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"Kilka faktów na temat interakcji 
pomi� dzy genami a � rodowiskiem”

- Centra Kontroli Chorób Stanów Zjednoczonych, 
Washington, DC, 2000 r.:

“W
a� ciwie wszystkie przewlek
e 
schorzenia s�  wynikiem interakcji 
pomi� dzy podatno� ci�  genetyczn�  a 
nara� eniem na oddzia
ywanie � rodowiska 
zewn� trznego.”



Podatno��  genetyczna: 

oparta jest na polimorfizmie 
pojedynczego nukleotydu�

• Mutacje umieszczone w strategicznych 
miejscach mog�  zmieni�  funkcj�  nukleotydu 

• S�  powszechnie spotykane i maj�  znaczenie 
kliniczne



Projekt poznania ludzkiego genomu i 
Konsorcjum ds. polimorfizmu 

pojedynczego nukleotydu

• Cz� stotliwo��  wyst� powania przypadków polimorfizmu pojedynczego 
nukleotydu:

– 20 - 25,000 w odniesieniu do wszystkich genów cz
owieka
– 3 miliony przypadków polimorfizmu pojedynczego nukleotydu – 3 miliony przypadków polimorfizmu pojedynczego nukleotydu 

(1:1200 - 1500 w parach zasad)�
• (przewa� nie wyst� puje w '� mieciowym' DNA)�
• >50,000 ma znaczenie kliniczne

– Alipoproteina E 2/3/4
– Dehydrogenaza alkoholowa
– Reduktaza metylenotertrahydrofolianu
– BRCA 1 i 2
– GSTM I inne enzymy detoksyfikacyjne

• Stanowi ona podstaw�  biologicznego indywidualizmu
• Indywidualizm ten ma znaczenie



Nowy paradygmat medyczny
• Indywidualizm biologiczny oparty na genomice
• Biologiczna z
o� ono��  (sieci zamiast linii)�
• Jednostki ró� ni�  si�  wzajemnie

– Unikatowa genetyka
(oparta na interakcji)�(oparta na interakcji)�

– Unikatowe � rodowisko (od� ywianie, toksyny, 
nara� enie, styl � ycia)�

– Identyczne badania bli� niacze

• Brak jednego schematu, który ma zastosowanie 
do wszystkich

• Nacisk na � rodowisko wewn� trzne (Claude 
Bernard)�



Pasteur wygra
 
dziewi� tnastowieczn�  debat� , 

ale to Bernard mia
 racj�

“Bernard mia
 racj� . 	 rodowisko wewn� trzne jest 
wszystkim.”

- Pasteur, na 
o� u � mierci

Kontrola przewlek
ych schorze� :  znalezienie 
dynamicznej równowagi pomi� dzy podatno� ci�  

genetyczn�  a nara� eniem na dzia
anie 
� rodowiska zewn� trznego



BMJ 	 miertelno��  w latach 
1900-2000:

• Zmniejszenie � miertelno� ci o 98,8%
– ca
o� ciowo (krzywe wszystkich przyczyn s�  podobne)�

– Ze wzgl� du na popraw�  od� ywiania I higieny
(manipulacje � rodowiskowe)�(manipulacje � rodowiskowe)�

– NIE poprzez szczepienia, lecz za po� rednictwem 
innych  dzia
a�  medycznych

(wi� kszo��  z nich rozpocz� to w chwili, gdy krzywe zbli� y
y si�  
do warto� ci granicznych)�

– (umieralno��  z powodu grypy w 1918 r.:  osoby 
niedo� ywione umiera
y, prze� y
y osoby w
a� ciwie 
od� ywione)�



Nowy paradygmat medyczny

• Z
o� ono�� :

• William z Ockham I jego zasada brzytwy • William z Ockham I jego zasada brzytwy 
(“najlepsze jest najprostsze wyja� nienie”) 
nie maj�  ju�  zastosowania

– (w systemach biologicznych, najprostsze 
wyja� nienie mo� e by�  zupe
nie niedorzeczne)�



Podatno��  genetyczna na 
toksyny � rodowiskowe

• Biologiczny indywidualizm:
– Nie ma dwóch takich samych rynien jednakowego rozmiaru
– Nie ma rynien, które filtruj�  deszczówk�  z tak�  sam�  pr� dko� ci�

• “W� troba” posiada wiele systemów enzymatycznych, • “W� troba” posiada wiele systemów enzymatycznych, 
które funkcjonuj�  jakby niezale� nie od siebie
– Ale cz� sto posiadaj�  wspólne kofaktory

• Zdolno��  cia
a do detoksyfikacji jest ró� na w przypadku 
ró� nych substancji chemicznych- nie wszystkie z nich s�  
przetwarzane jednakowo



Genetyczna podatno��  na toksyny 
� rodowiskowe, ci� g dalszy

• W� troba, w której nie wyst� puje polimorfizm 
pojedynczych nukleotydów jest zdolna do lepszego 
przetwarzania nowoczesnych substancji 
zanieczyszczaj� cych

• Wyst� powanie polimorfizmu pojedynczych nukleotydów • Wyst� powanie polimorfizmu pojedynczych nukleotydów 
ogranicza ich dzia
anie i pozwala na akumulacj�  
okre� lonych niewydalonych toksyn

• Nadmierne nara� enie na dzia
anie toksyn os
abia 
zdolno��  do detoksyfikacji
– (du� e ilo� ci toksyn os
abiaj�  nawet najlepsz�  w� trob� )�

• Toksyczne obci�� enie cia
a prowadzi do schorze�
– Struktura/funkcja b
on, neuroprzeka� niki, substancje 

wydzielane przez organy wewn� trzne



Przypadki polimorfizmu 
pojedynczego nukleotydu

• Brak
• Pojawiaj�  si�  wolniej ni�  zazwyczaj
• Pojawiaj�  si�  szybciej ni�  zazwyczaj 
• Pojawiaj�  si�  nieregularnie• Pojawiaj�  si�  nieregularnie
• Ko� cowy rezultat:  

– Akumulacja toksyn
– Konwersja toksyn w jeszcze bardzie toksyczne substancje



Epidemia toksyn

• NHANES (Krajowy kwestionariusz bada�  
na temat zdrowia i od� ywiania), Krajowy 
Instytut ds. Zdrowia, Stany Zjednoczone

– Od zako� czenia II wojny � wiatowej powsta
o 
ponad 400 000 substancji chemicznych

– Znaczny wzrost nara� enia na Hg, Pb, Cd, As,
– Krew p� powinowa noworodków
– Mleko kobiet z plemienia Innuitów
– Ryby, itp., itd., itp. (same z
e wiadomo� ci)�



Nowoczesne � rodowisko
• Niespotykany wcze� niej test detoksyfikacji

• Nara� enie na dzia
anie toksyn wzmaga wyst� powanie polimorfizmu 
pojedynczych nukleotydów

– Dochodzi do poch
oni� cia kofaktorów enzymów detoksyfikacji 
– Detoksyfikacja znacznie si�  utrudnia (zdrowym enzymom brakuje 

elementów niezb� dnych do funkcjonowania)�
– Dochodzi do akumulacji toksyn
– Toksyny maj�  wp
yw na: – Toksyny maj�  wp
yw na: 

• Struktur�  b
on (receptory, pompy, a w zwi� zku z tym równie�  na ich 
dzia
anie)�

• Neuroprzeka� niki
• Substancje na� laduj� ce substancje wydzielane przez organy 

wewn� trzne

• Ko� cowy rezultat:  schorzenie kliniczne



Jak to wszystko dzia
a?



Faza I Detoksyfikacja

• 7700 cytochromów (CYP) 
– Wi� kszo��  paneli bada par�  najwa� niejszych cytochromów

• (UWAGA:  Powodowane czynnikami farmaceutycznymi 
polimorfizmy pojedynczych nukleotydów podczas Fazy I)�
– Zgony jatrogenne– Zgony jatrogenne

• Zamiana substancji rozpuszczalnych w t
uszczu na 
substancje polarne 

• Umo� liwia to  koniugacj�  podczas Fazy II 
(wydalane s�  produkty rozpuszczalne w wodzie)�



Faza II

• Koniugacja glutationu

• Glukuronidacja

• Acetylacja• Acetylacja

• Metylacja

• Koniugacja aminokwasów

• itp.



Faza III - transportery

• Nie maj�  znaczenia dla zak
adanych przez 
nas celów



Modyfikowalne czynniki � rodowiskowe
przetwarzaniem ka� dego z nich zajmuje si�  inny system 

enzymatyczny
• 	 rodki ochrony ro� lin
• Pestycydy
• Rozpuszczalniki
• Metale toksyczne (Hg, Pb, Cd, As, Al…..)�
• Mykotoksyny• Mykotoksyny
• Policykliczne w� glowodory aromatyczne
• Frakcja PM 2,5 py
u zawieszonego
• Organizmy zaka� ne
• Pola elektromagnetyczne
• Stresory psychologiczne/emocjonalne
• itp.



Komercyjne panele zajmuj� ce si�  
badaniami genetycznymi 
zwi� zanymi z detoksykacj�
• Przewiduj� , które czynniki nara� enia 

prowadz�  do akumulacji
– Pokazuj� , jak unika�  nara� enia– Pokazuj� , jak unika�  nara� enia

– Przewiduj�  obci�� enie dla organizmu

– Pokazuj� , jak mo� na niedrogo uzupe
ni�  
kofaktory enzymów w� trobowych 



Przyk
ady:













Autyzm jako metafora:
• Martha Herbert 

– Brak 'genu autyzmu'
– 128 genów (� aden z nich nie ma wp
ywu na rozwój 

nerwowy, wi� kszo��  z nich to geny detoksyfikacyjne 
lub '� mieciowe')�

• Genetyka: (naszych 580 pacjentów)�
– APO E 4/4
– Nie wyst� puje gen GSTM 1
– Polimorfizm pojedynczego nukleotydu genu GSTP 1 

(zazwyczaj wielokrotny)�
– (tak samo jak w przypadku choroby Alzheimera)�



Autyzm, ci� g dalszy:
• GSTM1 i GSTP1 wskazuj�  jasno na obecno�� :

– Metali ci�� kich, � rodków  ochrony ro� lin, pestycydów, 
rozpuszczalników, spalin petrochemicznych

• Czynniki nara� enia:  
– Nowoczesny styl � ycia, dentystyczne wype
nienia – Nowoczesny styl � ycia, dentystyczne wype
nienia 

amalgamatowe u matek,  thimerosol, aluminium i 
formaldehyd obecne w szczepionkach

• Nagromadzenie tych toksyn: 
– Prowadzi do stresu oksydacyjnego i pojawienia si�  

objawów w mózgu, jelitach, systemie 
odporno� ciowym, itp.



Pozosta
e chroniczne 
chorzenia:
• Zmiany w obr� bie b
on (receptorów, pomp)�
• Zmiany w dzia
aniu neuroprzeka� ników
• Zmiany w obr� bie systemu wydzielniczego
• Zwi� kszenie lub zmniejszenie aktywno� ci • Zwi� kszenie lub zmniejszenie aktywno� ci 

niezb� dnych enzymów
– (od testosteronu po estrogen lub DHT (d-alfa-

dihydrotestosteron))�

• Zmiany epigenetyczne?

• Rezultat:  którakolwiek ze schorze�  wymienione 
w podr� cznikach medycznych



Kliniczne zastosowanie/implikacje
- nowy paradygmat medyczny

• Je� eli nagromadzone toksyny s�  przyczyn�  schorze� , 
detoksyfikacja mo� e doprowadzi�  do ich ust� pienia
– (medycyna � rodowiskowa)�

• Identyfikacja genomicznych  polimorfizmów 
pojedynczych nukleotydów

•• Naprawa uszkodzonych polimorficznych pojedynczych 
neuropeptydów w� trobowych (za pomoc�  kofaktorów i 
czynników zwi� kszaj� cych aktywno�� )�

• Detoksyfikacja:  
– Za pomoc�  sauny, chelacji, uzupe
nienia substancji 

od� ywczych, itp.
• Unikanie  substratów, w przypadku których przewiduje 

si�  wyst� powanie polimorfizmów pojedynczych 
nukleotydów



Przysz
o�� :

• Koncentracja na genomice jednostek
• Koncentracja na usuwaniu czynników 

przyczynowych (a nie na zwalczaniu 
symptomów)�symptomów)�

• Nacisk na medycyn�  prewencyjn�



Pytanie filozoficzne:
• Czym s�  'dowody'?

• Czy mo� emy wci��  polega�  na badaniach kontrolnych z 
podwójn�  � lep�  prób�  w erze genomiki:

• Gdy nasze � rodki kontroli opieraj�  si�  na podziale 
rasowym, p
ciowym I wiekowym, rasowym, p
ciowym I wiekowym, 

• Bior� c pod uwag�  fakt, � e ró� nice genomu wewn� trz 
tych grup s�  wi� ksze, ni�  ró� nice pomi� dzy tymi 
grupami?

• Ile zmian musimy wprowadzi�  do klinicznej 'medycyny 
opartej na dowodach' w � wietle genomicznego uj� cia 
polimorfizmu pojedynczego nukleotydu?



Dzi� kuj�

• Robin A Bernhoft, dr med., zrzeszony w 
Ameryka� skim Kolegium Chirurgów

• Suite A•
• 1200 Maricopa Highway

• Ojai, Kalifornia 93023

• 805 640 0180 

• Nr faksu 805 640 0181

• drb@drbernhoft.com




