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WOLNE RODNIKI W PATOLOGII CHOROB CZLOWIEKA

Coraz wiekszg role w patologii choréb cztowieka przypisuje sie wolnym
rodnikom. Wolnym rodnikiem moze by¢ atom, grupa atoméw lub czgsteczka
z jednym niesparowanym elektronem na zewnetrznej orbicie. Dzigki tej
wiasciwosci wolne rodniki sg wysoce reaktywne fizycznie i chemicznie. Samotny
elektron na zewnetrznej orbicie wolnego rodnika dgzy do interreakcji z innymi
elektronami tak, aby powstata para elektronéw tworzaca wigzanie chemiczne
(np. z biatkami, kwasami nukleinowymi, enzymami), prowadzac czesto do
nieodwracalnych uszkodzen [11, 12, 14, 41].

Wolne rodniki moga powstawaé¢ w procesach homolitycznego rozrywania
wigzan w czasteczkach chemicznych lub wwyniku przenoszenia elektronow [11,
13, 25]. Procesy te moga przebiega¢ w wyniku absorpcji promieniowania
jonizujacego, UY, widzialnego, termicznego, a takze reakcji redukcyjno-ok-
sydacyjnych, oraz katalizowanych przez niektére metale i enzymy [12, 14].
Zrodtem ich jest przede wszystkim granulocyt, pojawiajacy sie wszedzie tam
gdzie miato miejsce naruszenie homeostazy organizmu [3, 37]. Wolne rodniki
tlenowe (RT) produkowane sg w zdrowiu i chorobie. Sg niezbedne w procesie
zabijania wewnatrzkomoérkowego bakterii, wirusow i grzybéw na drodze
zaleznej od tlenu, a takze degradacji wielu antygenéw [11, 38].

Pod wptywem réznych bodzcow, np. adherencji na powierzchni granulocyta
obcej czasteczki lub w nastepstwie jej fagocytozy, dochodzi do zwiekszonej
produkcji aktywnych form tlenu [3, 7, 12, 44]. Stan ten nosi nazwe ,burzy
tlenowej” (respiratory burst). Charakteryzuje sie zwiekszeniem pobierania tlenu,
wzrostem zuzycia glukozy w cyklu pentozomonofosforanowym i przy udziale
oksydazy NADPH, a takze mieloperoksydazy (MPO), powstajg wolne rodniki
tlenowe: nadtlenki wodoru, rodnik hydroksylowy, rodnik nadtlenkowy, tlen
singletowy [12, 13].

Po aktywacji btony komdrkowej granulocyta dochodzi do naptywu do
wnetrza komarki jonéw Na+ i Ca++. Wapn faczy sie z biatkiem kalmoduling,
aktywujac jednocze$nie oksydaze NADPH, dla ktdrej substratem czastecz-
kowym jest NADPH powstaty w cyklu pentozofosforanowym [12, 13, 14].



148

Adam Jankowski, Aleksandra Lewandowicz-Uszyriska

Zapalenie
Aktywacja dopetniacza

Cz. chemotaktyczne

Cb5a
FMLP
LTB4
Aktywacja itp
Pobudzenie ekspresji
receptor6w powierzchniowych
Fagocytoza
| Fc, CR3)

Wybuch tlenowy

02
MPO
Wplyw Laktoferyna* H 0
na inne Lyzozym *
komorki Elastaza* Cl OH**
Defensyny*
BPI*

Rys. 1. Rézne aspekty aktywacji neutrofili w odpowiedzi na czynnik zapalny [44]

W reakcji z tlenem czasteczkowym tworzy anion nadtlenkowy:

NADPH + 02 NADP + O2,
w czasie dalszej redukcji powstaje nadtlenek wodoru:
02 't Oi + 2H OlysmUtazaHz 02 + 02

Jezeli reakcja ta zachodzi spontanicznie, produktem jest nadtlenek wodoru i tlen
singletowy:

Oi + 'O2 + 2H+ >102+ H202
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Rys. 2. Mechanizm cytotoksycznosci granulocytdw wielojadrzastych zalezny od Mieloperoksy-

dazy (MPO) [13]. (1) stymulacja btony komérkowej granulocyta, (2) efekt depolaryzacji z réwnoczes-

nym naptywem do wnetrza komérki jonéw Na+ i Ca+2, (3) produkcja nadtlenkéw zaleznych

od ukfadu oksydazy NADPH, (4) dysmutacja H20 2 przez anion nadtlenkowy, (5) degranula-

cja, uwalnianie MPO, formowanie fagosomu, (6) interreakcja H20 2 z jonami CI- w obec-
nosci MPO

Aktywne metabolity tlenu moga reagowac zjonami bromu, jodu, fluoru, chloru.
W reakcji katalizowanej przez mieloperoksydaze powstaje kwas podchlorowy:

H20 2+ CI-+ H+*"HO C I+ H20.

Kwas podchlorowy, reagujac z grupami aminowymi aminokwaséw, tworzy
chloraming zwigzek o bardzo duzej toksycznosci dla wiekszosci drobnoustrojow
[13,44,46]. Aktywne metabolity tlenu, produkowane przez pobudzone granulo-
cyty, odpowiedzialne sa ponadto za szereg reakcji, ktdre moga modyfikowaé
niektdre procesy immulogiczne [16, 24, 39, 41].

Zrodtem nadtlenkow lipidowych sg przede wszystkim btony komoérkowe,
zawierajgce znaczne ilosci  wielonienasyconych kwasdéw tluszczowych,
szczegOlnie narazonych na proces zwany ,,nadtlenowaniem lipidow” [13,16,22].
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Czynnikiem zapoczatkowujagcym moze by¢ rodnik hydroksylowy lub tlen
singletowy, rozpoczynajacy proces lipooksygenazy, przy udziale fosfolipazy A2
obecnej w btonie komorkowej [22, 38]. W 5 sekund po rozpoczeciu fagocytozy
dochodzi do degradacji fosfolipidow i uwalniania pochodnych kwasu arachido-
wego: mono- i dwuhydroksyeikozatetraenowego (5HETE), z ktérego powstajg
leukotrieny (LTA4, LTB4, LTC4, LTE4) odpowiedzialne za caty cigg negatyw-
nych zjawisk:

— uwalniajg histamine z komdrek tucznych,

— kurczg migénie gtadkie oskrzeli,

— rozszerzaja naczynia krwionosne, wzmagajac przepuszczalno$¢ ich sciany,

— pobudzaja receptory bolowe facznie z bradykinina,

— hamujg aktywno$¢ komadrek naturalnych zabéjcow (NK)

— dziatajg inotropowo ujemnie [13, 21, 22, 38, 39].

Proces ten w warunkach fizjologicznych zachodzi wolno, ulegajac jednakze
znacznemu przyspieszeniu w obecnosci jondw metali: Zelaza, miedzi [13, 25].
W wyniku opisywanych reakcji dochodzi do:

— modyfikacji sktadnikow biony komoérkowej,

— zmiany struktury bton, wptywajacej na funkcje iich antygenowy charakter,

— utlenianie grup tiolowych (SH),

— zmiany w stosunku nienasyconych kwasow ttuszczowych do biatka,

— zaburzenie ptynnosci btony komérkowej i zwigzane z tym zaburzenie
transportu przez btony [12, 25]

Wynikiem wyzej wymienionych procesow jest nie tylko uszkodzenie bton, ale
takze produkcja 4-hydroksynonenalu i aldehydu dwumalonowego (MDA),
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wykazujacych dziatanie rakotwércze i mutagenne. MDA jest uznanym nieswois-
tym markerem peroksydacji lipidow [9, 16].

Opisywane mechanizmy, w efekcie ktorych powstajg wolne rodniki, stanowig
bezposrednie zagrozenie dla homeostazy organizmu. Dlatego tez istniejg mecha-
nizmy zabezpieczajgce przed ich dziataniem. Nalezg do nich tzw. ,,zmiatacze
wolnych rodnikow”: dysmutazy ponadtlenkowe (SOD), katalaza, peroksydaza
glutationu. Dysmutazy ponadtlenkowe zaliczane sg do klasy oksydoreduktaz,
ktérych aktywno$¢ zalezna jest od zelaza, manganu, miedzi. Wyrdznia sie
FeSOD, MnSOD, CuSOD. Mieszczg sie one w cytozolu i wmitochondriach [16,
25]. Mechanizm dysmutacji RT polega na redukcji i utlenianiu jonéw metali,
wchodzacych w sklad centrow aktywnych tych enzyméw [13, 15, 25]. Dys-
mutaza inaktywuje anion nadtlenkowy, powstrzymuje rozprzestrzenianie sie
utleniania glutationu i peroksydacji lipidéw. Zanik lub zmniejszenie aktywnosci
SOD jest jedng z przyczyn podatnosci organizmu na uszkodzenia wywotane
przez aktywne metabolity tlenu [25,43,46]. Katalaza i peroksydaza glutationo-
wa zlokalizowane w cytozolu i mitochondriach usuwajg nadtlenek wodoru
z komorki, zgodnie z reakcja:

2EI1202 tot"~>Q + H20.

Peroksydaza glutationowa Kkatalizuje utlenianie zredukowanego glutationu
(GSH) przez nadtlenek wodoru z utworzeniem utlenionego glutationu i wody:

2GSH + H202 GSSG +2H2.

Dziata réwniez na wodorotlenki lipidowe i redukuje je do stabilnych hydroksy-
kwasow:

Lipid—OOH + 2GSH - Hperoksyda- >Lipid -OH-GSSG + HAX.

Inny spos6b zabezpieczania organizmu przed wolnymi rodnikami to nieen-
zymatyczne antyutleniacze. Nalezg do nich miedzy innymi: glutation, kwas
askorbinowy i moczowy, metionina, cysteina, bilirubina, karotenoidy, selen,
niektore zwigzki farmakologiczne: mannitol, dwumetylosulfotlenek, inhibitory
czynnika aktywujgcego ptytki (PAF-u) [11,21]. Kwas askorbinowy neutralizuje
nadtlenki, tlen singletowy, rodniki hydroksylowe oraz znosi dziatanie uktadu
MPO (H202)1 [13, 16]. Zabezpiecza takze DNA przed destrukcyjnym
wplywem utleniaczy, zmniejszajac liczbe doswiadczalnych aberacji chromo-
somalnych, oraz limfocyty i neutrofile przed ich rozpadem w miejscach
fagocytarnej aktywnosci [16, 25].

Witamina E (tokoferol) przerywa i zapobiega utlenianiu podwojnych wigzan
kwasow ttuszczowych. Z tego tez powodu miedzy innymi znalazta zastosowanie
w ochronie przed skutkami terapii RTG, cytostatykami, wzmagajgcymi pro-
dukcje wolnych rodnikéw [9, 25]. Podawanie lecznicze witaminy E podnosi
aktywno$¢ fagocytarng granulocytéw, zmniejszajac nieco ich wasciwosci bak-
teriobojcze [7,16,20]. Witamina A i inne karotenoidy majg zdolnos¢ ,,wygasza-
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nia tlenu singletowego” i moga odgrywac role czynnika hamujacego rozprzest-
rzenianie sie peroksydacji w lipidach [12, 16].

Z przytoczonych faktéw widac, jak ciggta obecnos¢ RT zmusita organizm
cztowieka do stworzenia i umiejetnego korzystania z mechanizmdéw ochronnych
przed szkodliwym ich dziataniem [19,20,27], Niekiedyjednak mechanizmy te sg
niewystarczajace. Dlatego tez, obecnie uwaza sig, iz u podtoza takich choréb, jak:
przewlekte zapalenie oskrzeli, astma oskrzelowa, cukrzyca, reumatoidalne
zapalenie staw6w, za¢ma, choroba Crohna (i inne) lezg miedzy innymi mechaniz-
my wyzwalane przez rodniki tlenowe. W chorobach autoimmunizacyjnych, np.
w reumatoidalnym zapaleniu staw6w, obserwuje sie nadprodukcje aktywnych
metabolitow tlenu z jednoczesnym upoS$ledzeniem mechanizmdéw zabezpie-
czajacych (spadkiem aktywnosci SOD, katalazy, peroksydazy) [ 19,28, 30, 32].
Powstawanie RT w tej chorobie zwigzane jest miedzy innymi z powstajacymi
miejscowo kompleksami immunologicznymi i limfokinami oraz z aktywacjg
uktadu dopetniacza, ktdre sg czynnikami chemotaktycznymi dla granulocytéw
[2,19,29]. Pobudzone wten sposob neutrofile produkujg duze ilosci aktywnych
metabolitow tlenu i enzymow lizosomalnych, powodujacych destrukcje powierz-
chni stawowych [29, 39]. Posiadajac zdolnos¢ do utleniania fenyloalaniny
w czasteczce 1gG powoduja, iz staje sie ona autoantygenem, dodatkowo
stymulujgc naptyw i metabolizm granulocytow [39, 41]. Fakt powstawania RT
moze by¢ jednym z gtdwnych mechanizméw statego podtrzymywania
i ,,napedzania” procesu chorobowego. Stad tez, préby zastosowania preparatéw
SOD (Orgotein, Ontosein, Peroxinorm) w leczeniu RZS, stwardnienia roz-
sianego, przewlektego zapalenia pecherza moczowego [26].

UKLAD MOCZOWY

Udowodniono, ze w przebiegu zapalenia kiebkowego nerek nadtlenek
wodoru, anion nadtlenkowy i wolne atomy tlenu bezposrednio niszczg struktury
ktebkéw nerkowych [24, 33]. Prawdopodobnie nastepuje to w wyniku inak-
tywacji alfa-l-antytrypsyny — inhibitora proteaz leukocytarnych [24, 39].
Roéwniez i w przewleklym zapaleniu pecherza moczowego przypisuje sie
negatywng role RT. Stwierdzenie w moczu $ladowych ilosci SOD utatwia
nagromadzenie RT pod wpltywem niektorych substancji (lekéw, metabolitéw
dymu tytoniowego, smoly), prowadzac do przewlektego zapalenia btony $luzo-
wej pecherza moczowego [16, 26].

UKLAD ODDECHOWY

Tkanka ptucna, w ktorej zachodzi wymiana gazowa, jest zwigzana z bez-
posrednim oddziatywaniem tlenu. W przypadku wystapienia upo$ledzenia
mechanizméw zabezpieczajacych jest ona w szczeg6lny sposéb narazona na
dziatanie rodnikéw tlenowych.
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Istnieje teoria ttumaczaca w ten sposob patogeneze zaburzen oddychania
u noworodkéw (IRDS). Zespo6t ten moze by¢ spowodowany niedoborem
surfaktantu i dysmutazy nadtlenkowej w tkance plucnej. Stan ten moze
prowadzi¢ do wzrostu wewnatrzkomdrkowego stezenia RT, a w konsekwencji
do uszkodzenia pneumocytow Il rzedu [7, 36, 41].

W patologii choréb ptuc ogromne znaczenie ma dym tytoniowy: bez-
posrednio dostarczajgcy wraz z innymi szkodliwymi substancjami wolne rodniki.
U palaczy istnieje mechanizm sprzezenia zwrotnego: z jednej strony sam proces
palenia dostarcza RT, z drugiej zas$ strony aktywujg one makrofagi ptucne do
wzmozonego metabolizmu, co w konsekwencji doprowadza do nadprodukcji
endogennych rodnikow, pogtebiajac proces destrukcji tkanki ptucnej. Sugeruje
sie ich udziat w powstawaniu rozedmy ptuc [16, 39, 41].

Wolne rodniki mogg indukowa¢ powstanie pylicy krzemowej [17, 30].
Z obserwacji bowiem wynika, ze kurz zawierajacy duze ilosci krzemu wywotuje
efekt oksydacyjny w ptucach i peroksydacje lipidow tkanki ptucnej.

Badania wykazaty, ze granulocyty krwi obwodowej i makrofagi ptuc u ludzi
cierpigcych na astme oskrzelowg wykazujg wzmozong produkcje aktywnych
metabolitow nadtlenkoéw lipidow. Jak wykazaty badania M orely i wsp.,
wraz z PAF-em, histaming, serotoning stymulujg burze oddechowg granulo-
cytow i makrofagdw, co moze by¢jedng z przyczyn utatwiajgcych powstawanie
proces6w alergicznych w ptucach [7, 13, 39].

USZKODZENIA TKANEK WYNIKAJACE Z NIEDOTLENIENIA

W stanach niedotlenienia w wyniku fosforylacji oksydatywnej adenozyna
katabolizowanajest do hipoksantyny [9]. Ponowne przywrd6cenie prawidtowego
stezenia tlenu zwigzanego z powrotem krgzenia doprowadza do nadprodukcji
RT (zaleznych od oksydazy ksantynowej) i rozprzestrzeniania si¢ ich wraz
z krazacg krwia. Te za$ powodujg wzrost przepuszczalnosci naczyn. Zjawiska te
moga mie¢ miejsce w uszkodzeniu niedokrwiennym serca, ptuc, mozgu, jelit,
kiebuszkéw nerkowych [1, 5, 8, 24, 41, 43].

Podczas zawatu miesnia sercowego obserwuje sie znaczny wzrost RT
w miesniu sercowym pacjenta i systematyczny ich spadek w czasie zdrowienia
[5, 26, 39, 41]. Stanowi temu towarzyszy spadek aktywnosci SOD. Fakt ten
zapoczatkowat proby leczenia pacjentow z zawatem preparatami SOD otrzyma-
nymi z ludzkich granulocytéw [26].

MIAZDZYCA

Niektérzy autorzy traktuja endogenne rodniki lipidowe jako nieswoiste
i pierwotne czynniki w powstaniu miazdzycy. Wolne rodniki mogg uszkadzac
$ciane naczyn krwionosnych, utatwiajac tym samym odktadanie sie cholesterolu
w miejscach tychze uszkodzen [39]. Przyjmuje sie réwnocze$nie, ze frakcje
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lipoproteidow matej gestosci (LDL) i w nieco mniejszym stopniu lipoproteidy
o0 bardzo matej gestosci (VLDL) sg nosnikami nadtlenkdw lipidowych. Wszelkie
zaburzenia (nieprawidtowa dieta, uwarunkowania genetyczne, dtugotrwaty stres,
niedobdr nienasyconych kwaséw thuszczowych: linolowego, linolenowego, niedo-
czynnos¢ tarczycy, dym tytoniowy) doprowadzajace do przewagi ktérejs$ z frakcji
usposabiajg do powstania miazdzycy [30]. Jednym z produktow peroksydacji
lipidowjest lipofuscyna. Jej obecnos¢ w srodbtonkach tetnic moze by¢ uznanajako
posredni dowdd reakcji tlenu czasteczkowego z kwasami tluszczowymi [41].
Nadtlenki hamujg synteze prostacykliny zwiekszajgc tym samym dziatanie
tromboksanu A2, co w konsekwencji doprowadza do zwiekszonej agregacji ptytek
krwi, wzmozenia wydzielania leukotrienéw, obniza fibrynolize i angiogeneze
sprzyjajac tym samym czynnikom miazdzycorodnym [39].

CHOROBY PRZEWODU POKARMOWEGO

W cukrzycy typu | (insulinozaleznej) stwierdzono obnizenie aktywnosci
SOD, peroksydazy glutationu, co prowadzi do akumulacji nadtlenku wodoru
uszkadzajgcego dodatkowo komorki beta trzustki [1, 8, 39].

CHOROBA CROHNA

Negatywng role RT przypisuje sie rowniez i w tej chorobie. Zaréwno
w granulocytach krwi obwodowej, jak i w enterocytach ludzi cierpigcych na te
chorobe, obserwuje sie wzmozong produkcje RT podczas ,spoczynkowej”
aktywnosci tych komoérek. Stad tez, by¢é moze nadwrazliwos¢ Sluzowki jelita na
dodatkowe uszkodzenia [9, 39, 41], Lecznicze efekty sulfasalazyny zwigzane sg
z usuwaniem RT, zalezg prawdopodobnie od inaktywacji utleniaczy, produko-
wanych przez enterocyty i makrofagi.

W doswiadczalnym zapaleniu trzustki wywotanym ceruleing stwierdzono we
wczesnych godzinach choroby obnizenie SOD w tkance trzustkowej, z jedno-
czesnym wzrostem aldehydu malonowego — wyk#tadnika peroksydacji lipidow.

USZKODZENIA POPROMIENNE JELIT

Nabtonek jelitowy jest bardzo wrazliwy na uszkodzenia spowodowane
dziataniem promieni RTG. Uwaza sie, ze cytotoksyczne efekty spowodowane sg
przede wszystkim wolnymi rodnikami powstajgcymi z radiolizy wody:

H20 pomimionanigaizjg®  H, 'OH7, U2, H202, HD +.

ZACMA

Wykazano doswiadczalnie, ze RT moga prowadzi¢ do za¢my, szczegdlnie
u ludzi starych, w wyniku nasilenia utleniania kwaséw ttuszczowych i obnizenia
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aktywnos$ci enzymow ochronnych soczewki. Doprowadza to do zmiany jej
wiasciwosci fizykochemicznych (zmniejszenie jej przejrzystosci) [41].

ERYTROCYTY

Btony komorkowe krwinek czerwonych charakteryzujg sie wysoka zawar-
toScig nienasyconych kwasow ttuszczowych, ktére ulegajg ciggtemu nadtlenowa-
niu, w wyniku statego narazenia ich na wysokie stezenie tlenu czgsteczkowego.
Utlenianie bowiem oksyhemoglobiny do methemoglobiny wigze z uwalnianiem
anionu ponadtlekowego. Stwierdzono, ze hemoliza bedgca skutkiem perok-
sydacji lipidéw zachodzita tylko wtedy, gdy aldehyd dwumalonowy przekraczat
tzw. stezenie krytyczne [12, 20, 41].

Antyoksydacyjny system erytrocytow (SOD, GSH-PX, katalaza, wit. E)
chroni te komorke przed dziataniem aktywnych metabolitow tlenu i nadtlenkdw
lipidéw. U noworodkow, a szczegdlnie u wczesniakdw, gdzie stezenie witaminy
E jest bardzo niskie, obserwuje sie duzg podatnos$¢ erytrocytow na hemolize
indukowang nadtlenkiem wodoru [20, 30, 53].

Niektére z wrodzonych defektéw enzymatycznych erytrocytow (np.
w zaburzeniach przemiany glutationu) nadwrazliwo$¢ na nadtlenki ujawnia
sie po zazyciu lekéw o wihasciwosciach oksydacyjnych (aspiryna) [13,
19, 21, 35].

LEUKOCYTY

Wiekszo$¢ patologii wolnych rodnikow zwigzana jest z ich nadprodukcja.
Istniejg jednak sytuacje, gdy choroba objawia sie podczas ich niedoboru. Ma to
na przyktad miejsce w przewlektej chorobie ziarniniakowej zwigzanej z niedobo-
rem oksydazy NADPH i tym samym brakiem czynnikdéw bakteriobdjczych
(nadtlenku wodoru, rodnika ponadtlenkowego). Osoby dotkniete tg chorobg
cierpig na nawracajgce infekcje spowodowane drobnoustrojami katalazododat-
nimi. W skorze, ptucach, watrobie tworzg sie ziarniniaki [13, 14, 18, 36].
Fagocytoza w tej chorobie przebiega prawidtowo lub jest nieznacznie obnizona,
brak jest natomiast ,,wybuchu tlenowego”, a tym samym uposledzenie zabijania
wewnatrzkomoérkowego patogenéw [11, 12, 18, 36, 39].

Inny przyktad z patologii granulocytéw zwigzanych z niedoborem aktyw-
nych metabolitdw tlenu to deficyt mieloperoksydazy leukocytéw. Choroba moze
przebiega¢ bezobjawowo lub ujawnia¢ sie w przebiegu ciezkich zapalen ptuc,
posocznic (faczy sie czesto z przewlekla kandydiazg), gdy zawodzg inne
mechanizmy produkcji rodnikéw tlenowych [13, 23, 36].

U oséb z prawidiowg funkcjg i aktywnoscig granulocytow moze w nie-
sprzyjajacych okolicznosciach (dtugotrwaty stres, niektoére leki, skazenie srodo-
wiska) dojs¢ do stanu ,,wyczerpania” leukocytow i produkcji niewystarczajacej
ilosci RT. Stan ten predysponowac moze do uporczywych nawracajacych infekcji
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[4, 10, 22, 42, 46]. Wiadomo, ze na aktywno$¢ granulocytow wptywaé moze
ogromna liczba zwigzkéw chemicznych, ktére na drodze zaburzen fagocytozy,
adherencji, chemotaksji, zablokowania lub pobudzenia enzymoéw modyfikujg
produkcje wolnych rodnikow [4, 6, 21, 22, 24, 34, 37, 47].

Jak wynika z przedstawionych danych, wolne rodniki biorg aktywny udziat

w istotnych dla zycia procesach homeostazy. Wydaje sie, iz istnieje bardzo
precyzyjnie kontrolowany ,,margines bezpieczenstwa”, ktdérego przekroczenie
zjakichkolwiek wymienionych przyczyn pocigga za sobg nastepstwa chorobowe,
czesto niebezpieczne dla zycia.
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