generowane sg duze
ilosci anionorodnika ponadtlenkowego. Anionorodnik ponadtlenkowy
moze by¢ redukowany enzymatycznie lub nieenzymatycznie do nad-
tlenku wodoru i dalej do innych RFT. Moze to prowadzi¢ do nasilenia sie
stanu stresu oksydacyjnego w komorece.

Uszkodzenia DNA moga zosta¢ utrwalone w postaci mutacji w wy-
niku stymulujacego proliferacje dziatania estradiolu i w ten sposob
zwieksza¢ ryzyko kancerogenezy. Zaburzenie homeostazy powoduje
takze, ze RFT bezposrednio uszkadzaja DNA. W wyniku oddziatywania
reaktywnych form tlenu z zasadami azotowymi DNA powstajg glikole
tyminy i cytozyny, puryny o otwartych piers$cieniach. Reaktywne for-
my tlenu powstaja réwniez w wyniku reakcji nieenzymatycznych po-
miedzy estrogenami katecholowymi, czyli produktami hydroksylacji
17B-estradiolu a jonami metali (Olinski 2007). Produkty posrednie tych
przemian moga modyfikowac zasady azotowe, wprowadzac pojedyncze
pekniecia do nici i inne oksydacyjne uszkodzenia DNA (Mitrunen, Hi-
rvonen 2003). Endogenny metabolizm estrogenéw, a w szczego6lnosci
szybkos$¢ usuwania estrogenéw katecholowych, ma zatem bezposredni
wplyw na poziom oksydacyjnych uszkodzen DNA (Baik 2005).

Po uwzglednieniu efektywnych proceséw naprawczych ilos¢ ta jest
redukowana do 1 nukleotydu na 10°. Utrwalenie takiej zmiany w cy-
klu replikacyjnym skutkuje powstaniem mutacji punktowej. Wraz z ko-
lejnymi podziatami komdérkowymi, mutacje moga ulega¢ akumulacji,
a usytuowanie ich w genach supresorowych i protoonkogenach moze
doprowadzi¢ do utraty kontroli nad podziatami komérkowymi oraz
transformacji nowotworowej. Estrogeny w kompleksie z receptorami
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estrogenowymi (ER) stanowia silne stymulatory transkrypcji gendéw,
w tym rowniez tych zaangazowanych w proliferacje komoérek. Ponadto
stwierdzono, iz niektére metabolity estrogenu maja zdolno$¢ kowalen-
cyjnego wigzania sie do receptorow estrogenowych powodujac ciggta
stymulacje wzrostu komorek (Kristensen 2003). Wszystko to moze pro-
wadzi¢ do niestabilnosci genetycznej komoérek prowadzacej czesto do
transformacji nowotworowej (Ryc. 3).

ESTROGENY
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Rycina 3. Kancerogenne dziatanie estrogenow.

Podczas cigzy w organizmie matki i dziecka powstajg duze ilosci re-
aktywnych form tlenu. RFT biorg udziat w dojrzewaniu tkanek macicy,
implantacji zarodka i rozwoju naczyn krwiono$nych tozyska i macicy.
Embriogeneza wiaze sie z nasileniem stresu oksydacyjnego. W trakcie
tego procesu RFT s3g zaangaZowane w sygnalizacje komdrkows i kon-
trole rozwoju ptodu podczas replikacji i réznicowania komoérek oraz
w czasie formowania sie organéw (Aurousseau 2006). Metabolizm wi-
tamin i mikroelementéw pomaga w utrzymaniu poziomu RFT na takim
poziomie, aby nie zaburza¢ sygnalizacji, rownocze$nie jednak zapobie-
gajac ich nadmiernej produkcji, co mogtoby doprowadzi¢ do uszkodze-
nia tkanek ptodu i matki lub uniemozliwi¢ implantacje zarodka (Seino
2002).
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WSPOLZALEZNOSCI POMIEDZY 17B-ESTRADIOLEM
A METABOLITAMI W SZLAKU METABOLICZNYM ESTROGENOW:

Analizy zmian w stezeniu E2 pokazata, ze stezenie zenskich hormo-
néw ptciowych w organizmie ciezarnych kobiet (N=65) wzrasta w cza-
sie kolejnych tygodni cigzy. Stwierdzono takze, Ze przyrost ten miat cha-
rakter wyktadniczy. Wraz z rosngcym stezeniem 17f-estradiolu i dora-
staniem cigzy zaobserwowano takze spadek stezenia DHEA-S w suro-
wicy. Taka zalezno$¢ zwigzana jest z ujemnym sprzezeniem zwrotnym
kontrolujacym stezenie DHEA przez stezenie 17[3-estradiolu (Labrie
2005).

W czasie cigzy istotne jest takze utrzymanie wysokiego stezenia
progesteronu. Synteza progesteronu zachodzi szlakiem niezaleznym od
syntezy DHEA, a hormon ten jest potencjalnym substratem do produk-
cji estrogenéw. Analiza korelacji semiczastkowej pokazata, ze progeste-
ron ma trzykrotnie wiekszy udziat w zmianach stezenia 17f-estradiolu
w poréwnaniu do DHEA-S. Mozna jednak sadzi¢, ze to wzrastajgce ste-
zenie 17(-estradiolu w okresie cigzy kontroluje zaréwno stezenie pro-
gesteronu jak i DHEA w krazeniu matki (Pepe 1998).

Podczas cigzy obserwuje sie takze zmiany w metabolizmie lipidéw.
Stale rosngce stezenie cholesterolu jest niezbedne do nasilajacej sie
syntezy hormonéw ptciowych. Uzyskane w niniejszym badaniu wyniki
pokazaty, Ze stezenie catkowitego cholesterolu w surowicy silnie kore-
lowato ze stezeniami 173-estradiolu i progesteronu we krwi.

Sita zwigzku pomiedzy 173-estradiolem a cholesterolem, progeste-
ronem i DHEA, oceniona przez obliczenie wspétczynnikéw relacji Pear-
sona pokazata, ze wraz ze wzrostem stezenia cholesterolu ro$nie steze-
nie progesteronu oraz 17f-estradiolu, a sita tego zwigzku byta wieksza
dla 17B-estradiolu (r=0,687); natomiast wraz ze wzrostem stezenia
cholesterolu malato stezenie DHEA-S, a sita tego zwigzku byta bardzo
mata (r=-0,179). Wraz ze wzrostem stezenia progesteronu malato takze
stezenie DHEA-S (r=-0,256). Najmniejsza sita zwigzku wystepowata po-
miedzy DHEA-S a 173-estradiolem (r=0,011).

Aby zmierzy¢ wktad, jaki poszczegélne metabolity posrednie
(zmienne) wnosza w zmiany stezenia 17-estradiolu, okreslono wspét-
czynniki korelacji czastkowej i semiczgstkowej. Najwiekszy wspotczyn-
nik korelacji czastkowej miat cholesterol (r=0,568). Wartos¢ ta okresla
jego skorelowanie po uwzglednieniu jego skorelowania ze wszystkimi
pozostalymi zmiennymi. SteZenie cholesterolu wyjasniatlo samodziel-
nie prawie 19,2% (0,4382x 100%) wariancji stezenia 17-estradiolu,
po wylaczeniu wptywu pozostatych badanych zwigzkéw. Za$ proge-
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steron miat wiekszy wplyw (wyjasnia 10,6% zmiennosci) na stezenie
17B-estradiolu niz DHEA-S, ktéry wyjasniat jedynie 3,9% zmiennoS$ci
stezenia 17B-estradiolu w czasie cigzy.

Natezenie wzajemnego oddzialywania wszystkich zmiennych nie-
zaleznych (cholesterolu, progesteronu i DHEA-S) na stezenie 17(-
-estradiolu wyrazony wspotczynnikiem korelacji wielorakiej R wynosit
0,77. Najwieksza site zwigzku ze stezeniem 173-estradiolu wykazywato
stezenie cholesterolu, dla ktérego wartos¢ standaryzowanego wspot-
czynnika B wynosita 2,57 w poréwnaniu ze stezeniem DHEA-S (0,41)
i progesteronu (0,55). Warto$¢ poprawionego R? = 0,59, zastosowane
ze wzgledu na wystepowanie korelacji miedzy zmiennymi wskazata, ze
59% zmiennoSci 17f3-estradiolu byta wyjasniona przez zastosowany
model.

UDZIAL CHOLESTEROLU, E2, PROGESTERONY ORAZ DHEA
W POZIOMIE USZKODZEN DNA W LIMFOCYTACH
CIEZARNYCH KOBIET - ANALIZA SCIEZEK

Zaréwno pozytywna jak i destrukcyjna rola RFT powstajacych pod-
czas metabolizmu estrogendéw jest mato do tej pory zbadana, a zatem
pytanie o udzial metabolitow posrednich w powstawaniu uszkodzen
DNA podczas cigzy wydaje sie zasadny.

Badania nad stabilno$cia genetyczng komoérek kobiet w réznym
okresie cigzy przeprowadzano w limfocytach. Materiat ten wybrano
poniewaz odzwierciedla on historie ekspozycji organizmu na dziata-
nie czynnikdw znajdujacych sie w krazeniu. W szczegélnosci obecnos$é¢
odpowiednich receptoréw w limfocytach pozwala sadzi¢, ze s3 one
dobrym materialem do badan zmian w uszkodzeniach DNA w relacji
z hormonami. Wybér limfocytéw wynikat takze z faktu, ze wykazujg one
ekspresje genéw odpowiedzialnych za synteze 173-estradiolu, a takze
s3 w stanie syntetyzowac progesteron, DHEA i androstenodion (Zhou
2002). Czas zycia tych komdrek i ekspozycja na czynniki krazace wraz
z krwig sprawiajg, ze ich DNA stanowi doskonaty biomarker poziomu
uszkodzen materiatu genetycznego odzwierciedlajgcy warunki $rodo-
wiska zewnetrznego jak i wewnetrznego organizmu dawcy.

Chcac uzyskac interpretacje przyczynowa zwigzku pomiedzy ste-
zeniami E2 (EST), progesteronu (PROG), cholesterolu (CHOL), DHEA
a poziomem uszkodzen DNA w limfocytach analizowanych metoda ko-
metowg, takich jak uszkodzenia alkali-labilne(K), uszkodzenia zwigza-
ne z utlenieniem zasad pirymidynowych (E) i zasad purynowych (F),
a takze uszkodzenia netto, czyli réznica pomiedzy poziomem uszko-
dzenn DNA uzyskanym po inkubacji z enzymem rozpoznajacym utle-
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nione zasady (endonukleaza IlI- zasady pirymidynowe; Fpg - zasady
purynowe) i bez enzymu, czyli uszkodzen alkali-labilnych (E-K i odpo-
wiednio F-K) zastosowano analize statystyczng zwang analizg Sciezek
(path analysis). Ta unikatowa metoda zaktada, Ze wariancja zmiennej
endogenicznej (poziom uszkodzen DNA, K, E-K, F-K) jest w cato$ci wyja-
$niana przez zmienne endogeniczne (EST, PROG, CHOL, DHEA), ktore -
w przeciwienstwie do analizy regresji - moga by¢ ze soba skorelowane
przez nieskorelowany z nimi sktadnik losowy. Budowany jest diagram
zalezno$ci przyczynowo-skutkowych obrazujacy oddziatywania zmien-
nych egzogenicznych na zmienna endogeniczng i uwzgledniajacy na-
stepstwa czasowe (przyczyna poprzedza skutek). Wyliczane w modelu
wspétczynniki Sciezkowe umozliwiajg dekompozycje korelacji, gdyz od-
powiadajg one wielkoSciom wptywdédw bezposrednich. Zatem catkowita
korelacja zmiennej endogenicznej i zmiennej egzogenicznej moze by¢
rozbita na wptywy bezposrednie (rowne korelacjom czgstkowym) i po-
$rednie, tzn. na oddzialywania zmiennej egzogenicznej przez pozostate
zmienne na wszystkich $ciezkach diagramu (Wright 1960).

W pracy postuzono sie wspo6tczynnikami korelacji Pearsona, a wsp6t-
czynniki $ciezkowe obliczono ze wzoru:[p,] = R" - r,, gdzie R - jest ma-
cierzg korelacji zmiennych egzogenicznych, a r,, - oznacza wektor ko-
relacji zmiennych egzogenicznych ze zmienna endogeniczng. Bazujac
na powyzszym réwnaniu mozemy postuzy¢ sie takze innymi miarami
wspbétzaleznosci cech ze znakiem (np. opartymi na statystyce Chi-kwa-
drat w sytuacji, gdy zmienne sg wyrazone w stabych skalach, ale po-
rzadkowych) (Chrzanowska, Matusik 2006).

Analizujac hierarchie wplywow, czyli udziaty poszczegélnych zmien-
nych egzogenicznych w wyja$nianiu wariancji zmiennej endogenicznej,
jako 100% przyjeto wyjasniang przez model wielko$¢ wariancji, czyli
warto$¢ wspoétczynnika determinacji R2.

Metoda analizy $ciezkowej umozliwita nie tylko na okres$lenie sity
wplywdédw zmiennych egzogenicznych na $redni poziom uszkodzen DNA,
ale rowniez na okreslenie proporcji tych oddziatywan w odniesieniu
do standaryzowanych zmiennych. Ustalono takze hierarchie wptywéw
metabolitow posrednich (zmienne niezalezne) na kolejno analizowane
uszkodzenia DNA (zmienne endogeniczne). Dzieki zastosowaniu tej me-
tody, mozliwe tez byto uzyskanie wiedzy o sposobie tych oddziatywan,
dzieki ich rozdzieleniu na oddziatywania bezposrednie oraz posrednie.
Wyznaczona wielko$¢ wspétczynnika korelacji czagstkowej pozwolita na
okreslenie oddziatywan bezposrednich, a pozostate zmienne pokazuja
wplywy posrednie. Wptywy posrednie na zmienng zalezng realizowa-
ne s poprzez wzajemne skorelowanie zmiennych niezaleznych mie-
dzy soba. Uzyskane w ten sposéb informacje, w postaci procentowych
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udziatéw oddzialywan posrednich danej zmiennej egzogenicznej przez
pozostate zmienne niezalezne, staly sie dodatkowym Zrédiem do prze-
prowadzenia analiz statystycznych.

Nalezy zauwazy¢, ze z powodu wystepowania powigzan miedzy
zmiennymi egzogenicznymi, wyja$nianie catkowitej wariancji zmiennej
zaleznej w analizowanych modelach jest na ogét niewielkie, co objawia
sie relatywnie niskg warto$cig wspétczynnika determinacji R2. Jednak
zastosowanie np. metod regresyjnych prowadzitoby do uzyskania wyni-
kéw niepoprawnych, z powodu niespetnienia zatozenia o niezaleznosci
zmiennych egzogenicznych lub uzyskania w wielu przypadkach modeli
zawierajacych tylko warto$¢ stata, pomijajacych zmienne egzogenicz-
ne.

Dla kazdej ze zmiennych zaleznych, czyli alkali-labilnych uszkodzen
DNA (K); sumy uszkodzen alkali-labilnych i utlenionych zasad pirymi-
dynowych (E) i pirymidynowych (F) oraz oksydacyjnych uszkodzen
netto: zasad pirymidynowych (E-K) i zasad purynowych (F-K), zbudo-
wano diagram obrazujacy model oddziatywan zmiennych niezaleznych,
ktérymi byty 4 zmienne: stezenie 173-estradiolu (EST) [pg/ml], chole-
sterolu (CHOL) [mM], DHEA [ug/dl] i progesteronu (PROG) [ng/ml].

Ponizej przedstawiono model dla zmiennej K (Ryc. 4) wraz z osza-
cowanymi wspoétczynnikami §ciezkowymi (wartosci umieszczone nad
strzatkami).

SKLADNIK
LOSOWY

Rycina 4. Model $ciezkowy oddziatywan 173-estradiolu (EST), chole-
sterolu (CHOL), DHEA i progesteronu (PROG) na poziom endogennych
alkali-labilnych peknie¢ w pojedynczych niciach DNA (K) w limfocytach
ciezarnych kobiet.
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Model ten wyjasniat 3,8% zmienno$ci. Najwiekszy udziat w tej
zmiennos$ci miat 17f-estradiol (EST) 60,3%, nastepnie progesteron
(PROG) 26,3% oraz cholesterol (CHOL) 13,3%, natomiast wptyw DHEA
byl minimalny 0,15% i zmienng ta mozna usuna¢ z modelu. Oddziaty-
wanie 17(-estradiolu i cholesterolu odbywato sie bardziej w sposéb
bezposredni (odpowiednio 54,3% i 54,6%), natomiast progesteron
dziatal w tym modelu w 68,6% w spos6b posredni, gtéwnie przez cho-
lesterol i 17(3-estradiol. Podobnie DHEA dziatato na K (poziom uszko-
dzen alkali-labilnych) w 72,8% posrednio, réwniez poprzez 17estradiol
i cholesterol.

Kolejny model opisuje strukture wptywdédw na zmienng E (Ryc. 5).

-0,301

EST

0,968

SKLADNIK
LOSOWY

Rycina 5. Model $ciezkowy oddziatywan 17-estradiolu (EST), choleste-
rolu (CHOL), DHEA i progesteronu (PROG) na poziom sumy endogen-
nych alkali-labilnych i oksydacyjnych uszkodzen zasad pirymidynowych
w pojedynczych niciach DNA (E) w limfocytach ciezarnych kobiet.

Wyjasniany poziom wariancji zmiennej E wynosi 6,4%, w czym es-
tradiol miat udziat ponad 2/3 (67,6%), zas DHEA - ponad 1/5 (21,5%).
Udziat cholesterolu i progesteronu ksztattowat sie na poziomie okoto
5% (odpowiednio 5,4% i 5,5%). DHEA wptywato na E w 76% w sposéb
bezposredni, a estradiol w 72%. Oddziatywanie cholesterolu w 58,9%
odbywato sie w sposob posredni (gtéwnie przez estrogen), nato-
miast progesteron dziatal na E w 86% posrednio, w wiekszoSci przez
17B-estradiolu.
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Na Ryc. 6. przedstawiono model oddziatywania analizowanych
zmiennych na F.

SKEADNIK
LOSOWY

Rycina 6. Model $ciezkowy oddziatywan 17(-estrogenu (EST), chole-
sterolu (CHOL), DHEA i progesteronu (PROG) na sume endogennych
uszkodzen alkali-labilnych i oksydacyjnych uszkodzen zasad puryno-
wych (F).

Wyjasniany poziom wariancji zmiennej F wynosi 4%, przy nie-
mal identycznym udziale zmiennych DHEA (48,9%) i 17B-estradiolu
(48,7%). Mozna w tym modelu pomina¢ wptyw cholesterolu (0,2%),
natomiast progesteron, wyjasniajacy 2,2% zmienno$ci F dziatat gtéw-
nie posrednio przez estradiol, a w mniejszej czesci przez cholesterol
i DHEA. Ten ostatni zwigzek oddzialywat na F bezposrednio w 75,8%,
a 17pB-estradiolem w 62,3%.

PODSUMOWANIE:

We wszystkich analizowanych zalezno$ciach obserwowano nega-
tywna zalezno$¢ pomiedzy 173-estradiolem a uszkodzeniami DNA, co
wskazuje na ochronne dziatanie tego hormonu. Jest to o tyle intere-
sujace, ze dane epidemiologiczne wskazujg, Ze wczesna cigza (ponizej
20 roku zycia) obniza ryzyko zachorowania na nowotwory piersi (Baey-
ens 2005). Sadzi sie, Ze wczesne zréznicowanie komoérek nabtonkowych
kanalikéw mlecznych, czyni je mniej wrazliwymi na p6zniejsza ekspo-
zycje na czynniki sprzyjajgce transformacji nowotworowej (Mitrunen,
Hirvonen 2003). Na modelach zwierzecych, pokazano, ze krétkotrwata
ekspozycja na fizjologiczne dawki progesteronu i 173-estradiolu pod-
nosi stabilno$¢ genetyczng komoérek gruczotu sutkowego, natomiast
hormony te podawane oddzielnie, nie wywotujg efektu ochronnego
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(Tu 2005). Niedob6r estrogenéw spowodowany usunieciem jajnikow
wigze sie z indukcjg stresu oksydacyjnego w wielu tkankach zwierzat
laboratoryjnych. Stwierdzono, iz podanie 173-estradiolu i/lub katecho-
lowych estrogenéw (2- i 4-hydroksyestradiol) przeciwdziata skutkom
stresu tlenowego w erytrocytach i osoczu po resekcji jajnikéw, rowniez
po podaniu toksyn indukujgcych stres oksydacyjny (Munoz-Castaneda
2006). Wykazano ochronne dziatanie 17f-estradiolu przeciw skutkom
stresu tlenowego na stabilno$¢ genetyczng komdrek siatkéwki po-
przez oddziatywanie na drodze pozagenomowej (Bucolo, Drago 2007).
Stwierdzono ponadto, iz 173-estradiol administrowany in vitro chro-
ni neurony myszy przed uszkadzajgcym wptywem H,0, (Cao 2003).
173-estradiolu chroni LDL przed utlenieniem i cytotoksycznym wpty-
wem utlenionych LDL na komoérki tozyska w odréznieniu od progeste-
ronu, ktdry, jak stwierdzono, promuje te efekty (Zhu 1997).

W czasie cigzy to prawdopodobnie estrogeny, jako jedyne steroidy,
pehia funkcje przeciwutleniajaca (Reyes 2006), jednak doniesienia
z zastosowaniem bardzo wysokich stezen 17f-estradiolu (10 uM) in
vitro wymagaty weryfikacji w badaniach in vivo. Wszystkie te obser-
wacje wskazuja, Zze metabolizm hormonéw piciowych ogrywa istotna
role w poziomie stresu oksydacyjnego w organizmie. Zwlaszcza jest
to istotne w okresie cigzy. Status estrogenowy w czasie ciazy wptywa
zaré6wno na organizm ptodu jak i organizm matki. Podczas metaboli-
zmu 173-estradiolu sg bowiem generowane wolne rodniki i reaktywne
formy tlenu zdolne do uszkadzania struktur komérkowych oraz mate-
riatu genetycznego czynigc z 17f3-estradiolu czynnik potencjalnie kan-
cerogenny. Potwierdzajg to eksperymenty prowadzone in vitro a takze
badania epidemiologiczne (Kobiela 2007, Yager 2000). Najwiekszg role
w kancerogenezie odgrywaja zdolnosci 17f-estradiolu do stymulacji
proliferacji komorek, poniewaz podczas podziatéw dochodzi do utrwa-
lania uszkodzen w postaci mutacji wywotanych dziataniem katecholo-
wych pochodnych estradiolu (Roy 2007).

Zaobserwowana ochronna rola estrogenu na DNA limfocytow, wy-
razona ujemng Korelacjg pomiedzy stezeniem 173-estradiolu, zdaje sie
wynika¢ nie tylko z ich wtasnosci antyoksydacyjnych, ale takze z roli,
jaka odgrywa on we wczesnym réznicowaniu komérek gruczotéw pier-
siowych, czy zablokowania proliferacji tych komérek przez indukcje
ekspresji p53 (Sivaraman 2001). Ta zdolno$¢ do zmiatania wolnych rod-
nikéw najlepiej ilustruje zahamowanie proceséw peroksydacji lipidéw
w obecnosci estrogendéw, co wydaje sie mie¢ szczegdlne znaczenie dla
rozwijajgcego sie centralnego uktadu nerwowego ptodu (Reyes 2006).
Jest to o tyle istotne, Ze w okresie cigzy, stanie fizjologicznym o duzym
zapotrzebowaniu metabolicznym, indukowany jest stres oksydacyjny.
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Réwnowaga oksydacyjna wydaje sie by¢ zapewniona dzieki silnym wta-
snosciom przeciwutleniajacym estrogenu.

Ochronna rola estrogenu wyjasniania jest takze przez wyniki badan
wskazujace, Ze podniesienie stezenia estrogendw powoduje wzrost an-
tyoksydacyjnej sity osocza (Delibasi 2006). Te przeciwutleniajace wta-
snoSci 17(3-estradiolu i progesteronu w osoczu zostaly takze potwier-
dzone przez wielu innych autoré6w (Widyarini 2006, Reyes 2006).
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TALACINIK5C.
NIEDOBORY FOLIANOW W DIECIE
[1CH WPEYW NA STABILNOSC GENETYCZY)'

Matgorzata Kalemba-Drozdz?

STRESZCZENIE:

Foliany uczestnicza w wielu reakcjach biochemicznych w naszych
komérkach. Ich obecno$¢ warunkuje m.in. prawidtowy przebieg re-
plikacji, naprawy oraz metylacji DNA, a takze proceséw detoksyfika-
cji. Niedobory kwasu foliowego oprdcz zagrozenia niedorozwojem
ptodu u kobiet ciezarnych i chorobami uktadu krazenia u oséb doj-
rzatych niosg ze soba ryzyko utraty stabilnos$ci genetycznej i podno-
sza ryzyko choréb nowotworowych. W badanej populacji Matopolski
dietetyczne niedobory folianéw dotycza 90% osob.

Stowa kluczowe: kwas foliowy, MTHFR, stabilno$¢ genetyczna,
uszkodzenia DNA, niedobory dietetyczne

ABSTRACT:

Folates take part in many major biochemical processes in human
cells including: replication, DNA repair, DNA methylation and detoxi-
fication processes. Folic acid deficiency in diet increases the risk of
neural tube defect in fetus, cardiovascular disease in adults and fur-
thermore the loss of genetic stability and, as the consequence, neo-
plastic diseases. The dietary deficiency of folic acid affects more than
90% of population in Malopolska Province.

Key words: folic acid, MTHFR, genetic stability, DNA damage, nu-
trition allowances

Zmiany w materiale genetycznym wynikajace z niedoboréw diete-
tycznych moga przypominaé uszkodzenia powodowane przez promie-
niowanie jonizujace: pojedynczo- i podwojnoniciowe pekniecia DNA
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oraz modyfikacje oksydacyjne zasad azotowych. Stwierdzono, zZe nie-
dobory niektérych sktadnikéw jak: witamina C, witamina A, witamina
E, cynk i Zelazo prowadzg do zwiekszenia ilo$ci oksydacyjnych uszko-
dzent DNA. Podobnie nie zrealizowanie dziennego zapotrzebowania na
kwas foliowy, prowadzi do zmniejszenia stabilnoSci genetycznej przez
wzrost poziomu btednie wbudowanego uracylu, zmiane stopnia me-
tylacji i pekniecia chromosoméw [1-6]. Poziom uszkodzen DNA zalezy
zaréwno od ich bezposredniej indukcji, jak i od wydajnoSci usuwania
hydroksylowych metabolitéw posrednich zwykle w procesach sprze-
gania z niskoczasteczkowymi zwigzkami takimi jak glutation czy grupy
metylowe. Niedobory tych ostatnich sg zwigzane z niewystarczajaca ilo-
$cig spozywanego kwasu foliowego i/lub z niskg aktywno$cig enzymu,
reduktazy 5,10-metylenotetrahydrofolianu (MTHFR). Aktywnos$¢ tego
enzymu determinowana jest polimorfizmem kodujacego go genu.

Pochodne kwasu foliowego - foliany, uczestniczg w wielu reakcjach
biochemicznych w komédrkach. Foliany sa gtéwnym przenos$nikiem
grup jednoweglowych o réznym stopniu utlenienia, przez co moga
uczestniczy¢ w szeregu roznorodnych reakcji enzymatycznych. Sa nie-
zbedne wszystkim komoérkom organizmu, jednak ich niedobory naj-
szybciej ujawniaja sie w pogorszeniu kondycji nabtonkéw, w uktadzie
krwiotwérczym w postaci niedokrwistosci oraz w uktadzie nerwowym.
Wochtanianie kwasu foliowego z uktadu pokarmowego jest silnie zabu-
rzane przez alkohol, nikotyne, Srodki antykoncepcyjne i niektére leki.

Podstawowa postacig koenzymatyczng kwasu foliowego jest jego
zredukowana forma: tetrahydrofolian (THF) (Rycina 1).

2-NH2-4-OH-pterydyna kw.p-aminobenzoesowy kw.L-glutaminowy

Rycina 1. Wz6r chemiczny kwasu foliowego.

Dzieki wystepowaniu na réznych stopniach utlenienia THF moze
przenosi¢ grupy: metylowe, metylenowe, metenylowe, formylowe, for-
miminowe. Bierze wiec udziat w przemianach szeregu aminokwaséw
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(seryny, glicyny, histydyny), resyntezie metioniny i biosyntezie zasad
purynowych i pirymidynowych - prekursoré6w DNA i RNA. Gléwne Zré-
dto pokarmowe kwasu foliowego stanowig warzywa, przede wszyst-
kim te zielone, owoce, produkty petnoziarniste, a takze mieso i wa-
troba. W pewnym stopniu kwas foliowy jest rowniez syntetyzowany
przez endogenna flore jelitowa. Obrdbka termiczna powoduje straty od
50% do 90%, jest to witamina wrazliwa na UV i utlenianie. Wchtania-
nie w jelicie wynosi od 50 do 90%. Pod wptywem enzymoéw jelitowych
poliglutaminowe pochodne kwasu foliowego zostaja rozszczepione do
monoglutamylofolianéw i w takiej postaci sg absorbowane do uktadu
krwiono$nego. Kwas foliowy jest redukowany do dihydrofolianu (DHF),
a nastepnie redukowany przez reduktaze dihydrofolianowg (DHFR) do
tetrahyrofolianu (THF). Rycina 2 przedstawia uproszczony schemat re-
akcji metabolicznych zwigzanych ze stabilno$cig genetyczna, w ktérych
uczestnicza foliany.

Ewas foliowy

v

i z DHF
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Rycina 2. Schemat szlakéw metabolicznych z udziatem kwasu foliowe-
go.

BHMT - S-metylotransferaza betaina-homocysteina, CBS - syntaza cy-
stationinowa, COMT - O-metyltransferaza katecholowa, DHF - dihydro-
folian, MS - syntaza metioninowa, ktorej kofaktorem jest witamina B12,
MTHFR - reduktaza 5,10-metylenotetrahydrofolianu, ktérej kofakto-
rem jest witamina B6, SAM - S-adenozylometionina, donor grup mety-
lowych dla COMT, SHMT - hydroksymetylotransferaza serynowa, THF
- tetrahydrofolian, TS - syntaza tymidylanowa.
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Niedobory folianéw moga wptywac na stabilno$¢ genetyczng ko-
morek poniewaz foliany biora udziat w produkcji de novo puryn oraz
syntezie tymidyny. Do syntezy puryn niezbedne sg 5,10-metylenoTHF
oraz 10-formyloTHF. W wyniku utlenienia 5,10-metylenoTHF do 5,10-
metenyloTHE, a nastepnie przeksztatcenia go, powstaje 10-formyloTHE,
ten za$ moze odwracalnie by¢ izomeryzowany do 5-formyloTHF.

5,10-metylenoTHF stuzy jako donor grup metylowych do syntezy ty-
midyny z mononukleotydu urydynowego, za co odpowiada syntaza ty-
midylanowa. W trakcie reakcji metylacji monofosforanu deoksyurydyny
do monofosforanu deoksytymidyny, tetrahydrofolian zostaje utleniony
do dihydrofolianu (DHF), ktéry nastepnie moze by¢ redukowany do
THF w reakcji katalizowanej przez reduktaze dihydrofolianu (DHFR).
Niedobory kwasu foliowego prowadza do zmniejszenia sie puli tyminy
niezbednej do polimeryzacji i naprawy DNA. W takim przypadku moze
doj$¢ do btednego wbudowywania uracylu w miejsce tyminy do DNA.
Obecnos¢ uracylu w DNA jest takze wynikiem spontanicznej deamina-
cji deoksycytozyny. Takie zaburzenie ma wysoki potencjat mutagenny,
poniewaz naprzeciwko uracylu wbudowywana jest preferencyjnie ade-
nina, co w trakcie replikacji moze prowadzi¢ do zmiany pary zasad GC
na AT w potomnej czasteczce DNA. W ludzkim materiale genetycznym
codziennie pojawia sie $rednio kilkaset czgsteczek uracylu, za§ w przy-
padku niedoboréw kwasu foliowego ta liczba wzrasta do 4 milionow.

Btednie wbudowany nukleotyd urydylowy jest specyficznie wyci-
nany przez glikozylaze uracylowa (UDG). Luki w DNA sa uzupetniane
przez polimeraze DNA, a konice nici taczone przez ligaze. Jezeli w trakcie
procesOw naprawczych nadal panuje deficyt folianow, a co za tym idzie
nukleotydéw tymidynowych, komoérce grozi catkowita destabilizacja
genetyczna poniewaz mogg wtedy powsta¢ podwdéjnoniciowe pekniecia
DNA i aberracje chromosomowe.

Tak silne zaburzenia integralno$ci genomu mogg prowadzi¢ do kan-
cerogenezy. Wykazano, iz limfocyty in vitro hodowane w pozywce po-
zbawionej kwasu foliowego charakteryzuje znacznie obnizona zdolno$¢
naprawy oksydacyjnych uszkodzen DNA indukowanych nadtlenkiem
wodoru w poréwnaniu do komorek hodowanymi w pozywce bogatej
w foliany [7]. Natomiast nasze badania wskazuja, Ze poziom btednie
wbudowanego uracylu do DNA limfocytow kobiet w wieku reproduk-
cyjnym ulega obnizZeniu pod wptywem suplementacji diety 400 ug kwa-
su foliowego dziennie. Ponadto stwierdzono, Ze po 4-tygodniowej su-
plementacji diety o 400 pg kwasu foliowego dziennie obnizeniu ulega
réwniez poziom uszkodzen oksydacyjnych [5, 6]. Dane te potwierdzaja
doniesienia, iz niedobory folianéw w organizmie s3 wigzane ze wzro-
stem ryzyka nowotwordw ptuc, piersi, przetyku, mézgu i jelita grubego
[1,8].
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Jednocze$nie kwas foliowy odgrywa wazna role w utrzymywaniu
wtlasciwego poziomu metylacji genomu, co réwniez przektada sie na sta-
bilno$¢ genetyczng komorki. 5,10-metylenoTHF (N° N'°-metylenotetra-
hydrofolian) ulega redukcji pod wptywem reduktazy metylenotetrahy-
drofolianowej (MTHFR) do 5-metyloTHF (N°-metylotetrahydrofolian),
ktdrego stezenie mierzone jest w surowicy krwi. MTHFR jest enzymem
limitujacym cykl aktywnego metylu. 5-metyloTHF stuzy jako donor gru-
py metylowej w reakcji remetylacji homocysteiny do metioniny. Kofak-
torem syntazy metioninowej jest witamina B12. Metionina natomiast
jest prekursorem S-adenozylometioniny (SAM). SAM jest swoistym
buforem grup metylowych. SAM uczestniczy w licznych reakcjach jako
ich donor, miedzy innymi w procesie metylacji DNA oraz inaktywacji
zwigzkéw aromatycznych w Il fazie detoksyfikacji. Niewystarczajace
stezenie SAM prowadzi do hipometylacji DNA istotnej dla utrzymania
homeostazy komdrkowej [9-11]. Po przeniesieniu grupy metylowej
z SAM na substrat powstaje S-adenozylohomocysteina (SAH), ktora
nastepnie ulega hydrolizie do adenozyny i homocysteiny. Niedostatecz-
na podaz foliané6w oraz witaminy B12 skutkuje obnizeniem stezenia
S-adenozylometioniny.

Homocysteina moze stanowi¢ posredni substrat do syntezy cyste-
iny przez syntaze cystationiny zalezng do witaminy B6, gdzie donorem
grupy metylowej jest betaina [12]. Odpowiednia ilo$§¢ 5-metyloTHF
zapobiega nagromadzaniu homocysteiny i odnawianiu puli metioniny.
Odktadanie sie homocysteiny jest czynnikiem patogennym (homocyste-
inemia) w chorobach zwigzanym z uktadem kragzenia i niedorozwojem
umystowym [12].

Do hipometylacji genomowej moze dojs$¢ w efekcie niedoboru kwasu
foliowego, a takze w wyniku deficytu witaminy B12. Metylacja specyficz-
nych cytozyn w sekwencji DNA odgrywa kluczowa role w regulacji eks-
presji genow. Okoto 4% cytozyn w DNA komorek ssakow jest w formie
zmetylowanej. Wystepuja one najczesciej w sekwencjach palindromo-
wych oraz w dwdjkach nukleotydowych C™G. Zmiany poziomu metylacji
w obrebie regionéw promotorowych stanowia wazny czynnik kontroli
transkrypcji gendw mogace prowadzi¢ do supresji transkrypcji. Hipo-
metylacja moze potencjalnie indukowac proto-onkogeny prowadzac do
promocji proceséw nowotworowych. Natomiast hipermetylacja regio-
néw promotorowych genéw supresorowych moze prowadzi¢ do ich in-
aktywacji powodujac destabilizacje proceséw komoérkowych.

Badanie poziomu metylacji DNA oraz wzorca metylacji wybranych
gendéw stanowia dobry sposéb oceny inicjacji kancerogenezy. Badania
nad nowotworami piersi, prostaty, macicy, okreznicy i tarczycy sugeru-
ja, Ze pojawienie sie mutacji jest konsekwencjg wczesniejszej hipomety-
lacji[1, 2, 7, 13-15]. U 0s6b poddanych dtugoterminowej diecie ubogiej
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w kwas foliowy wykazano wystepowanie hipometylacji w DNA limfo-
cytow izolowanych z krwi obwodowej. Po przywrdéceniu prawidtowo
zbilansowanej diety o odpowiedniej ilosci folianéw metylacja wracata
do poziomu wyjsciowego [1, 2].

Kwas foliowy jest czynnikiem niezwykle istotnym w czasie cigzy.
Jego niedobory ograniczajg wzrost i tempo podziatow komérkowych, co
moze prowadzi¢ do powaznego niedorozwoju ptodu, schorzen mies$nia
sercowego, zaburzenia rozwoju uktadu nerwowego. Najlepiej pozna-
nym objawem chorobowym, jaki niedobory folianéw moga wywierac
na rozwoéj ptodu, jest rozszczepienie cewy nerwowej u niemowlat [16].
Deficyt folian6w wptywa réwniez na przedwczesny pordd oraz niskg
wage urodzeniowg niemowlat, co jest prawdopodobnie spowodowane
niedorozwojem tozyska [17]. W czasie ciazy foliany z krwiobiegu matki
sg wychwytywane przez receptory folianowe komérek kosmoéwki, a na-
stepnie zgodnie z malejacym gradientem stezen sa przekazywane do
krazenia ptodu.

Zaktada sie, ze zalecane dzienne spozycie kwasu foliowego wynosi
270 pg, przy czym zapotrzebowanie na foliany ro$nie u oséb starszych,
spozywajacych nawet nieznaczne ilosci alkoholu, naduzywajacych ka-
pieli stonecznych oraz kobiet przyjmujacych Srodki antykoncepcyjne.
Natomiast dla kobiet ciezarnych warto$¢ zapotrzebowania dietetycz-
nego na foliany ksztattuje sie na poziomie 400 pg dziennie. Za deficyt
folianéw uznaje sie stan, gdy ich steZenie w erytrocytach jest nizsze niz
140 ng/ml, oraz mniejsze niz 6 ng/ml w surowicy [18].
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Rycina 3. Spozycie kwasu foliowego w diecie kobiet z Matopolski
n=512 (bez suplementacji).
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Stosujac metode analizy kwestionariuszy zywieniowych, stwierdzo-
no, iz u 90% kobiet zarowno w cigzy jak i kobiet nieciezarnych z woje-
wddztwa matopolskiego wystepuja niedobory kwasu foliowego w die-
cie, za$ u ponad potowy ankietowanych, realizacja zapotrzebowania na
kwas foliowy nie osiggneta nawet potowy rekomendowanego poziomu
(Rycina 3). Zalecana suplementacja 400 pg kwasu foliowego dziennie
przez 4 tygodnie u kobiet w wieku rozrodczym oraz przez caty okres
ciazy u kobiet ciezarnych spowodowata, iz w surowicy stezenie folia-
néw nie spadto ponizej 13 ng/ml.

Pomimo iz niniejsze badanie koncentrowato sie wytgcznie na ko-
bietach, na podstawie danych socjologicznych mozna wnioskowa¢, iz
kwestia niedoboréw dietetycznych kwasu foliowego dotyczy w takim
samym lub nawet wiekszym stopniu réwniez mezczyzn [34].

Gtownym folianem, ktoérego stezenie oznacza sie w surowicy jest
5-metyloTHF [19]. Ustalono, Ze aby utrzymac stabilno$¢ genetyczna
komoérek rozumiang jako: zapobieganie hipometylacji, zapobiegania
btednemu wbudowywaniu uracylu do DNA, wprowadzaniu peknie¢ po-
jedynczo- i podwojnoniciowych DNA oraz aberracji chromosomowych,
wymagane jest Srednie stezenie folianéw w surowicy powyzej 21 ng/
ml, oraz powyzej 464 ng/ml w erytrocytach [4, 20]. Wedtug niekt6rych
badan optymalny poziomu kwasu foliowego w surowicy warunkujacy
utrzymanie stabilno$ci genetycznej powinien przekracza¢ 13 ng/ml lub
313 ng/ml folianéw w krwinkach czerwonych [2, 18]. Erytrocyty sta-
nowia gtéwny rezerwuar kwasu foliowego. Kréotkotrwate niedobory fo-
lian6w w diecie nie s3 w stanie zaktéci¢ metabolizmu tego zwiazku, do-
piero dtugotrwaty deficyt moze naruszy¢ magazynowane rezerwy [21].
Dane epidemiologiczne pochodzace z Irlandii i USA, dowodza, Ze deficyt
kwasu foliowego jest najczesciej wystepujacym niedoborem sposréd
wszystkich witamin [21-27]. Nalezy wspomnie¢, iz diete uboga w fo-
liany czesto tez charakteryzuje deficyt witamin przeciwutleniajgcych.
Stad w konsekwencji obnizony status antyoksydacyjny z jednoczesnym
niedoborem kwasu foliowego stanowi czynnik ryzyka w promowaniu
niestabilno$ci genetycznej [3, 18, 20, 28-30]. Potwierdzono, iz dieta
suplementowana kwasem foliowym przez 4 tygodnie, sprzyja redukcji
ilo$ci endogennych uszkodzen oksydacyjnych DNA w limfocytach izolo-
wanych z krwi obwodowej kobiet w wieku rozrodczym [5].

Wysokie spozycie kwasu foliowego nie jest jednak jedynym warun-
kiem stabilno$ci genetycznej. Niedobory witaminy B12 - kofaktora
syntazy metioninowej prowadzié moga do tzw.: ,putapki folianowej”,
czyli gromadzenia sie 5-metyloTHF wobec niemoznos$ci wykorzysta-
nia go w reakcji metylacji homocysteiny do metioniny. Brak regenera-
cji 5-metyloTHF do tetrahydrofolianu prowadzi do obniZenia poziomu
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5,10-metylenoTHF stanowigcego donor grupy metylowej dla syntazy
tymidylanowej i wzrostu poziomu btednie wbudowanego uracylu do
DNA [3, 4, 6,12, 28].

Zazwyczaj deficytem witaminy B12 okresla sie stan, gdy jej stezenie
w surowicy jest nizsze niz 150 pg/ml. Zrédtem pokarmowym kobalami-
ny jest wylacznie pokarm pochodzenia zwierzecego, szczeg6lnie mieso
i watroba. Niedobory w zwigzku z tym dotycza przede wszystkim wegan
oraz oséb z niedoborem czynnika Castle’a, niezbednego do wchtania-
nia tej witaminy, co czesto wystepuje u oséb starszych. Witamina B12
w organizmie ludzkim jest kofaktorem tylko dwéch enzymow: syntazy
metionowej i mutazy metylomalonylo-CoA, ktéra katalizuje zalezng od
adenozylokobalaminy izomeryzacje L-metylomalonylo-CoA do burszty-
nylo-CoA. Koenzym B12 stanowi Zrédto wolnych rodnikéw niezbednych
do przebiegu tych reakcji, polegajacych na zmianie dwdch grup pomie-
dzy atomami wegla substratow.

Rycina 4. Wz6r chemiczny witaminy B12.

Badania z zastosowaniem metody mikrojader wykazuja, Ze poziom
witaminy B12 we krwi zapobiegajacy niestabilnos$ci genetycznej powi-
nien przekracza¢ 200 pg/ml [2, 31]. Natomiast zastosowanie znacznie
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czulszej metody kometowej do badania uszkodzen DNA w limfocytach
pokazato jednak, ze stezenie witaminy B12 nie powinno by¢ nizsze niz
400 pg/ml [6].

Deficyt kwasu foliowego w pozywieniu ma szczego6lne znaczenie dla
iloSci btednie wbudowanego uracylu do DNA u oséb, u ktérych aktyw-
nos$¢ reduktazy metylenotetrahydrofolianu (MTHFR) (EC 1.5.1.20) ko-
dowanej przez polimorficzny gen MTHFR jest niska. Gen MTHFR znaj-
duje sie na chromosomie 1p36.3 i sktada sie z 11 eksonéw. Wystepuja
w nim dwa dobrze opisane miejsca zmienno$ci pojedynczych nukle-
otydow. W obrebie eksonu 4 kodujacego domene katalityczng MTHFR
wystepuje tranzycja cytozyny na tymine w pozycji 677 w 222 kodonie
powodujac zastapienie alaniny waling w biatku. Zmiana ta skutkuje po-
wstaniem enzymu o nizszej aktywno$ci katalitycznej oraz o nizszej sta-
bilnoSci cieplnej w warunkach in vitro [32]. Polimorfizm ten determinu-
je wystapienie trzech grup fenotypowych. Heterozygotyczno$s¢ MTHFR
w pozycji 677 CT powoduje, Ze mierzona aktywnos$¢ reduktazy metyle-
notetrahydrofolianu spada do 60% w stosunku do homozygoty dzikiego
typu CC, natomiast homozygoty TT wykazujg aktywno$¢ zredukowang
do okoto 30%. Chociaz polimorfizmy wystepujace w pozycjach 677
i 1298 MTHFR (ekson 4 i 7) moga mie¢ przeciwstawny wptyw fenoty-
powy na stezenie kwasu foliowego we krwi, to obydwa sa wigzane z re-
dukcja ryzyka kancerogenezy [33]. Niska konwersja 5,10-metylenoTHF
w 5-metyloTHF zabezpiecza pule substratu dla syntazy tymidylanowej,
natomiast przesuniecie rownowagi w kierunku 5-metyloTHF zwieksza
jego pule niezbedna dla proceséw naprawczych i detoksyfikacyjnych,
ktéorym sprzyja wysoka podaz grup metylowych. Wysokie stezenie
metioniny i SAM - inhibitoré6w enzymu MTHFR oraz niski poziom ko-
faktora dinukleotydu flawinowo-adeninowego (FAD) spowodowanego
np.: niedoborami ryboflawiny (witaminy B2) bedacej prekursorem FAD,
zmniejszaja aktywnos$¢ MTHFR.

Ze wzgledu na istotng role foliandw w utrzymaniu stabilnosci ge-
netycznej komorek oraz fakt, iz jego niedobory dotycza ponad 90%
populacji Matopolski, bedacej dobrym reprezentantem catego kraju,
wskazane jest podjecie dziatan edukacyjnych w spoteczenstwie w celu
zwiekszenia §wiadomos$ci zdrowotnej i promocji prawidtowej, bogatej
w kwas foliowy diety. Obowigzkowa suplementacja kwasem foliowym
diety kobiet ciezarnych wydaje sie, przy obecnym stanie rzeczy, stusz-
nym zaleceniem. Natomiast ze wzgledu na niezmiernie wazne funkcje
kwasu foliowego pelnione w naszym organizmie niezaleznie od wieku
i ptci przede wszystkim istnieje konieczno$¢ ksztattowania wtasciwych
nawykoéw i wyboréw zywieniowych w catym naszym spoleczenistwie,
a zwlaszcza wsréd oséb mtodych.
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STRESZCZENIE:

Stezenie steroidowych hormondéw ptciowych w organizmie za-
lezne jest od czynnikow fizjologicznych, Srodowiskowych i genetycz-
nych. Poziom estrogenéw oraz ich dostepno$¢ w organizmie zalezy
w duzej mierze od aktywnosci enzymoéw bioracych udziat w ich syn-
tezie i katabolizmie oraz sity wigzania estrogen6w przez specyficzne
biatka transportowe i receptory estrogenowe. Wszystkie te biatka
kodowane sa przez polimorficzne geny, co sprawia, ze kazda osoba
charakteryzuje sie odmiennymi zdolno$ciami metabolizowania es-
trogenow. Natomiast metabolizm estrogendw jest czynnikiem mo-
dyfikujacym ryzyko zachorowania na nowotwory hormono-zalezne.

ABSTRACT:

The sex steroid hormones levels depend on the physiological,
environmental and genetic factors. The concentration of estrogens
and their bioavailability is determined by the activity of enzymes in-
volved in estrogens synthesis, catabolism and the strength of estro-
gens interaction with specified binding proteins and receptors. All
the above proteins are coded by polymorphic genes, which lead to
high inter-individual differences in estrogens metabolizing abilities.
Moreover the estrogens metabolism is the factor which modulates
the risk of hormone-dependent cancers.

Stowa kluczowe: estradiol, polimorfizm genetyczny, kanceroge-
neza, CYP, COMT

Key words: estradiol, genetic polymorphism, cancerogenesis,
CYP, COMT
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t. II: Zaburzenia w metabolizmie estrogendéw i ich konsekwencje, red. nauk.
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WPROWADZENIE

Estrogeny sa uwazane za czynnik kancerogenny, ale wykazano takze,
ze w pewnych warunkach moga wykazywac¢ dziatanie przeciwutlenia-
jace. Natomiast ryzyko nowotworéw hormono-zaleznych wzrasta pro-
porcjonalnie do czasu catkowitej kumulatywnej ekspozycji na estroge-
ny w ciggu zycia kobiety (Mitrunen 2003, Hiraku 2001). SteZenie stero-
idowych hormondéw piciowych w organizmie zalezne jest od czynnikéw
fizjologicznych, srodowiskowych i genetycznych. Poziom estrogenéow
w organizmie zalezy w duzej mierze od aktywnosci enzymdéw biorgcych
udziat w ich syntezie i katabolizmie, kodowanych m.in. przez polimor-
ficzne geny. Polimorfizm genetyczny to wystepowanie alternatywnych
sekwencji DNA u cze$ci populacji (czeSciej niz u 1%). Moga powodowac
zmiane: aminokwasu w kodowanym biatku, poziomu ekspresji genu
lub stabilnosci transkryptu. Polimorfizm czesto dotyczy tylko jednego
nukleotydu (SNP - single nucleotide polymorphism). Polimorfizmy oma-
wianych gen6w moga by¢ skorelowane ze odmienng podatno$cig na no-
wotwory piersi, szyjki macicy oraz moga by¢ wskaznikiem wczesnego
dojrzewania piciowego, jak pokazaly wyniki wielu badan epidemiolo-
gicznych (Griffits 2002, Lai 2001).

BIALKA WIAZACE ESTROGENY

W 98% estrogeny w krazeniu wystepujg w postaci zwigzanej z biat-
kami osocza: albuming oraz globuling wiazaca sterydy ptciowe (SHBG
- Sex Hormon Binding Globulin). Niezwigzane z biatkami hormony ste-
rydowe maja zdolno$¢ przenikania przez btone komérkowsa i wigza-
nia sie z receptorem cytoplazmatycznym. W obrebie genu kodujacego
SHBG, zlokalizowanego na 17 chromosomie, zidentyfikowano ponad
10 miejsc polimorficznych (Thompson 2008). Obecno$¢ zmutowanych
alleli SHGB oraz zmienno$¢ ekspresji genu pod wpltywem np.: estroge-
n6w, modyfikuje poziom tej globuliny. Stwierdzono, iz wysokie stezenie
SHBG we krwi jest skorelowane z mniejszym ryzykiem raka piersi, ma-
cicy, prawdopodobnie wskutek zmniejszonego stezenia wolnych hor-
monéw w osoczu (Nagel 2004, Dunning 2004).

Oddziatywanie hormonoéw steroidowych odbywa sie poprzez recep-
tory steroidowe obecne w cytoplazmie i jadrze docelowych komoérek.
Kompleks dimerycznego receptora estrogenowego (ER) zwigzanego
z estrogenem petni role jadrowego czynnika transkrypcyjnego w kom-
pleksie polimerazy RNA II zaleznej od DNA, ktéry wigze sie do regula-
torowych sekwencji EREs (Estrogen Response Elements) w rejonie pro-
motorowym docelowych genéw oraz do aktywacji acetylotransferazy
histonéw uruchamiajac ekspresje genéw i np.: stymulujac komérke do
podziatu.
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Zaréwno ER-a jak i ER-f3 wystepujg w licznych formach polimorficz-
nych. W genie kodujacym receptor estrogenowy typu alfa wystepuja
dwa pojedynczonukleotydowe polimorfizmy w obrebie intronu 1 oraz
dwunkleotydowe powtorzenia (GT) powyzej eksonu 1D, ktére sg wigza-
ne z modyfikacja ryzyka nowotworéw piersi (Boyapati 2005) prawdo-
podobnie poprzez zmiane ilosci dostepnych receptoréw ER-a. W genie
kodujacym receptor estrogenowy typu beta wystepuja polimorfizmy
w obrebie eksonéw 517 (Aschim 2005), ktore nie zmieniajgc sensu in-
formacji genetycznej, moga istotnie wptywac na stabilno$¢ genetyczna
komorek poprzez modyfikacje sily wigzania estrogenéw lub ich oddzia-
tywania z DNA.

BIOSYNTEZA ESTRADIOLU

Steroidowe hormony piciowe powstajg z cholesterolu przy udziale
hydroksylaz systemu cytochromu P450, NADPH i tlenu czasteczkowe-
go. Enzymami odpowiedzialnymi za proces biosyntezy estrogendw sa:
desmolaza cholesterolowa (CYP11A1), 17a-hydroksylaza (CYP17), aro-
mataza (CYP19) oraz dehydrogenaza 17f3-hydroksysteroidowa (17-
-HSD).

Pierwszy etap biosyntezy estrogenéw u kobiet w wieku reproduk-
cyjnym przebiega w komérkach otoczki wewnetrznej jajnikdw. W tym
etapie z cholesterolu powstaje testosteron i androstenodion (Ryc. 1).
Dalsze reakcje tego szlaku odbywaja sie w komoérkach ziarnistych
(Ryc. 2). Estrogeny sg takze syntetyzowane przez podskdrne komorki
ttuszczowe i komorki nabtonkowe sutka, zas w czasie cigzy produkowa-
ne sg przez tozysko.

Pierwszym enzymem szlaku biosyntezy hormonéw sterydowych
jest desmolaza cholesterolowa, czyli cytochrom P450a 11A (CYP11A1)
(EC 1.14.15.6). Katalizuje ona reakcje przeksztatcenia cholesterolu
w pregnenolon poprzez odszczepienie taficucha bocznego (reakcja 1).
Gen CYP11A1 jest zlokalizowany na dtuzszym ramieniu chromosomu
pietnastego (15q24). W rejonie niekodujacym 5 genu CYP wystepuje
polimorfizm mikrosatelitarny polegajacy na wystepowaniu powtérzen
pentanukleotydowych [TTTTA] . Sugeruje sig, iz polimorfizm ten pod-
nosi ryzyko wystapienia zespotu policystycznych jajnikéw (Modugno
2004).
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Ryc. 1. Synteza 17B-estradiolu. Etapy od cholesterolu
do androstenodiolu.
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Ryc. 2. Synteza 17f3-estradiolu. Etapy od androstenodiolu
do 17B-estradiolu. Opis kolejnych reakcji w tekscie.

Kolejne etapy syntezy hormondéw sterydowych Kkatalizuje enzym
CYP17 (cytochrom P450c17) (EC 1.14.99.9), posiadajacy aktywnos$¢
17a-hydroksylazy i 17,20-liazy. Jedno z centréw aktywnych enzymu
odpowiada za 17a-hydroksylacje pregnenolonu (reakcja 2) i proge-
steronu (reakcja 3) do ich 17a-hydroksylowych pochodnych. Dru-
gie centrum aktywne katalizuje reakcje przeksztatcenia 17a-hydro-
ksypregnenolonu w dehydroepiandrosteron (DHEA) (reakcja 4) oraz
17a-hydroksyprogesteronu w androstenodion (reakcja 5). Centra ak-
tywne CYP17 odpowiedzialne za hydroksylacje i hydrolize podlegaja
niezaleznej regulacji. Aktywno$¢ 17,20-liazowa cytochromu CYP17 de-
cyduje o wielkosci frakcji pregnenolonu i progesteronu, jaka postuzy do
syntezy hormondw ptciowych, a jaka do syntezy hormonéw kory nad-
nerczy: kortyzolu (w warstwie pasmowatej) i aldosteronu (w warstwie
ktebkowatej) (Kristensen 2005). Gen CYP17 zawiera 8 eksonoéw i jest
potozony na dtuzszym ramieniu 10 chromosomu (10q24.3). Polimor-
fizm genu CYP17 wystepujacy w rejonie 5’ genu nie objetym transkryp-
cjg, wynikajacy z tranzycji tyminy na cytozyne w pozycji -27 nazwano
polimorfizmem A2. Tworzy on kasete CCACC powyzej promotora genu,
sekwencje rozpoznawang przez czynnik transkrypcyjny SP1, co hipote-
tycznie moze zwieksza¢ czesto$¢ inicjacji transkrypcji genu. Pokazano,
ze kobiety w wieku rozrodczym posiadajgce ten zmutowany allel CYP17
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maja wyzsze stezenie estrogenéw we krwi w poréwnaniu do kobiet po-
siadajacych allel dziki (A1) (Miyoshi 2003, Jasiefiska 2006). Nie udato
sie jednak w badaniach in vitro wykaza¢ zwiekszenia czestosci inicjacji
transkrypcji genu z tg polimorficzng zmiang. Takze ten polimorficzny
allel skorelowany jest ze wzrostem ryzyka wystgpienia nowotworéw
piersi (Mitrunen 2003, Ahsan 2005).

Dehydrogenaza 3B-hydroksysteroidowa (3(3-HSD, A5,4-izomeraza),
EC 1.1.1.145, to enzym odpowiadajacy za izomeryzacje pregnenolonu
do progesteronu (reakcja 6), 17a-hydroksypregnenolonu do 17a-pro-
gesteronu (reakcja 7) i DHEA do androsteonodionu (reakcja 8) oraz
16B-hydroksydehydroepiandrosteronu do 16(-hydroksyandrosteno-
dionu. W genie 33-HSD wystepuja przynajmniej 4 polimorfizmy, ktére
modyfikujg sekwencje aminokwasow biatka i 7 innych, ktére by¢ moze
wplywaja na poziom ekspresji biatka (Wang 2007).

Nastepnie androstenodion jest przeksztatcany w testosteron przez
dehydrogenaze 17f-hydroksysteroidowa (178-HSD) (EC 1.1.1.51)
[116] (reakcja 9). Gen zlokalizowany na 10 chromosomie (10p14,15)
i wystepuje w nim m.in. polimorfizm Ser312Gly (A/G), ktdry jest wigza-
ny z modyfikacja ryzyka raka endometrium (Dumas 2010).

Aromataza (EC 1.14.14.1), czyli enzym kodowany przez gen CYP19,
katalizuje koficowy etap trzystopniowego utlenienia w reakcji konwer-
sji androstenedionu w estron (reakcja 10) oraz testosteronu w 17(-
estradiol (reakcja 11). Aktywno$¢ aromatazy decyduje o ostatecznym
stezeniu 17-estradiolu (Milczarek 2005).

Gen CYP19 lezy na dtuzszym ramieniu chromosomu 15 (15q21.2)
i zawiera dziesie¢ eksondw. Ekson 1 wystepuje w kilku kopiach, zaopa-
trzonych we wtasne rejony promotorowe. Ekspresja genu aromatazy
jest tkankowo-specyficzna a regulacja odbywa sie przez wykorzystanie
alternatywnych promotoréw. W genie CYP19 wystepuje polimorfizm
polegajacy na wystepowaniu 7 do 12-krotnych tetranukleotydowych
powtoérzen o sekwencji TTTA w obrebie intronu 4, z dodatkowym jesz-
cze najkrotszym allelem z 7 powtoérzeniami sekwencji w potaczeniu
z delecja trzech nukleotydéw TCT powyzej rejonu mikrosatelitarnego
(Ahsan 2005, Berstein 2004). Badania prowadzone na réznych popula-
cjach wykazujg odmienng podatnos$¢ na nowotwory hormono-zalezne
u kobiet posiadajacych rézne allele CYP19. Zwiekszenie ryzyka raka en-
dometrium (szczego6lnie allel z 10-krotnym powtérzeniem) i piersi (allel
[TTTA],,) jest zwigzane z najdtuzszymi sekwencjami. Pocigga to za sobg
wieksza ekspresje genu i co za tym idzie wyzsza synteze 17-estradiolu.
Natomiast allel najkrdtszy (7-krotne powtdrzenie tetranukleotydowe
z delecjg 3 par zasad [TTTA],-3) jest wigzany z podniesieniem ryzyka
zachorowalno$ci na nowotwory piersi ER-pozytywne.
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W genie kodujacym aromataze, opréocz polimorfizmu mikrosateli-
tarnego, wystepuje pojedynczonukleotydowy polimorfizm w niekodu-
jacym rejonie 3’. Tranzycja tyminy na cytozyne powoduje spadek stabil-
nosci transkryptu.

17B-estradiol moze by¢ odwracalnie utleniany do estronu przez de-
hydrogenaze 173-hydroksysteroidowa (173-HSD) (reakcja 12) i/lub do
estriolu pod wpltywem aromatazy z 16-hydroksyandrostenodionu.

[ FAZA KATABOLIZMU ESTRADIOLU

173-estradiol usuwany jest z organizmu w procesach detoksyfika-
cyjnych fazy Ii Il (Ryc. 3).

W przypadku, gdy utlenione metabolity estradiolu nie zostang inak-
tywowane przez enzymy Il fazy detoksyfikacji, moga oddziatywaé z ma-
teriatem genetycznym tworzac addukty do zasad azotowych DNA.

Produktami katabolizmu w obrebie pierScienia A sa estrogeny kate-
cholowe 2- i 4-hydroksyestradiol oraz 2- i 4-hydroksyestron, natomiast
w wyniku katabolizmu estrogenéw w obrebie pierscienia D powstaja
16a-hydroksyestron i estriol.

CYP1B1 jest gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za hydroksylacje
17B-estradiolu przy weglu w pozycji 4. Cytochrom P4501B1 ulega eks-
presji w tkankach takich jak serce, mézg, ptuca, tozysko, nerki, macica,
jajniki, piersi (Lai 2001). Oprécz estrogendw, enzym ten katabolizuje
liczne zwigzki heterocykliczne jak np.: PAH, aminy arylowe, TCDD (tetra-
chlorodibenzenodioksyny). CYP1B1 ulega konstytutywnej ekspresji, przy
czym moze ona by¢ dodatkowo indukowana przez wspomniane hetero-
cykliczne substraty za pomoca receptora aryloweglowodorowego AhR
(Aryl Hydrocarbon Receptor). CYP1B1 jest genem polimorficznym skta-
dajgcym sie z 3 eksonéw, lezacym na 2 chromosomie (2p21-p22). Wyste-
puje w nim 6 pojedynczonukletydowych polimorfizméw (SNP) (Mitru-
nen 2003). Naleza do nich: tranzycja cytozyny na tymine w intronie 1;
transwersja cytozyny na guanine w obrebie eksonu 2 (kodon 48) powo-
dujaca zmiane argininy na glicyne; transwersja G na T w eksonie 2 zmie-
niajgca sens kodonu 119 (alanina na seryne); zamiana G na C w eksonie
3 powodujaca, Ze zamiast waliny wbudowywana jest leucyna w kodonie
432; tranzycja cytozyny na tymine w kodonie 449 (bez zmiany sensu);
oraz tranzycja adeniny na guanine w kodonie 453 (asparagina na seryne).
Polimorficzne zmiany w sekwencji 2 i 3 eksonu maja wptyw na zmiane
wlasnoSci katalitycznych biatka. Mutacja w kodonie 432 w obrebie ekso-
nu 3, ktéry koduje domene wigzaca hem, powoduje, iz taki enzym wyka-
zuje 2-4-krotnie wyzszg aktywno$¢ katalityczng w poréwnaniu do biatka
dzikiego typu (Lai 2001, Sasaki 2004). Wysoka aktywno$¢ CYP1B1 moze
prowadzi¢ do wzrostu steZenia 4-hydroksyestradiolu w surowicy oraz do
zmiany stosunku pomiedzy 4- i 2-hydroksylowymi pochodnymi.
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Ryc. 3. Podstawowe szlaki katabolizmu 17-estradiolu (E2). Enzymy
[ fazy detoksyfikacji: CYP1A2, CYP1B1. Enzymy II fazy detoksyfikacji:
COMT (0-metyltransferaza katecholowa) i GST (transferaza
glutationowa).

Wyniki badan epidemiologicznych wskazujg, iz polimorfizmy w ko-
donach 119 oraz 432 sg wigzane ze wzrostem ryzyka zachorowania na
raka endometrium oraz piersi (Mitrunen 2003, Galicchio 2006, Miyoshi
2003).
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Jednym z enzymoéw hydroksylujacych 17(-estradiol i 17B-estron
przy weglu w pozycji 2 pierScienia A jest cytochrom P4501A1. Gen ten
ulega ekspresji w tkankach niewatrobowych takich jak: ptuca, piersi,
limfocyty, tozysko, jednak nie konstytutywnie i bez indukcji trudno jest
zaobserwowac obecno$¢ mRNA cytochromu 1A1. Podobnie jak CYP1B1,
CYP1A1l odpowiada za aktywacje zwigzkéw policyklicznych w I fazie
detoksyfikacji. Opisano siedem polimorfizméw wystepujacych w obre-
bie sekwencji genu CYP1A1 lezacego na dtuzszym ramieniu chromoso-
mu 15 (15g23) (Lai 2001). Dwa z nich, oznaczane jako polimorfizmy
m1 oraz m2, sg fenotypowo zwigzane ze wzrostem aktywnosci enzy-
mu (Berstein 2004). Polimorfizm m1 to tranzycja tyminy na cytozyne
w 3’ niekodujgcym odcinku genu w pozycji oddalonej o 250 par zasad
od miejsca poliadenylacji, ktéra powoduje zmiane w regulacji ekspresji
genu i wydtuzenie czasu pot-trwania transkryptu w cytoplazmie. Na-
tomiast polimorfizm m2 to tranzycja adeniny na guanine w eksonie 7,
kodujacym domene wigzaca hem, ktéra prowadzi do wbudowywania
izoleucyny zamiast waliny w kodonie 462. Sugerowany jest zwigzek po-
limorficznych form CYP1A1, kodujacych enzym o wyzszej aktywno$ci
ze wzrostem ryzyka zapadniecia na nowotwory piersi (Miyoshi 2003).
CYP1A1 ze wzgledu na niska specyficznos¢, katalizuje réwniez reakcje
hydroksylacji pierscienia A w pozycji 4. Proporcja pomiedzy produkta-
mi 4-hydroksylacji i 2-hydroksylacji wynosi dla CYP1A1 1:4.

CYP1AZ2 jest najbardziej aktywnym enzymem odpowiedzialnym za
2-hydroksylacje 173-estradiolu i estronu (EC 1.14.14.1.) Stwierdzono,
iz jego gen zlokalizowany na 15 chromosomie, ulega ekspresji wytacz-
nie w watrobie os6b dorostych. Wystgpienie transwersji A do C w intro-
nie 1 (pozycja 734) powoduje wzmozenie indukcji ekspresji tego genu.
U os6b bedacych nosicielami tego polimorfizmu stwierdzono przewage
2-hydroksylacji nad 4-hydroksylacja prowadzac do obniZenia negatyw-
nego wptywu estrogendéw na tkanki (Lai 2001). CYP1A2 w retikulum
endoplazmatycznym moze katalizowa¢ réwniez hydroksylacje estroge-
néw w pozycji 4, jednak te reakcje przebiegajg zdecydowanie w mniej-
szym stopniu niz hydroksylacja w pozycji 2. 2-hydroksypochodne 17§-
estradiolu uwazane sa za czynnik antyproliferacyjny (Mitrunen 2003).

Inng droga metabolizmu 17-estradiolu i estronu u kobiet jest ich
16a-hydroksylacja katalizowana przez cytochrom CYP3A4. Jest to row-
niez gtéwny enzym odpowiedzialny za katabolizm testosteronu przez
6(3- 2B- 1 15B3-hydroksylacje. Zwiekszona hydroksylacja w pozycji wegla
16 wydaje sie by¢ skorelowana z podniesionym ryzykiem zachorowania
nanowotwory piersi(Lai 2001).Cytochromy P4503A, ze wzgleduna do$¢
niska specyficznos¢ katalizy, odpowiadajg réwniez za 2-hydroksylacje
estrogenoéw (okoto 1/3 puli 2-hydroksyestradilou jest produktem re-
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akcji katalizowanej przez CYP3A4). Wystapienie tranzycji adeniny na
guanine w 5’ regionie regulatorowym genu CYP3A4 (polimorfizm 1B)
powoduje zmiane aktywno$ci enzymu. Stwierdzono, iz ta mutacja wia-
ze sie ze spadkiem aktywnosci hydroksylacji w pozycji 6 oraz wzrostem
aktywnosci 16a-hydroksylacji polimorficznego enzymu w stosunku do
biatka dzikiego (Murayama 2007). CYP3A4 ulega inhibicji w obecno-
$ci a-tokoferolu i luteiny oraz ketokonazolu i progesteronu, natomiast
jego aktywnos¢ ro$nie pod wptywem kwercetyny, brokutéw i substan-
cji z dymu tytoniowego oraz glukokortykoidéw. Sugerowane jest wy-
stepowanie wyzszego poziomu testosteronu u kobiet bedacych homo-
zygotami zmutowanego allelu. Polimorfizm 1B genu CYP3A4 jest sko-
relowany z wystepowaniem wczesnego miesigczkowania u dziewczat
oraz podniesieniem ryzyka zachorowania na raka piersi. Potwierdza to
wysoki poziom 16-hydroksyestronu wystepujacy m.in. w nowotworach
piersi, endometrium i szyjki macicy. 16a-hydroksyestron ma wyzsze
powinowactwo do ER niz 173-estradiol [10]. Sugeruje sie rowniez, ze
16a-hydroksyestron stymuluje produkcje prostacyklin przez komoérki
nabtonkowe naczyn krwionosnych (Mueck 2002). Ponadto stwierdzo-
no, iz 16a-hydroksyestron wptywa na obnizenie ekspresji receptoréw
estrogenowych.

I FAZA DETOKSYFIKAC]I

Katecholowe estrogeny sa inaktywowane na drodze O-metylacji,
glukuronizacji, sulfatacji lub skoniugowania z glutationem. Koniugacja
katecholowych estrogenéw z ktéra$ z powyzszych grup blokuje ich po-
tencjat hormonalny oraz uniemozliwia dalsze utlenianie do reaktyw-
nych wolnorodnikowych zwigzkéw w cyklu semi-chinonowym. Reak-
cje Il fazy detoksyfikacji sg istotne, poniewaz jesli do nich nie dojdzie,
w trakcie cyklicznych reakcji utleniania i redukcji katecholowych po-
chodnych estrogendéw i przechodzenia pomiedzy formami chinon - hy-
drochinon z udziatem tlenu czasteczkowego generowane sg duze ilo$ci
anionorodnika ponadtlenkowego. Anionorodnik ponadtlenkowy moze
by¢ redukowany enzymatycznie lub nieenzymatycznie do nadtlenku
wodoru i dalej do innych RFT. Generowanie RFT prowadzi do nasilenia
sie stanu stresu oksydacyjnego w komorce.

RFT powstaja rowniez w wyniku alternatywnych reakcji nieenzyma-
tycznych estrogendw katecholowych z jonami metali. Produkty posred-
nie tych przemian moga modyfikowa¢ zasady azotowe, wprowadzac
pojedyncze pekniecia do nici i oksydacyjne uszkodzenia DNA.

Gloéwna droga inaktywacji 2- i 4- katecholowych estrogenéw w orga-
nizmie jest O-metylacja przez O-metyltransferaze katecholowg (COMT,
EC 2.1.1.6.). Metylacja uniemozliwia dalsze przemiany katecholi do chi-
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nondéw i semichinondw zmniejszajac tym samym powstawanie form
rodnikowych. COMT katalizuje przeniesienie grupy metylowej z S-ade-
nozylo-L-metioniny (SAM) na jedng z grup hydroksylowych w ugrupo-
waniu katecholowym (preferencyjnie przy weglu 3) (Zhu 2002).

Dwie formy (rozpuszczalna i blonowa) sa kodowane przez gen zlo-
kalizowany na dtuzszym ramieniu chromosomu 22. W genie COMT wy-
stepuje polimorfizm w obrebie 3 eksonu. W formie cytoplazmatycznej
zmianie ulega adenina na guanine w kodonie 108, a w formie zasocjo-
wanej z btong w kodonie 158, co powoduje zastgpienie waliny metioni-
ng, co z kolei skutkuje 3- do 4-krotne zmniejszenie aktywnosci enzyma-
tycznej biatka kodowanego przez allel zmutowany.

Czynnikiem wptywajacym na tempo metylacji katalizowanej przez
COMT jest rowniez dostepno$¢ grup metylowych dostarczanych z SAM
podczas metabolizmu folianow. Ich steZenie takze zaleZzne jest od aktyw-
nosci jednego z gtéwnych enzyméw szlaku metylacyjnego, reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTHFR) (EC 1.5.1.20), ktéra jest enzy-
mem limitujacym cykl aktywnego metylu, kodowanym przez polimor-
ficzny gen MTHFR znajdujacy sie na chromosomie 1p36.3. W obrebie
eksonu 4 kodujacego domene katalityczng MTHFR wystepuje tranzycja
cytozyny na tymine w pozycji 677 w 222 kodonie powodujac zastgpie-
nie alaniny waling w biatku. Zmiana ta skutkuje powstaniem enzymu
o nizszej aktywnos$ci katalitycznej oraz o nizszej stabilnosci cieplnej
w warunkach in vitro (Abu-Amero 2003). Drugi polimorfizm to trans-
wersja adeniny na cytozyne w pozycji 1298 w obrebie eksonu 7. Powo-
duje to zamiane w kodonie 429 z glutaminianu na alanine w obrebie
domeny regulatorowej enzymu, co zmniejsza powinowactwo MTHFR
do jego inhibitora S-adenozylometioniny (SAM).

Badania nad wptywem COMT na rozwoj nowotworu piersi pokaza-
ly, ze homozygoty LL sg bardziej podatne na zachorowanie w okresie
przedmenopauzalnym natomiast ryzyko wystgpienia nowotworu piersi
w okresie pomenopauzalnym jest nizsze niz u kobiet posiadajgcych allel
H (Mitrunen 2003). Moze to wynika¢ z faktu, Ze kobiety posiadajace dwa
zmutowane allele sg stabiej chronione przed dziataniem katecholowych
estrogeno6w. Stwierdzono, ze 2-hydroksyestron i 2-hydroksyestradiol sa
duzo szybciej metabolizowane przez COMT niz 4-hydroksy-pochodne
estrogenow. Ponadto 2-metoksyestradiol wykazuje, opr6cz hamowa-
nia wzrostu komérek nabtonka, fibroblastéw mie$nia sercowego, adi-
pocytow, komoérek gruczotowych jajnika, jak réwniez wtasciwosci an-
tyangiogenne. Ma niskie powinowactwo do ER i nie wykazuje efektu
estrogenowego. Efekt antyproliferacyjny 2-metoksyestradiolu jest wy-
wierany poprzez aktywacje ekspresji biatek p53 i p34 oraz modulacje
polimeryzacji mikrotubul (Mueck 2002).
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Inng droga katabolizmu jest jego koniugacja z glutationem lub grupg
sulfonowa (Mitrunen 2001). Transferazy glutationowe (GST) EC2.5.1.18,
to bardzo liczna grupaa cytoplazmatycznych enzymdéw katalizujacych
koniugacje zredukowanego glutationu (GSH) do szeregu zwigzkéw
elektrofilowych, zwiekszajac tym samym ich rozpuszczalno$¢ w wodzie
i utatwiajac wydalenie z organizmu. Transferazy glutationowe odpo-
wiadaja za inaktywacje form chinonowych katecholowych estrogenéw.
Wszystkie geny z rodziny transferaz glutationowych typu: GSTM, GSTP,
GSTT, GSTA i GSTZ wystepuja w formach polimorficznych, co powoduje
ogromne miedzyosobnicze zréznicowanie zdolno$ci metabolizowania
zwigzkéw potencjalnie kancerogennych, przy czym np.: potowa popu-
lacji kaukaskiej w ogole nie posiada genu kodujacego GSTM1 i/lub genu
GSTT1.

Sulfotransferaza steroidowa EC 2.8.2.1 odpowiada za przeniesienie
reszty sulfurowej na 173-estradiol, estron, DHEA i cholesterol. Siarczan
estronu jest nieaktywny biologicznie a jego poziom we krwi przekra-
cza 5-10-krotnie stezenie nieskoniugowanych estrogendéw takich jak
estron, 17(3-estradiol i estriol u kobiet w wieku rozrodczym, jak i pome-
nopauzalnym. Polimorfizm sulfotransferazy powoduje zamiane argini-
ny na histydyne w pozycji 213. Sulfataza steroidowa katalizuje proces
desulfatacji hormonéw sterydowych, w ktoérej genie zidentyfikowano
ponad 10 miejsc polimorficznych (Goodsell 2006). Poniewaz sulfurowe
pochodne estrogenéw majg do$¢ diugi czas zycia moga stanowi¢ pule
potencjalnie dostepnych hormondw, ktorych stezenie zalezy od réwno-
wagi miedzy dziataniem tych dwo6ch enzyméw, ktérych dziatanie jest
modyfikowane przez posiadane polimorfizmy.

Kolejna drogg usuwania estrogenéw z organizmu jest ich koniugacja
z kwasem glukuronowym przez UDP-glukuronylotransferaze, w ktoérej
genie wystepuje polimorfizm insercji (TA)_ w obrebie promotora, po-
wodujacy obnizenie ekspresji (Lord 2006).

PODSUMOWANIE

Kazda osobe charakteryzuje unikalna kombinacja genéw polimor-
ficznych kodujacych enzymy i biatka odpowiedzialne za synteze estra-
diolu, jego transport, oddzialywanie i katabolizm. Wynikiem tego jest
zdywersyfikowane steZzenie estrogendw oraz niezmiernie zréznicowa-
na osobnicza podatno$¢ na kancerogenne dziatanie pochodnych estra-
diolu.
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