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Multe afectiuni sunt caurzate sau influentate de factori de
mediu_ n sene restrane, notiunea de mediu se referi la diverse
locuri aflate in aer liber, in spatii inchise sau medii de luoru
in care camenii triiesc siisi desfisoard activitetea. In Hacars
dinfre aceste locuri, asrul respirat, alimentsle si apa consumate
precum 5i agentii boxic la care sunt expusi reprezinii
determinanti majori i starii de sEnstate. Al factori de medin
se refer? la individ ("medinl personal™) si cuprind: fumatul,
consumul de alcool, consumul de substante terapeutice si

“recreationale”, dieta si altele. Factorii din mediul personal
exercit? in generel un efect mai amplu asupre stiri de
sindtate comparativ cu cel din medinl ambiant, dar noile
amenintiri legate de incilzirea globald (care vor § descrise
ulterior} pot modifica aceastd ecuatie.

MNotiunea de afecfiune cruzotd de factort de mediu se referd la
bolile provocate de expunersa la agenti chimici s fizic
prezenti in mediul ambiant, la locul de muncE s in mediul
personal, inclusiv bolile canrate de alimentatie. Aceste boli
sunt surprinzftor de rispindite. Organizatia Mondiald a
Muncii a estimat c8 accidentele 5i bolile profesionale cauzear
decesul a 1,1 milicane de perscane anual pe glob - mai multe
decit cele provocate de accidentele rutere si rizboaie la un
loc. Majoritatea problemelor de sindtate profesionale sunt
cauzate de boli 5i mai putin de accidentz d= munca In
populatia generald, pericolul afecHunilor determinate de

unerea non-ocupationals la agenti toxici este mult mai
dificil de estimat, din caura diversititii agentilor si dificultatii
de a misura doza si durata expunearii. Oricare ar fi valoarea
exacts, bolile provocate de factorii de mediu reprezintd o
cauzd majord de dizabilitate i suferintd si constituie o grea
povard financiard, in special in t4rile in curs de dezvoltare.

Bolile cauzate de factori de medin reprezint® uneor
consecinta unor mari dezastre, cum ar f contaminarea cu
metil mercur & zonei Golfulni Minamats din Japonia in andi
‘60, scurgerile de gar metil irocianat in Bhopal, India fn anul
1984, accddentul nuclear de la Cermnobil din 1936 precum si
contaminarea intentionatd cu pesticidul organofosforic sarin

a metroului din Teloro in 1995, Din fericire, astfel de situaii
sunt necbisnuite 5i apar rareori. Mai putin dramatice dar
mult mai frecvente sunt afecHunile si leziunile produse de
expunerea cronicd [a niveluri relativ reduse de contaminars.
Cateva agenti din Statele Unite au stabilit niveluri de
expunere permise la agenti nocivi cunoscut din medin {e.g.
nivelul maxim de monoxid de carbon din asr care mm
reprezinti un pericol, san nivelul de expunere la radiatii care
nu produce leziuni sau este “sigur”). Cu toate acestea, o
multitndine de factori, printre care interacHunile complexe
dintre poluanti care produc efecte amplificate, precum =i
virsta, predispozitia genehicd si sensibilitatea diferitelor
tesuturi ale persoanelor expuse, cresazd o largs variabilitate
a reacHvitafi individuale cuncasterea mivelurilor
"sigure” este utild pentru studiile comparative privind
efectele agentilor nocivi in diverse populatii, cit si pentu
estimarsa riscului de boald la persoansle cu expunere mars.
Plecind de la aceast® scurtd infroducere despre natura =i
amploarea problemei, vor fi analizate mecanismele de
producere a boxicititii si o parte din cei mai important agent
nocivi din medin.

EFECTELE MODIFICARILOR CLIMATICE
ASUPRA STARII DE SANATATE

MaEsuratorile temperaturii aratl ¢ pEmantil s-a incilzit cu o
vitezd accelerats in ulimii 50 de ani. probabil cu o ratd mai
mare decidt in orice pericadi pe parcursul ultimului milenin.
Din 1960 temperatura medie globala a crescut cu 06°C,
prezentind cea mai mare crestera la nivelul zonelor de uscat,
intre 407N =i 70"N. Aceste modificsri au fost insotite de topirea
accelerats a ghetii iare si marine, ducind la previziunea
cd ghetarii din Parcul Mational CGlaciar din Montana si de pe
Muntele Kilimanjaro din Kenya vor dispéires in jurul anuhai
2025, iar in Oweanul Arclic nu wva exista deloc ghests pe
parcursul verii, mu mai tarzin de anul 2040,



Fird o actiune imediatd, modificrile climei risci si devind
cauza globald principal® a afectiunilor legate de medin
incepénd cu sacolul 21

TOXICITATEA AGENTILOR CHIMICI
SI FIZICI

Toxteolngis este definitd ca stinta substantelor otr&vitoars. Ea
studiazi dishributia, efectele si mecanismele de actiune ale
agmﬁlurimidinﬁmsmailmg,hdudesishﬁier&a&ecb&]m
agentilor fizici cum ar fi radiatiile si cildura. Aprocdmativ 2
milicane de tone de substante chimice toxice, cars includ 33
demdeb:nedembﬁtantecﬂ:ﬂnﬁgﬂmcunmmte sunt
produses anual in SUA. Cu toate acestea, in general z= cunosc
putine lucrur despre efectele potentiale ale substantelor
chimice asupra stérii de sindtate. Din cale aproximativ 100.000
de substante chimice utilizate in Statele Unite, mai putin de
1% au fost testate experimental cu privire la afactele asupra
saAnatati. InEumpn numérul substantelor chimice disponibile
reprezintd mai putin de jumdtate din cel existent in SUA, dar
multe dintre acestea sunt eliberate in medin ca produse
industriale zan deversate ca reziduuri umane 51 andmale.
Wor fi luate in discutie unele principii de bazi cu privire la
tordcitatea substantelor chimice exogene si 2 medicamentalor.
* Dreforitio nofiunn de substenfd ofvivitoare nu este simpld. La
baza =i se afld un ¢ t cantitativ, strict dependent da
dozaf. Citatul din Paracelsus (sacolul 16) - "toate substantele
sunt otrévuri: doza corects diferentiazs otrava deremediu”-
s= aplic probabil in mai mare misurd in zlele noastre,
avind in veders cresterea numirnlui medicamentelor cn
efechs potential periculoaszs.

* Hemolioticele sunt substante chimice exogens din medin
care pot fi absorbite de organism prin inhalare, ingestie,
sau contact cu tegumentul (Fig. 7-Z).

* Substantele chimice pot fi excretate prin uring saun fecals
zan aliminate prin aerul expirat, sam se pot acumula in
oase, fesut adipos, creier san alte tesuturi.

* CSubstantels chimice pot actiona la nivelul portii de intrars
sau pot fi ransportate in alte regiuni ale crganismului. Unii
agenti nu sunt modificati dups ce padtrund in organism, dar
majoritatea substantelor i drogurilor sunt metabolizate si
formeazd prodosi hidrosolubili (defoxifiers), san sunt
aottvafe formind mefabolifi toxic.

* Majoritatea substantelor si a medicamentalor sunt lipofile,
proprietate care le faciliteazs transportul in singe legate de
lipoproteine si traversarea componentelor lipidice ala
membranelor celulara.

* Reactile prin care wenobioticele sunt metabolizate la
produsi non-toxici, sau prin care sunt activate generdnd
compusi toedd (Fig. 7-3; vezi si Fig. 7-2) se produc in dous
faze. In reactiile de fasi [, substantele chimice pot suferi
hidrolizd, oxidare sau reducere. Produsii reactiilor da fazi
I sunt frecvent metabolizati in compusi hidrosolubili prin
reactile de fozd IT care constau in glucuronidare, sulfatare,
metilare g conjugare cu glotation (GSH). Compusi
hidrosolubili sunt excretati rapid.

* Cel mai important sistem enzimatic celular implicat in
reactile de fazi [ este sistemul cfocromulin P-450, localizat
in principal in reficulul endoplasmic (RE) hepatic dar
prezentsiintegument, plimani si mucoasa gastrointestinala
(Gl 51 practic in orice organ Acest sistem catalizeazs reactii
care fie defoxificd xenobioticele, fie le fronsformi @ compust
acfivl core produc leziunt celulore. Ambele tipuri de reacki pot

produce specti reactive de cxtgen (SRO), produsi intermediari

care pot cauza leziuni celulare (discutate in Capitolul 1)

Toracitatea agentilor chimici si fizici
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Figura 7-2 BExpunerea la poluanti. Poluantii prezenti Tn 2=, apd 5i sol sunt
absorbiti prin plimini, tract gastrointestinal § tegument. Odatd intragi in
organism, pot actionz la poarta de intrare, dar c=l mai freceent sunt
transportagi prin sistermul circulator catre diferite organe unde pot fi stocati
sau metabofizati. Metabolizarea wenckioticelor poate conduce 2 formarea
unor compusi hidrosolubi, care ulterior sunt =scretati, s2u la activarea
substangsi, cu producerea unui metabaolit toodc.

Exemple de activare metabolic® a substantelor chimice
prin  intermedinl sistemului P450 sunt  conwversia
tetraclorurii de carbon la radicalul liber towdc triclorometil
51 generarea metabolitului de legare a ADN din benzo[a]
piren (BaF), o substants carcinogens prezentd in fumul de
Higard. Sistemul cdtocromului P450 participd =i la
metabolizares unmi mare numir de medicaments uznale
precum acetaminofen, barbituricele gi anticonvulsivantels,
dar i la metzbolizarea alcoolului (discutats mai tarziu).

* Activitatea enzimelor sistemulni P450 variazi larg in
populatie ca urmare atit & poltmorfismulur genslor care
codifics enzimele, cit 51 a interactiunilor en madicamentele
care sunt metsbolizate prin acest sistem. Activitatea
enzimealor poate fi scizutd prin post alimentar sau inanitis
£l crescutd prin consumul de alcool si fumat.




