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Zmogaus Biomonitoringas ir Eksposomo nustatymas igyvendinant HELIX
projekta

Sandra Andrusaityté, Regina Grazuleviciené

Vytauto Didziojo universiteteas

Epidemiologiniy tyrimy duomenimis, pastaraisiais deSimtmeciais daugéja létiniy ligy, susijusiy su chemine aplinkos tara, plitimas. Europos
Komisija, sickdama nustatyti esama cheminiy medziagy ekspozicija Europoje, iniciavo Zmogaus biomonitoringo programa, apimanéia visas Europos
Sajungos valstybes. Siekiant iSaiskinti mechanizmus ir suminés aplinkos ekspozicijos-exposomo (tar$os i§ maisto produkty, elgsenos, darbo ir
gyvenamosios aplinkos), poveikj sveikatai, vykdomas 7BP HELIX projektas. Individualiu lygmeniu atlieckami biologiniy Zymeny motina-vaikas tyrimai
atskleidzia cheminiy medziagy, patekusiy | organizma visais keliais (per virSkinimo sistema, kvépavimo sistema ir oda) rySj su vaiky fizine ir protine
raida, alerginémis ligomis. Tyrimy duomenys bus naudojami darbo ir gyvenamosios aplinkos higienos normy perziiirai, kuriant saugia aplinka Europos
regione ir jgyvendinant Jungtiniy Tauty Darnaus vystymosi programos 11 tiksla (SDG-11 on Sustainable Cities and Communities).

Europos Komisija, Zmogaus biomonitoringas, HELIX

Ivadas Vytauto DidZiojo universiteto Aplinkotyros katedroje
vykdomas 7 Bendrosios programos (2012- 2017) projektas
Epldemlologlnlq tyrimq duomenimis, paStaraiSiaiS ”Zmogaus ansktyv()j() gyvenimo ekspozomas — naujos
deSimtmeciais daugeja letiniy ligy, susijusiy su chemine  priemonés ir metodai integruoti ankstyvojo gyvenimo
aplinkos tarsa, plitimas. Nustatyta, kad cheminés tarsos ap|ink()s ekspozicijq ir poveiki vaiky sveikatai Europoje”
did¢jimas yra susijes Su vaiky ir suaugusiyju létiniu  (HELIX) (www.projecthelix.eu/It). HELIX projekto tikslas
neinfekciniy ligy rizikos didé¢jimu, su astmos ir alerginiy  yra sukurti metodus, kurie jvertinty sumine aplinkos
ligy daznéjimu (Grazuleviciene et al., 2014; Kimber et al.,  ekspozicija, nustatyti gautos tersaly dozés rysius su vaiky
2014). psichologiniais ir emociniais raidos sutrikimais, nutukimu,
Europos Komisija, sickdama nustatyti esama cheminiy  alergijomis ir pagristi ,,Ankstyvojo gyvenimo ekspozomo”
medziagy ekspozicija Europoje, inicijavo Zmogaus svarba létiniy ligy raidai (Grazuleviciene, 2015).
biomonitoringo programa (HBM4EU) (www.hbmd4eu.com),
kuri apémé visas Europos Sajungos valstybes. Vienas i§  Tyrimy metodika
svarbiausiy §ios programos tiksly — gauti naujy duomeny
ir informuoti visuomene apie cheminiy medziagy keliama HELIX projekte dalyvauja 6 motina-vaikas kohortos i3
grésme, siekiant apsaugoti zmoniy sveikata. HBM4EU  DidZiosios Britanijos (BiB), Pranciizijos (EDEN),
duomenys sudarys pagrinda ivertinti cheminiy medziagy  Ispanijos (INMA), Lietuvos (KANC), Norvegijos (MoBA)
ekspozicija ir perzifiréti egzistuojan¢ias higienos normas.  ir Graikijos (EDEN) (1 pav.). Sios kohortos, naudojant
Bus siekiama intensyvaus bendravimo su politikos bendrus protokolus, turéjo aplinkos ir sveikatos stebésenos
formuotojais kuriant saugy cheminiy medziagy vartojima ~ duomeny, surinkty nuo néStumo pradzios iki 6 [ 9 mety
ir kontrolés priemones. vaiky amziaus ir gali toliau kaupti ir analizuoti bendrus
Ankstyv()ji aplinkos ‘[erﬁah}c ekspozicija yra susijusi su aplinkos ter§alu duomenis, blOlOglIllUL meglnlq ir kllnlkll’llu
vaiky raidos problemomis, sveikatos sutrikimais ir  tyrimy duomenis ekonomiskiausiu budu.
neigiamu poveikiu sveikatai vélesniame gyvenime. Ypac
pazeidziami mazi vaikai, kadangi ju imuniné sistema ir

detoksikacijos mechanizmas néra visiSkai iSsivystgs. ?ﬁﬂ’.‘ { o
Ftalatai yra aplinkos terSalai, naudojami  kaip ,:-;;?u 1 /' [‘ 4
plastifikatoriai plataus vartojimo prekiu gamyboje, s 3 9 f 2 S~
kosmetikoje, zaisluose ir asmens higienos produktuose o8P R | : T
(CDC. Center for Disease Control and Prevention. 2009). ':h 4 S /'i*\.‘i ¥ & K}m .
Biologiniai ftalaty ekspozicijos zyminiai ir ju rySys su ety S L ’@
sveikata buvo nustatyti daugelyje Saliy. Didelés ftalaty > ] 5 ‘

.. . v e . .. . . ge . L . e L | g
koncentracijos gali pazeisti endokrining sistema ir didinti Ve B A ;
vaiky nutukimo (Kim, Park, 2014), protinés raidos bei o €DEN \ =
elgsenos sutrikimy rizika (Ejaredar et al 2015); gali 9 o,fm_‘,‘- ST A%
sutrikdyti imuninés sistemos vystymasi ir didinti astmos ! L RC 3 N 7
simptomy galimybe (Bertelsen et al, 2013; Whyatt et al, ?«iiNM;"’“}’A—J - N g
2014). Taciau paskelbti tyrimy rezultatai apie ftalaty | B )
ekspozicijos poveiki vaiky nutukimui (Zhang et al, 2014) ir L I 4
astmai (Robinson & Miller, 2015) yra nenuosekls. Tam =i .

gali turéti jtakos nekontroliuoty aplinkos veiksniy, tokiu
kaip oro tar§a kietosiomis dalelémis (PM,s), poveikis,
kuriy didelé ekspozicija yra insulino rezistencijos,
nutukimo ir uzdegimo rizikos veiksnys (Xu et al, 2010).

1 pav. HELIX projekte dalyvaujanéios kohortos
Fig. 1. Cohorts involved in HELIX project
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Atrenkant HELIX dalyvius buvo siekiama, kad
kohortos atspindéty skirtingus Europos (Siaurés, Ryty,
Piety ir Vakary) regionus ir kad galima bty tinkamai
jvertinti kaip ir kokiu mastu suminé ekspozicija vyrauja
Siuose regionuose. HELIX projekte dalyvaujancios
kohortos  surinko  didelji kieki iSorinés aplinkos
ekspozicijos, gyvensenos ir elgsenos, genetiniy veiksniy
bei néstumo baigtis, kartu vykdant Europos Sajungos 6BP
ir 7BP finansuojamus projektus (ESCAPE, HIWATE,
PHENOTYPE, MeDALL, ENRIECO, CHICOS, Enviro-
GenoMarkers) (Grazulevi¢iené, Danileviéitite, 2013).

Ankstyvojo gyvenimo ekspozomo poveikis sveikatai
tiriamas {vairiais raidos etapais: néStumo metu,
kadikystéje, vaikystéje ir  paauglystéje.  Poveikis
nutukimui, psichologinés ir emocinés raidos sutrikimams,
astmai, kvépavimo taky ligoms tiriamas jvertinus dozé-
atsakas saveika ir slenkstini lygi. HELIX, naudojant
standartizuotus protokolus ir tyrimo metodus, matuojama
iSoriné suminé ekspozicija, vidiné (molekuliniame lygyje)
suminé ekspozicija bei vertinami sveikatos atsaka
moduliuojantys Zymenys, analizuojami integruoti vidinés
ir iSorinés ekspozicijos duomenys. Duomeny analizei
naudojami naujai sukurti statistinés analizés metodai, kurie
bus naudojami tolimesniuose vaiky sveikatos tyrimuose.

Vykdant HELIX projekta sukurtos duomeny bazés bus
naudojamos  vertinant  aplinkos  ekspozicija  ir
epidemiologing situacija Europoje, rengiant prevencines
programas.

Europos zmogaus biomonitoringo programos pagrinda
sudaré Europos lygmens Zmogaus biomonitoringo
konsorciumas COPHES (Consortium to Perform Human
Biomonitoring on a European Scale), kuris suktiré
biologinés stebésenos protokolus, skirtus standartizuoti
biologiniy Zymeny nustatyma (Joas et al., 2015).

Zmogaus biomonitoringo programa buvo toliau
vystoma  jgyvendinant = DEMOCOPHES  projekta
(Demonstation of a study to coordinate and perform
human biomonitoring on a European Scale). Surinkti
duomenys apie konkrecius biologinius zymenis, susijusius
su gyvensena (Schindler et al., 2014).

COPHES/DEMOCOPHES projektuose  biologiniai
zymenys buvo pasirinkti priklausomai nuo  analizés
metodu prieinamumo. Buvo analizuojamos gyvsidabrio,
kadmio ir kotinino koncentracijos organizme. Atliekamos
ftalaty metabolity analizés. Tirti biologiniai Zymenys
plauky ir §lapimo méginiuose. DEMOCOPHES projekte
dalyvavo Belgija, Kipras, Cekijos respublika, Danija,
Vokietija, Vengrija, Airija, Liuksemburgas, Lenkija,
Portugalija, Rumunija, Slovénija, Slovakijos Republika,
Ispanija, Svedija, Sveicarija ir Jungtiné Karalysté
(Schindler et al., 2017).

[ pradedama Zmogaus biomonitoringo programa
HBMA4EU yra jtrauktos 26 valstybés, tarp jy ir Lietuva (2
pav.). Ja igyvendinant, didelis démesys skiriamas cheminiy
medziagy, naudojamy jvairiuose produktuose, iskaitant
medicinos ir veterinarijos produktus, taip pat Zemés tkio
produktus ir pesticidus, tyrimams. Bus vertinamas aplinkos
ekspozicijos poveikis sveikatai ir siekiama pagerinti
aplinkos kokybés bikle.
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Rezultatai

Vykdant biomonitoringa, Vokietijoje buvo nustatytos
gyvsidabrio koncentracijos vaiky ir motiny plaukuose.
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2 pav. HBM4EU projekto dalyviai
Fig. 2. Participanst in HBM4EU

Vidutiné gyvsidabrio koncentracija vaiky plaukuose
buvo 0,145 pg/g, o motiny — 0.225 pg/g. Schindler su
bendraautoriais (Schindler et al., 2017) nustaté, kad zuvy
produkty vartojimo daZnis teigiamai Kkoreliuoja su
gyvsidabrio koncentracija vaiky ir motiny plaukuose (3
pav.).
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3 pav. Gyvsidabrio koncentracijy vidurkiai vaiky ir motiny
plaukuose priklausomai nuo zuvies vartojimo daznio Vokietijoje
Fig. 3. Mercury concentrations in hair of mothers and their children
by fish and shellfish consumption in German

Kotininas aptiktas 87 % vaiky ir 86 % motiny $lapimo
bandiniy. Maksimali kotinino koncentracija vaiky Slapime
buvo 22,4 pg/L, o motiny - 3420 ? ng/L. Nustatytos
didelés kotinino koncentracijos gali biiti dél tabalo doimuy
ekspozicijos rakant (Schindler et al., 2017). Didéjant
rokan¢iy asmeny skaiiui namuose, didéjo Kkotinino
koncentracija vaiky $lapime (4 pav.).

Lietuvoje ir wuzsienyje ftalatai pladiai naudojami
pramongje (Balcius, Grazulevi¢iené, 2012) ir yra duomenuy,
kad kai kuriuose nutekamuosiuose vandenyse ftalaty
koncentracijos virsijo didziausia leisting viduting meting
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koncentracija iki 13 karty (Dudutyte et al, 2007) (1 ir 2
lentelés).

1 lentelé. Ftalaty koncentracijos (pg/L) nuotiekose (BalCius,
Grazulevic¢iené, 2012)
Table 1. Phthalate concentrations (ug/L) in waste water in various

countries
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2 lentelé. Ftalaty koncentracijos (pg/L) pavirSiniuose vandenyse
(Balcius, Grazuleviciené, 2012)
Table 2. Phthalate concentrations (ug/L) in surface water in various
countries
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4 pav. Kotinino koncentracijos (ug/L) vidurkis vaiky $lapime ir rikan¢iy
asmeny skai¢ius namuose
Fig. 4. Urinary cotinine concentrations in children by number of smokers
in thehousehold

Biomonitoringo duomenimis, 98 % wvaiky S$lapime
aptikti MEP ftalaty metabolitai, 99,9 % — MnBP ftalaty
metabolitai (3 lentel¢) (Schindler et al., 2017). Vaiky
Slapime ftataly koncentracijos (iSskyrus MEP metabolitus)
nustatytos didesnés nei motiny (Den Hond et al., 2015).

3 lentelé. Slapime nustatyty ftalaty metabolity daznis, geometriniai vidurkiai ir 95 % Pl (DEMOCOPHES projekto duomenys).
Table 3. Frequency of quantification, geometric mean with 95% confidence interval of phthalate metabolites in children and their mothers.

Visos DEMOCOPHES valstybés

Ftalaty metabolitai N % >LOQ GM (95% PI)
MEDP ( pg/L slapime) Vaikai (N = 1816) 98.0 34.4 (32.8-36.0)
MEP (ug/L §lapime) Motinos (N = 1800) 95.2 48.2 (45.6-51.0)
MBzP (1 g/L §lapime) Vaikai (N = 1816) 95.2 7.15 (6.83-7.48)
MBZP (ug/L Slapime) Motinos (N = 1800) 91.8 451 (4.31-4.72)
MnBP (ug/L $lapime) Vaikai (N = 1355) 99.9 34.8 (33.5-36.2)
MnBP (ug/L $lapime) Motinos (N = 1347) 99.4 23.9 (23.0-24.9)
MiBP (ug/L Slapime) Vaikai (N = 1355) 99.8 45.4 (43.6-47.3)
MiBP (ug/L §lapime) Motinos (N = 1347) 99.4 30.1(28.9-31.4)
DEHP® (ug/L §lapime) Vaikai (N = 1816) 85.6 47.6 (46.0-49.3)
DEHP® (ug/L §lapime) Motinos (N = 1800) 816 29.2 (28.1-30.3)

N — dalyviy ska¢ius, LOQ - nustatymo riba; GM - geometrinis vidurkis, 95% PI - 95% pasikliautinieji intervalai.

°Suma 3 DEHP-metabolitu: MEHP + 50H-MEHP +50x0-MEHP.

Be to, nustatyta, kad 5-8 mety vaiky S$lapime yra
didesnés koncentracijos ftalaty metabolity nei 9-10 mety
vaiky $lapime (5 pav.). Paaiskéjo, kad didesnes MBzP ir
MiBP ftalaty metabolity koncentracijos motiny ir vaiky
Slapime bei MnBP metabolity koncentracijos vaiky
Slapime yra kai namuose yra poliviniliné grindy danga.
Daznesnis asmens higienos priemoniy naudojimas didino
MEP metabolity lygi motinos ir vaiko Slapime ir MiBP
lygi — vaiky $lapime (Den Hond et al., 2015).

5 pav. Rysys tarp ftalaty metabolity koncentracijy (ng/L) ir vaiky
amziaus (tiesinés regresijos dumenys)
Fig. 5. Determinants of urinary phtalate metabolites (ug/L): multiple
regression model in children.
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Koch ir Calafat (Koch, Calafat, 2009) duomenimis,
pagrindinis DEHP ftalaty patekimo i organizma Saltinis yra
maistas. Nustatytas statistiskai reik§mingas rySys tarp
DEHP metabolity ir kramtomosios gumos bei ledy
vartojimo daznio (Den Hond et al., 2015).

Tolesnis ftalaty biomonitoringas iSaiskins svarbiausius
individualius ftalaty ekspozicijos Saltinius, patekimo {
organizma kelius ir sukeliamas pasekmes ir padés nustatyti
prieZastinius rysius tarp ekspozicijos ir pasekmiy vaiky
sveikatai.

ISvados

1. Zmogaus biomonitoringo programa padés geriau
suprasti jvairiy cheminiy medziagy ekspozicijos poveiki
zmogaus sveikatai.

2. Si programa nuties , tilta” tarp mokslo ir politikos
atstovy, 0 glaudus bendradarbiavimas sudarys prielaidas
saugiai aplinkai sukurti ir jgyvendinti Jungtiniy Tauty
Darnaus vystymosi programos 11 tiksla.

3. Zmogaus biomonitoringo duomenys pasitarnaus
vertinant sveikatos rizika, kuriant nacionalines prevencines
programas.
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Epidemiological studies have shown growing prevalence of chronic diseases associated with chemical environment pollution. The European
Commission in order to determine the current chemical exposure in Europe, initiated Human biomonitoring program that covers all of the European
Union countries. Seeking to clarify the mechanisms and the total environmental exposure-Exposome (chemical substances sources from the food
products, behaviour, work and living environment) effects on health were initiated 7FP HELIX and HBM4EU projects. At the individual level carried
out biomonitoring of the mother-child pairs shows the chemical substances entering into the body by all routes (through the digestive system, respiratory
system and skin). These data are used for assessment exposure associations with children's physical and mental development and allergic diseases.
Research data will be used for the review of the work and living environment hygiene norms, creating a safe environment in the European region and for
implementation of the United Nations Sustainable Development Programmes 11 Goal (SDG-11 on sustainable cities and communities).
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