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DOSIS FACIT VENENUM

Prawie 500 lat temu zyt pewien lekarz i przyrodnik imieniem Phillippus Aureolus Theophrastus Bombastus von
Hohenheim, znany szerzej jako Paracelsus. Jest on autorem stynnej sentencji:

,C0Z jest trucizng? Wszystko jest trucizng i nic nie jest trucizng. Tylko dawka czyni, Ze dana substancja nie jest trucizng”
(tac. Dosis facit venenum)

Dzisiaj to zdanie nadal jest aktualne i stanowi podstawe wspotczesnej toksykometrii.

Toksykometria jest dziatem toksykologii i zajmuje sie okreslaniem zaleznosci pomiedzy dawka substancji chemicznej
a jej dziataniem toksycznym na organizm. Nalezy zrozumie¢, ze absolutnie kazda substancja moze w odpowiednio wysokiej
dawce spowodowac zagrozenie zdrowia Lub zycia. Toksyczna moze byc wiec woda, tlen, cukier, witaminy, kofeina a takze
nikotyna, jad kietbasiany czy falloidyna (trucizna produkowana m.in. przez muchomora sromotnikowego). Podstawowa
roznicg pomiedzy substancjami uznawanymi za bezpieczne a tymi, o ktorych mowimy ze sg toksyczne, to dawka, po
ktorej nastepuje zatrucie organizmu. Wprowadzenie do organizmu dowolnej substancji wigze sie z ryzykiem - bedzie
ono bardzo mate jedli pijemy wode, ale ogromne jesli pomylimy muchomora sromotnikowego z niegroznym gotgbkiem
zielonkawym. Miarg teqo ryzyka jest toksycznosc, ktorg okresla sie dla wszystkich substancji dopuszczonych do spozycia.

TOKSYCZNOSC OSTRA

Toksycznos¢ ostra to niekorzystne efekty zdrowotne wystepujace w krdtkim czasie po podaniu danej substancji
drogg pokarmowg w pojedynczej dawce lub w kilku dawkach w czasie 24 godzin. W niniejszym artykule pomijamy
kwestie przyjmowania substancji toksycznych innymi drogami (np. droga wziewng). Efekty ostrego zatrucia sg kojarzone
z klasycznymi objawami zatrucia, jakie znamy z filmow i ksigzek. Ostra toksycznosc najczesciej opisuje sie za pomocg
parametru LD50 (median Lethal Dose).

LD50 to miara ostrej toksycznosci i oznacza takg dawke substancji, ktdra zabija 50% badanej populacji. W codziennym
zyciu LD50 jest uzyteczna do mierzenia toksycznosci w kontekscie wypadkow, zabdjstw lub samobdjstw, poniewaz to
w takich przypadkach organizm jest narazony na pojedyncze dawki toksyn i to na tyle wysokie, by stanowity bezposrednie
zagrozenie dla zycia.

LD50 wyznacza sie empirycznie na myszach lub szczurach (rzadziej na psach), a w niektorych przypadkach, np. dla
nikotyny, dostepne sg takze dane dla ludzi. W ramach ciekawostki oraz dla oswojenia sie z ideg dosis facit venenum,
warto przytoczy¢ przyktadowe wartosci LD50 dla szczurow:

+  Woda - 9000 mg/kg masy ciata (6l dla przecietnego cztowieka)

« Etanol - 7000 mg/kg

¢ Glifosat (skkadnik RoundUp'u) - 5600 mg/kg

+  Teobromina (alkaloid wystepujacy w ziarnie kakaowca i w czekoladzie) - 950 mg/kg

+  Kofeina - 190 mg/kg

Witamina D3 - 37 mg/kg

*  Nikotyna - 10 mg/kg

+  Aflatoksyny (toksyny wytwarzane przez grzyby z rodzaju Aspergillus, ktore rosng m.in. na zbozach) - 5 mg/kg

* Jad kietbasiany - 0,001 mg/kg (warto$¢ dla myszy)



Chociaz wartos¢ LD50 bywa uzyteczna, nie mozna polegac na niej bezgranicznie z kilku powodow:

1. Wyniki uzyskane w réznych eksperymentach mogg sie roznic, dlatego w Internecie zapewne znajdziecie odmienne
wartosci od tych podanych powyzej. Jest to problem powtarzalnosci wynikow.

2. Gatunki mogg znacznie roznic sie odpornoscig na ten sam czynnik. Na przyktad teobromina jest mniej wiecej tak
samo toksyczna dla szczura i dla cztowieka (odpowiednio 950 i 1000 mg/kg masy ciata) ale duzo bardziej toksyczna
dla pséw (300 mg/kg). Poniewaz tabliczka czekolady zawiera zwykle mniej niz 300 mg teobrominy, cztowiek nie jest
w stanie sie nig zatru¢ jedzac czekolade - ale pies juz tak.

3. Wyznaczanie LD50 wigze sie z zabijaniem zwierzat (w zaleznosci od procedury trzeba poswieci¢ od kilku do
kilkudziesieciu zwierzakdw) co pocigga za sobg problemy etyczne.

4. LD50 nie uwzglednia wielu czynnikéw, ktére mogq wptywac na tolerancje badz podatnos¢ organizmu na trucizne
takich jak stan zdrowia, czy nawet kondycja psychiczna.

5. Chyba najwazniejsze - ekspozycja organizmu powodujaca ostre zatrucia wymaga pewnego rodzaju ekstremalnych
warunkow (wypadek, celowe zatrucie), tymczasem typowa ekspozycja na jaka jestesmy narazeni to dtugotrwate
przyjmowanie niewielkich dawek. Nieco wyolbrzymionym przyktadem moze byc woda - raczej nikt nie wypija na raz
6 litrow (chociaz znane sq takie przypadki, zakoriczone zgonami) ale przeciez w mniejszej ilosci pijemy j3 codziennie.
Tak samo jest z wieloma innymi substancjami. Aby lepiej odwzorowac ryzyko zwigzane z ciggtym narazeniem na
substancje toksyczne, musimy jakos oszacowac toksyczno$c chroniczna.

TOKSYCZNOSC CHRONICZNA

Warto mieC na uwadze, ze toksyczno$¢ chroniczna zwigzana z dtugotrwatym narazeniem na jakis szkodliwy czynnik,

rzadko prowadzi bezposrednio do $mierci. Czesciej pojawiajq sie natomiast nieletalne skutki uboczne takie jak chocby

zwiekszone ryzyko wystapienia jakiejs choroby, bezptodnosc, utrata masy ciata, czy zaburzenia uktadu odpornosciowego.

LD50 nie méwi nam niczego o nieletalnych skutkach ubocznych, dlatego do oszacowania dtugofalowych skutkow

przyjmowania réznych substancji postugujemy sie miarami toksycznosci chronicznej:

o NOAEL (No Observable Adverse Effects Level) - najwyzsza dawka lub stezenie substancji, dla ktorego nie obserwuje
sie dziatania niepozadanego w badanych organizmach

o LOAEL (Lowest Observable Adverse Effects Level) - analogicznie, jest to najnizsza dawka lub stezenie substandj,
ktora wywotuje widoczne efekty niepozadane

Wartosci NOAEL i LOAEL stuza nastepnie do okreslania limitow bezpieczenstwa dziennego spozycia rozmaitych substancji.



DOPUSZCZALNE DZIENNE SPOZYCIE

W UE najczesciej postugujemy sie dopuszczalnym dziennym spozyciem ADI (Acceptable Daily Intake). Jest to wskaznik
okreslajacy maksymalng ilos¢ danej substancji w przeliczeniu na kilogram masy ciata, ktéra moze by¢ spozywana
codziennie z zywnoscig bez znacznych negatywnych skutkéw dla zdrowia przez cate zycie. ADI jest okreslane dla
wiekszosci dodatkow do zywnosci, pozostatosci pestycydow i lekow weterynaryjnych. W UE oceng bezpieczenstwa
substangji, ktore przyjmujemy z pozywieniem, zajmuje sie EFSA - Europejski Urzad ds. Bezpieczeristwa Zywnosci.
Wartos¢ ADI jest najczesciej podawana w miligramach na kilogram masy ciata na 1 dobe (mg/kg/d) i dotyczy tacznego
pobrania danej substancji réznymi drogami (z woda, zywnoscia, powietrzem, kosmetykami, lekami). Dla pozostatosci
pestycydow i zanieczyszczen zywnosci czasem stosuje sie wskaznik TDI - tolerowane dzienne spozycie, ktory co do
zasady jest tozsamy z ADI.

Aby obliczy¢ ADI dla danej substancji w pierwszej kolejnosci musimy eksperymentalnie wyznaczy¢ NOAEL
w dtugoterminowych badaniach toksykologicznych prowadzonych na zwierzetach (in vivo), zwykle na szczurach. Badania
takie trwajq zwykle od 3 tygodni do 2 lat. Czasem pomocniczo wykorzystuje sie takze dostepne dane toksykologiczne
uzyskane w warunkach in vitro (na przyktad z badan cytotoksycznosci - takie analizy, chociaz w nieco innym kontekscie,
wykonuje Laboratorium Biologii Molekularnej Jagiellonskiego Centrum Innowacji). Nastepnie najnizszg wartos¢ NOAEL,
jaka uzyskano w powtarzanych badaniach, dzieli sie przez tzw. wspotczynniki niepewnosci (WN):

ADI = NOAEL/WN

Wspétczynniki niepewnosci s3 zalezne od jakosci dostepnych danych naukowych na temat toksycznosci analizowane;
substancji. Kazdy wspotczynnik ma wartos¢ 10. Wspotczynniki niepewnosci zwigzane s3 z:

+  Ekstrapolacjg danych uzyskanych dla zwierzat na ludzi

Zmiennoscig ludzkiej populacji - jesli NOAEL oszacowano na podstawie badan epidemiologicznych na ludziach

¢ Ograniczonym czasem badania w poréwnaniu do czasu trwania ludzkiego zycia

*  Innymi ograniczeniami metody badawczej (np. stosowanie LOAEL gdy brakuje danych do okre$lenia NOAEL)

Za kazdy wspotczynnik majacy znaczenie w prowadzonych badaniach NOAEL dzieli sie przez 10. Na przyktad, jesli
w roznych testach na szczurach uzyskano nastepujace wartosci NOAEL dla substancji X:

+  Badanie zaburzenia ptodnosci: NOAEL = 50 mg/kg/d

+  Badanie chronicznej toksycznosci: NOAEL = 30 mg/kg/d

+  Badanie karcenogennosci: NOAEL = 10 mg/kg/d

to najnizsza warto$¢ NOAEL dzielimy przez 10 (ekstrapolacja danych ze zwierzat na ludzi) i jeszcze raz przez 10 (czas zycia
cztowieka jest dtuzszy od czasu zycia szczura i od czasu trwania eksperymentu):

ADI = (10/100) mg/kg/d = 0,1 mg/kg/d

Taka wartos¢ ADI oznacza, ze cztowiek o masie 75 kg moze przyjmowac codziennie,
przez cate zycie maksymalnie 7,5 mg substancji X (75%0,1=7,5) bez znaczacego ryzyka
wystapienia dtugoterminowych skutkéw ubocznych. Zastosowanie wspotczynnikow 8 &
niepewnosci daje nam do$¢ duzy margines btedu.



Dodatkowo, rozne organizacje naukowe mogq stosowac takze wspotczynniki modyfikujace (WM), ktore odzwierciedlajq
dodatkowe zmienne zwigzane z pomiarami, takie jak liczba przebadanych zwierzat. Tego typu zmienne s3 uwzgledniane
np. przy obliczaniu dawki referencyjnej RfD, ktora stosuje amerykariska Agencja Ochrony Srodowiska w odniesieniu do
pestycydow:

RFD = NOAEL/(WN*WM)

RfD jest zdefiniowana praktycznie tak samo jak ADI, ale nie stosuje sie jej do substancji rakotwdrczych oraz substancji
wchtanianych nie tylko z pozywienia ale takze np. przez skore (chociazby z kosmetykow).

RYZYKO

Zaprezentowany wyzej schemat dziatania jest z konicznosci uproszczony. Przedstawia jednak sedno metody, ktdra
stuzy do okreslania bezpieczenstwa wszelkich substancji, na ktore jesteSmy wyeksponowani w ciggu zycia. Nalezy
jednak pamietac, ze bezpieczenstwo i ryzyko to pojecia wzgledne. Wraz z rozwojem nauki i kolejnymi badaniami moze
okazac sie, ze ustalone wczoraj dawki uznane za bezpieczne, jutro mogg zostac uznane za ryzykowne i na odwrot.
Wyznaczanie ADI jest tylko jednym z elementow wigkszego procesu - oceny ryzyka. Ryzyka, ktdrego niestety nie da sie
wyeliminowac w stu procentach, a ktdre towarzyszy kazdej ludzkiej aktywnosci - od tykania witamin po BASE jumping.
Sama toksycznosc, zardwno ostra jak i toksyczna, nie wystarcza do bezposredniego poréwnania ryzyka zwigzanego
z dwoma réznymi czynnikami. Wazne jest rowniez oszacowanie faktycznego poziomu ekspozycji na jaki jestesmy narazeni
oraz ,waga” reakcji ubocznych wywotywanych przez oba czynniki. Spojrzcie na ponizsze zestawienie, czy jestescie
w stanie powiedzie, ktora substancja jest bardziej toksyczna?

LD50 dla glifosatu: 5600 mg/kg
LD50 dla kofeiny: 190 mg/kg

A teraz?

RfD glifosatu: 0,1 mg/kg/dzien
RfD kofeiny: 0,0025 mg/kg/dzien

Glifosat kojarzy sie wielu ludziom bardzo zle, jest to w konicu herbicyd, sktadnik stynnego RoundUp'u produkowanego
do niedawna przez jeszcze gorzej kojarzacy sie koncern Monsanto. | zgodnie z intuicjg wielu ludzi,
w testach toksycznosci ostrej wypada prawie 30 razy gorzej od kofeiny.

Jednak z badan toksycznosci chronicznej wynika, ze glifosat jest 40 razy bezpieczniejszy

dla zdrowia od kofeiny!

Sytuacja skomplikuje sie jeszcze bardziej, gdy przyjrzymy sie codziennym
ekspozycjom. Kawa moze zawiera¢ 50-300 mg kofeiny, w zaleznosci od sposobu
parzenia i wielkosci naczynia. Osoba wazaca 75 kg i pijaca dwie stabe kawy
dziennie, zawierajace 50 mg kofeiny kazda, przyjmuje wiec ponad 50 tysiecy
procent bezpiecznej dawki. Innymi stowy przekracza limit 500 razy.




Odpowiedz na nasuwajace sie od razu pytanie ,dlaczeqo ludzkos¢ jeszcze nie wygineta” jest prosta - RfD dla kofeiny
wyznaczono na podstawie LOAEL. A ,widoczne efekty niepozadane” ktre wywotuje w swojej najmniejszej dawce kofeina
to m.in. przyspieszenie metabolizmu, zmniejszenie uczucia zmeczenia fizycznego i pobudzenie umystowe - to wtasnie
dla tych efektéw w ogdle pijemy kawe. Istotna w tym przypadku byta wspomniana wczesniej waga objawdw, czyli sposdb
w jaki dziata dana substancja na organizm.

Tymczasem ekspozycja na glifosat jest najwyzsza u rolnikdw, ktdrzy go stosuja i wynosi ok 0,1% RfD, czyli 1000 razy
mniej niz dzienny limit. Ekspozycje badano m.in. analizujgc mocz rolnikéw i ich rodzin przy pomocy technik HPLG-MS oraz
GCMS, ktore wykorzystywane sg rowniez w laboratoriach Jagiellonskiego Centrum Innowacji do analiz jakosciowych
i ilosciowych.

Dlatego jesli zapytacie jakiegos naukowca co jest bardziej trujace: glifosat czy kofeina? X czy Y? Najpewniej ustyszycie
odpowiedz: to zalezy.

Obliczenia z ostatniego akapitu przeprowadzita dr Alison Bernstein i opublikowata w artykule Glyphosate Vs. Caffeine:
Acute and Chronic Toxicity Assessments Explained. [dostep: 31.10.2019]
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Jagielloniskie Centrum Innowacji Sp. z 0.0. - spotka powotana w 2004 r. przez
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie, zarzadzajaca Life Science Parkiem, a takze
oferujgca komplementarny zestaw ustug dla przedsiebiorcow i naukowcow
dziatajacych w obszarze nauk przyrodniczych. W ofercie JCI znajduja sie m.in.

wynajem specjalistycznych powierzchni laboratoryjnych, wsparcie kapitatowe i,
dla innowacyjnych firm, ustugi badan kontraktowych i badan klinicznych oraz & |
linia do produkgji kosmetykow.

Wiecej informacji na www.jci.pl



