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Abstract
Quantitative measures of health risk are based on epidemiological data and analytical clinical and toxicological
data. This review of health risks measurement instruments discusses cumulative risk assessment (CRA: cumu-
lative risk assessment), a measure of the overall burden of disease, expressed as the number of years lost due
to bad health condition, and disability (DALY: disability-adjusted life years), as well as the achievement of ad-
ductomics. Detection and characterization of DNA damage is useful for assessing genotoxicity, monitoring DNA
repair, developing biomarkers of exposure and assessing the efficacy of therapies. DNA adduct quantification is a
noninvasive assessment of DNA damage and repair in individuals and in the human population, facilitating the
assessment of lifetime exposures in the context of estimating exposomes and health risks.
Keywords:health risk, cumulative risk assessment (CRA), disability-adjusted life years (DALY), exposo-
mics, adductomics, DNA-adducts.

Streszczenie
Tlo$ciowe pomiary ryzyka zdrowotnego opieraja sie na danych epidemiologicznych oraz wynikach analiz klinicznych
i toksykologicznych. W przegladzie instrumentéw pomiaru ryzyka zdrowotnego oméwiono ocene skumulowanego
ryzyka (CRA: cumulative risk assessment), miare catkowitego obcigzenia chorobami, wyrazona jako liczbe lat utra-
conych z powodu zlego stanu zdrowia, niepelnosprawnosci (DALY: disability-adjusted life years) oraz osiagniecia
adduktomiki. Wykrycie i scharakteryzowanie uszkodzenn DNA jest przydatne do oceny genotoksycznosci, monito-
rowania napraw DNA, opracowania biomarkerdéw narazenia i oceny skutecznosci stosowanych terapii. Oznaczanie
iloéci adduktéw DNA jest nieinwazyjng oceng uszkodzen i napraw DNA u jednostek i w populacji czlowieka, uta-
twiajaca ocene narazenia w ciggu zycia w kontekscie oszacowania eksposoméw i zagrozen zdrowotnych.
Slowa kluczowe: ryzyko zdrowotne, ocena skumulowanego ryzyka (CRA), lata zycia skorygowane niepet-
nosprawnos$cia (DALY), eksposomika, adduktomika, addukty DNA.

Wprowadzenie w odniesieniu do pacjenta czy tez zdrowego czlo-

Ryzyko zdrowotne (health risks) to bardzo wieka (aneks). Historycznie rzecz biorac, pierw-
szerokie pojecie, niemniej jednak we wspodlczesnej  sze byly obserwacje zwiekszonej liczby zgonow
medycynie i toksykologii podlega pomiarom ilo- w populacji (pomér, plaga, morowe powietrze,

$ciowym, zaré6wno w skali populacji, jak rowniez  epidemie). Czynniki ryzyka okresla sie iloSciowo
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na podstawie ich rozpowszechnienia w populacji

(dane epidemiologiczne poparte analiza staty-

styczna) oraz ryzyka wzglednego (RR: risk ratio),

ilorazu szans (OR: odds ratio) lub wspodlczynnika

hazardu (HR: hazard ratio) w zakresie przyczy-

niania sie danego czynnika do okreélonych skut-

kéw zdrowotnych. W zasadzie pierwszorzedowe

znaczenie maja cztery czynniki:

1. behawioralne, stylu zycia (np. alkohol, nikoty-
nizm, narkotyki);

2. $rodowiskowe (np. jakoé¢ powietrza, toksyny);

3. biologiczne (np. niedozywienie, otylos¢, uwa-
runkowania genetyczne);

4. uwarunkowania spoleczne (np. uboéstwo lub

zamozno$¢, dostep do stuzby zdrowia).

Eksposomika

Aktualnie badania ryzyka zdrowotnego sa tre-
$cig eksposomiki (exposomics), nowej dziedziny
opartej na technologiach omicznych, takich jak
metabolomika, epigenomika, adduktomika, bio-
monitoring czlowieka i inne. Eksposomika jest
wszechstronnym badaniem eksposomu, obej-
mujacym wszystkie narazenia $rodowiskowe
(chemiczne, fizyczne, biologiczne i spoleczne),
z ktérymi jednostka spotyka sie od poczecia [1].
Celem tej dziedziny jest wyjasnienie, w jaki spo-
sob wszelkie narazenia eksposomiczne oddzialuja
z czynnikami genetycznymi, wplywajac na zdro-
wie i chorobe. Rownolegle rozwijane sa inne cie-
kawe metodologie, jak opisane ponizej wskazniki
CRA i DALY. Wsp6lnym mianownikiem tych no-
woczesnych metodologii jest mozliwie najbardziej
wiarygodne i precyzyjne iloSciowe oszacowanie

ryzyka zagrazajacego zdrowiu czlowieka.

Ocena skumulowanego ryzyka

CRA (cumulative risk assessment) — ocena
skumulowanego ryzyka jest ilo§ciowym przedsta-
wieniem lacznego ryzyka zdrowotnego populacji
[2]. Miara ta uwzglednia znaczace czynniki, ktore
przyczyniaja sie do gléwnych zagrozen dla zdro-
wia we wspoélczesnym spoteczenstwie. Wskaznik
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ten jest szczeg6lnie przydatny w ocenie zdrowia
publicznego.

CRA uwzglednia fakt, ze poszczego6lne osoby sa
czesto narazone na wiele zagrozen jednocze$nie,
ktére dodatkowo moga oddzialywaé synergistycz-
nie, zwiekszajac ogdlne ryzyko dla zdrowia. Lacz-
ne ryzyko zdrowotne jest czesto normalizowane
w celu utworzenia wskaznika o wartosci od 0 do 1
lub od 0 do 100, gdzie wyzsze wartosci wskazuja na
wieksze skumulowane ryzyko (rys. 1 irys. 2). Obli-
czenia CRA mogga sie znacznie r6zni¢ w zaleznoSci
od czynnikéw demograficznych i geograficznych,
takich jak wiek, ple¢, predyspozycje genetyczne,
kraje zamozne lub zaniedbane ekonomicznie, re-
giony dotkniete przez kataklizmy.

Przykladowo ocena ryzyka zdrowotnego w in-
cydentach komunikacyjnych opiera sie na czte-
rech komponentach. W Polsce mamy: umiarko-
wane ryzyko §miertelnoéci z powodu wypadkow
(1,6); wysoki wskaznik wypadkowo$ci drogowej
(1,5); relatywnie dobra jakoé¢ drog (1,2); dobry
dostep do stuzby zdrowia (1,1) — co daje laczny
wynik CRA: 3,1. Polski wspoélczynnik ryzyka zdro-
wotnego z powodu wypadkowosSci drogowej CRA
jest zdecydowanie wyzszy w poréwnaniu do iden-
tycznego sposobu obliczen dla $redniej Unii Eu-
ropejskiej (0,95), krajow skandynawskich (Szwe-
cja: 0,95, Norwegia: 0,79), Anglii (0,7), Stanoéw
Zjednoczonych (1,7). Wskaznik ten dramatycznie
roénie np. dla krajow azjatyckich, takich jak Indie
(CRA: 189) czy Pakistan (CRA: 315).

Dla rodzajow i jako$ci zdrowotnej diet obliczany
jest wskaznik CRA dla ryzyka wynikajacego ze spo-
sobu odzywiania w r6znych krajach. Na przyktad dla
diety $rédziemnomorskiej uzyskano znakomity wy-
nik ponizej jednosci: CRA = 0,43 (rys. 1).

Roéznice w wartoéciach wskaznika CRA moga
by¢ istotnie wysokie w zaleznosSci od udzialu jed-
nostkowych skladnikéw, jak w przypadku sku-
mulowanego ryzyka dla réznych krajow (rys. 2).
Wyniki CRA dla wybranych krajow uzyskano na
podstawie wielokrotnych obliczen sztucznej inte-

ligencji (AL: artificial intelligence), przy czym dla
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Dietozalezne ryzyko zdrowotne, ocena skumulowanego ryzyka (CRA)
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Rysunek 1. Ocena skumulowanego ryzyka zdrowotnego (CRA: cumulative risk assessment) dla réznych rodzajow

diet/odzywiania

niektorych krajow odchylenie standardowe CRA
byto relatywnie wysokie (Korea Poélnocna: CRA
22,32 +/- 12,85; Federacja Rosyjska: CRA 27,76
+/-11,39; Indie: CRA 15,00 +/- 6,00) w poréwna-
niu do odchylenia standardowego CRA dla 27 kra-
jow Unii Europejskiej (Sredni wynik z sumy CRA
dla 27 krajow: 6,65 +/- 1,33). W Unii Europejskiej
wskaznik CRA powyzej 7,00 notowano dla trzech
krajow (Wlochy, Slowacja, Rumunia), natomiast
dla innych trzech krajéow (Finlandia, Malta, Szwe-
cja) wskaznik ten wynosi ponizej 4,00.

Moéwiac o samym ryzyku zdrowotnym, warto
podkresli¢, ze w zalezno$ci od regionu czy kraju
poszczegblne eksposomy mogg mie¢ wyzsze war-
tosci wzglednego ryzyka RR (risk ratio), czyli nie-
réwnomiernie wyzszg ,sile razenia”. Warto przyjrzec
sie zroznicowanym kryteriom ryzyka zdrowotnego
uwzglednionego w powyzszych obliczeniach (rys. 2).
Na przyklad Chiny znane s3 z wysokiego poziomu
zanieczyszczen $rodowiska i szybkiego uprzemy-
slowienia, co moze przyczynié¢ sie do wysokiego
wspdlezynnika CRA. Indie borykaja sie z powazny-
mi problemami zwigzanymi z zanieczyszczeniem
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§rodowiska i wyzwaniami spoleczno-gospodar-
czymi. Podobnie Brazylia zmaga sie z wyzwaniami
Srodowiskowymi i spoleczno-ekonomicznymi, co
moze skutkowaé wysokim CRA. Jesli chodzi o dane
dla USA (CRA: 7,19), chociaz w wielu obszarach
obowiazuja wysokie standardy, nier6wnosci spo-
leczno-ekonomiczne i problemy zdrowotne moga
przyczyniaé sie do podwyzszonego CRA. Dla Korei
Polocnej (CRA: 22,32) w obliczeniach uwzgled-
niono niedozywienie (gléd), powszechny brak
bezpieczenstwa zywnoSciowego), choroby zakazne
(wysoka czesto$¢ wystepowania gruzlicy), ograni-
czony dostep do opieki, zig higiene (problemy sani-
tarne) oraz zaburzenia zdrowia psychicznego (wy-
soki stres i problemy ze zdrowiem psychicznym).
Dane (sprzed roku 2022) dla Federacji Rosyjskiej
(CRA: 27,7) sugeruja, ze ten kraj rzeczywiScie
ma wysoki wskaznik CRA ze wzgledu na znaczne
problemy spoleczno-ekonomiczne, zanieczyszcze-
nie $rodowiska, nieréwnos$ci spoleczne, wysokie
wskazniki palenia tytoniu, spozywania alkoholu,
choréb niezakaZnych, wysoki poziom przestepczo-

Sci i wypadkow drogowych.
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Ocena skumulowanego ryzyka (CRA) dla wybranych krajow
N
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Wyspy Pacyfiku 9, 01 \
Kanada 7,97 |
Stowacja 7,69 |
\ USA 7,19 |
[ Unia Europejska 6,54 |
| Polska640 ]
Austria 5,10

Kuba 3,90

Szwecja 3,89

[ ] Finlandia 3,50

[ | watykan1,16

Sredni wynik CRA dla 27 krajéw Unii Europejskiej
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Rysunek 2. Ocena skumulowanego ryzyka zdrowotnego (CRA: cumulative risk assessment) dla mieszkancéw da-

nego kraju

Lata zycia skorygowane
niepelnosprawnoscia

DALY (disability-adjusted life years) — lata
zycia skorygowane niepelnosprawnos$cia — to mia-
ra calkowitego obcigzenia chorobami, wyrazona
jako liczba lat utraconych z powodu zlego stanu
zdrowia, niepelnosprawnoéci lub przedwczesnej
$mierci. Jeden DALY oznacza utrate réwnowar-
tosci jednego roku pelnego zdrowia. Koncepcja
DALY powstala w polowie lat 90. XX w. jako: zop-
tymalizowanie sposobu, w jaki mierzymy wptyw
choroby, w jaki spos6b wybieramy odpowiedniq
do rodzaju choroby interwencje oraz w jaki spo-
s6b Sledzimy sukces lub porazke tej interwencji
[3]. Badania eksposomiczne poprawily dokladno$é
przypisywania DALY konkretnym przyczynom
poprzez identyfikacje czynnikéw Srodowiskowych
przyczyniajacych sie do choréb. Pozwala to na lep-
sze zrozumienie obciazenia chorobami, takimi jak
choroby ukladu krazenia, ukladu oddechowego
i nowotwory, na ktére wplywa narazenie na za-
nieczyszczenie powietrza oraz chemikalia i czyn-

niki stylu zycia. Czynniki stylu Zycia, uzaleznienia,
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urbanizacja, brak terenéw zielonych mogg istotnie
wplynaé na stan zdrowotny populacji.

W Unii Europejskiej wskazniki DALY zwigza-
ne z alkoholem oszacowano na ok. 10,8 mln DALY
rocznie, przy czym obcigzenie to obejmuje szeroki
zakres probleméw zdrowotnych, od chor6b wa-
troby po urazy, choroby ukladu krazenia, nowo-
twory i zaburzenia zdrowia psychicznego. Global-
nie skutki spozywania alkoholu oszacowano na
ok. 10,3 mln DALY wér6d mezczyzn i ok. 3,2 mln
DALY wérod kobiet. Przeliczajac wskaznik DALY
na 100 tys. mieszkancow na rok, otrzymamy dane
poréwnawcze dla Polski, Unii Europejskiej (jako

calo$ci) oraz Stanow Zjednoczonych (tab. 1).

Adduktomika

Zajmuje sie iloSciowa oceng uszkodzenn DNA,
oznaczajac liczbe powstajacych adduktéw DNA
(DNA adducts), czyli uszkodzonych zasad azo-
towych, nukleotydéw i szkieletu fosforanowego
DNA, jak réwniez peknieé nici DNA. Wykrycie
i scharakteryzowanie uszkodzenn DNA jest przy-

datne do oceny genotoksyczno$ci, monitorowania
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Tabela 1. Dane poré6wnawcze lat utraconych z powodu zlego stanu zdrowia i niepelnosprawnosci DALY, wywola-

nych wybranymi czynnikami stylu zycia i Srodowiska

T T

X ) Stany
Polska | Unia Europejska
368 895 903

Alkohol

Twarde narkotyki 78 134 301
Otylosé 657 2237 6024
Zraninia wanpadiach | 594

* DALY na 100 tys. 0os6b na rok

napraw DNA, opracowania biomarkeréw nara-
zenia i oceny skutecznosci stosowanych terapii.
Szacunki dotyczace liczby podstawowych uszko-
dzeh DNA w komorkach sg bardzo zmienne,
rzedu tysiecy adduktéw na komorke lub na 10°
nukleotydéw. Wraz z postepem w metodach ich
wykrywania i oznaczania istnieje mozliwo$¢ zi-
dentyfikowania adduktéw DNA promujacych mu-
tageneze i korelujacych ze znanym eksposomem.

Oznaczanie liczby adduktéw DNA w moczu
jest nieinwazyjng oceng powstawania i napraw

DNA u jednostek i w populacji czlowieka, co ula-

twia ocene narazenia w ciagu zycia w kontek$cie
oszacowania eksposomoéw i zagrozen zdrowot-
nych. Dzialania naprawcze u osoéb wykonujacych
zawody wysokiego ryzyka, u palaczy tytoniu moga
skutkowaé usuwaniem do 200 tys. adduktoéw
DNA na komoérke dziennie; moze wystapi¢ od 40
tys. do 100 tys. adduktéw dziennie na komorke
(rys. 3). System wycinania nukleotydéow (NER:
nucleotide excision repair) oraz system wycina-
nia zasad azotowych (BER: base excision repair)
i pozostale enzymy biorace udzial w naprawach

DNA usuwajg mierzalne ilo$ci adduktéw DNA.

Wzmozone usuwanie adduktéw DNA u os6b narazonych na ksenobiotyki

Addukty
DNA/kom.
200-tys. A
150-tys.
100-tys.
50 4x 4x 4x
-tys. 3x
k ontrol a o
L
0
pestycydy rozpuszczalniki benzen cisplatyna WWA dym tytoniowy
fosforoorganiczne organiczne [narazenie  cyklofosfamid [strazacy] [palacze
[rolnicy] [lakiernicy] zawodowe] [personel leczenia tytoniu]

onkologicznego]

Rysunek 3. Wzmozone usuwanie adduktow DNA u oséb narazonych na ksenobiotyki
WWA — wielopierScieniowe weglowodory aromatyczne; strzalki wskazuja zakres indywidualnych stezen usuwanych adduktéw DNA/
komorke; liczby: 3x—10x wskazuja na wielokrotno$é stezen adduktow DNA wobec kontroli (w zakresach okres§lonych strzatkami).
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A NaraZenie zawodowe i Srodowiskowe mierzone liczbg adduktéw DNA

2-ABP aminy aromatyczne pracownicy produkcji gumy

zywnos¢ skazona aflatoksyna

BaP narazenie srodowiskowe, zawodowe >

chlorek winylu narazenie zawodowe przy produkcji PCW

Diesel -spaliny zawodowi kierowcy

WWA zanieczyszczenie powietrza - miasto

zanieczyszczenie powietrza - wies
fosforoorganiczne pestycydy, pracownicy rolni

AT

pestycydy

cisplatyna personel leczenia onkologicznego

VAN

ciezki alkoholizm

i)

konsumenci duzych ilosci grillowanego migsa

grillowane migso

0 >
1000 2000 3000 4000 5000 addukty DNA/

miliard nukleotydéw

g

Rysunek 4. Narazenie zawodowe i Srodowiskowe na ksenobiotyki, produkty grillowanego miesa, leki chemiotera-

peutyczne i inne, mierzone liczba adduktéw DNA na miliard nukleotydow

2ABP, N-(2-metoksyfenylo)-2-aminobifenyl — biomarker narazenia na aminy aromatyczne; BaP, benzo(alfa)piren — biomarker kan-
cerogennych wielopier$cieniowych weglowodoréw aromatycznych; HCA — aminy heterocykliczne; PCW, polichlorek winylu, tworzy-
wo sztuczne, PhIP, 2-amino-1-metylo-6-fenyloimidazo[4,5-b]pirydyna — biomarker amin heterocyklicznych; WWA — wielopiersScie-

niowe weglowodory aromatyczne.

Ciggle nabywanie uszkodzen DNA z narazenia
na egzogenne i endogenne stresory w polaczeniu
z polimorfizmem genetycznym, defektami szla-
koéw naprawy DNA przyczyniaja sie do akumu-
lacji uszkodzenn DNA w genomie i niestabilno$ci
genomu [4].

Wraz z postepem w metodach wykrywania
i oznaczania adduktéw DNA istnieje mozliwoéé
zidentyfikowania adduktéw DNA promujgcych
mutageneze i korelujacych ze znanym eksposo-
mem [5]. Stale, codzienne usuwanie adduktow
DNA poprzez procesy naprawy i detoksykacji
DNA obejmuje naprawe dziesigtek tysiecy do se-
tek tysiecy uszkodzen na komorke dziennie. Zna-
ny jest np. efekt dzialania chemioterapii: biopsje
guza od pacjentow poddawanych chemioterapii
cisplatyna ujawniaja ok. 1-10 tys. adduktéow na
komorke bezposrednio po podaniu leku onkolo-
gicznego, przy czym znaczng redukcje obserwuje

sie w ciagu pierwszych 48 godzin, gdy uruchamia-
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ja sie mechanizmy naprawcze. Poziom uszkodzen
DNA wzrasta wraz z wiekiem i narazeniem na
eksposomy zewnetrzne (stresory §rodowiskowe),
co przyczynia sie do mutacji somatycznych, osta-
tecznie prowadzacych do roéznych choréb, w tym
choré6b ukladu krazenia, neurodegeneracji i raka.

Oznaczanie adduktébw DNA w moczu [6],
w przeliczeniu liczby adduktéw/miliard nukleoty-
doéw, pozwala na ilo$ciowe oszacowanie narazenia
zawodowego i Srodowiskowego (rysunek 4). Warto
zwroci¢ uwage np. na istotna réznice w iloéciach
adduktéw DNA w moczu mieszkancéow oSrod-
kow wielkomiejskich oraz w tzw. $wiezym wiej-
skim powietrzu, ktére co prawda w mniejszym
stopniu, ale tez jest lub moze by¢ zanieczysz-
czone. Istotnym eksposomem moze byé czeste
spozywanie dobrze wysmazonego miesa, podno-
szac poziom adduktéw amin heterocyklicznych,
takich jak addukty PhIP-DNA w moczu, od 200
do 1000 adduktéw na miliard nukleotydéw. Ko-
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rzystajac z metodologii adduktomiki, zmierzono
skutki ekspozycji na wiele toksyn chemicznych,
jak: benzo(a)piren, chlorek winylu przy produkcji
polichlorku winylu (PCW), aminy aromatyczne
(2-ABP) przy produkeji gumy, wielopier§cieniowe
weglowodory aromatyczne (WWA), spaliny die-
slowskie i inne (rysunek 4).

Ogolnie zliczanie adduktéw DNA w ludzkim
moczu jest metoda nieinwazyjna, dostarcza istot-
nych danych okreslajacych poziom narazenia i tym
samym potencjalne zagrozenie dla zdrowia wobec
roznych czynnikéw Srodowiskowych, zawodowych
iinnych niekorzystnych czynnikéw stylu zycia.

Podsumowanie
Zdrowie jest podstawowa wartoScia dla kazde-

go czlowieka. Zagrozenia zdrowotne traktowane

sg priorytetowo przez profesjonalne zespoly na-
ukowe, miedzynarodowe instytucje administra-
cyjno-badawcze i organizacje zdrowotne. Badania
asocjacyjne calego epigenomu czlowieka (EWAS)
wyodrebnily nowy kierunek oceny zagrozen zdro-
wotnych, jakim jest eksposomika. Koncepcja eks-
posomu podkresla znaczenie ilo$ciowego okre-
Slenia pelnego spektrum narazenia zdrowotnego
oraz odnosi sie do calosci zagrozen zdrowotnych,
ekspozycji ze Zrodel wewnetrznych i zewnetrznych
— od poczecia przez cale zycie czlowieka. Wybory
dotyczace stylu zycia maja istotny wplyw na ryzyko
rozwoju choréb przewleklych, stan zdrowia psy-
chicznego i inne problemy zdrowotne. Te rozlegle
badania prowadza do iloSciowego oszacowania ry-
zyka zdrowotnego ludzi w ujeciu indywidualnym,

jak rowniez w skali populacji.

Aneks. Instrumenty ilo§ciowego pomiaru ryzyka zdrowotnego*

1. Pomiar adduktéw DNA (adduktomika): wskazuje na narazenie na dzialanie czynnikéw genotok-

sycznych.

Lata zycia skorygowane o niepelnosprawno$¢ (DALY): miara ogdlnego obciazenia chorobami.

3. Ocena skumulowanego ryzyka (CRA): ocenia laczne ryzyko wynikajace z narazenia na wiele eks-

posomoéw.

4. Wskaznik ryzyka nowotworu (CRI): szacuje prawdopodobienistwo zachorowania na raka w ciagu

calego zycia.

5. Margines narazenia (MoE): stosunek dawki kancerogenu wywolujacej raka do dawki, jaka otrzy-

muje czlowiek.

6. Biomonitoring czlowieka (HBM): pomiar stezen ksenobiotykéw bezposrednio u czlowieka.

Ocena wplywu na zdrowie (HIA): oszacowanie skutkow zdrowotnych polityki, programu, projektu

na populacje.

8. Prawdopodobna ocena ryzyka (PRA) szacuje ryzyko niekorzystnych wynikéw zdrowotnych.

* CRA - cumulative risk assessment; CRI — cancer risk assessment; DALY — disability-adjusted life years; HBM — human biomoni-
toring; HIA — health impact assessment; PRA — probability risk assessment; MoE — margin of exposure.

Fragmenty tekstu zostaly zaczerpnigte z przygotowanej mo-
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zagroZen zdrowotnych, Wydawnictwo Medyk 2024 r. Autorzy:
Sebastian Grzyb, Mieczystaw W. Obiedzinski, Krzysztof L.
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