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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Magnez pelni wiele funkcji prawie we wszystkich procesach zachodzacych w ustroju. Jego nie-
dobdr powoduje wiele zaburzen w organizmie, m.in. uposledza odpornos¢ immunologiczna.
Przedstawiona praca jest przegladem literatury dotyczacym zwiazku migedzy magnezem i reak-
cjami alergicznymi skéry, ze szczegélnym uwzglednieniem reakcji nadwrazliwosci typu [i IV.
Najlepiej znane sa zalezno$ci migdzy magnezem i nadwrazliwoscia typu I. Deficyt magnezu
u zwierzat doswiadczalnych, gtéwnie u szczuréw, ujawnia si¢ charakterystycznym rozszerzeniem
naczyn obwodowych, wzrostem st¢zeni swoistych dla alergii immunoglobulin klasy IgE, wzro-
stem liczby neutrofiléw i eozynofiléw, podniesieniem stgzen cytokin prozapalnych, degranulacja
komorek tucznych i histaminemia, oraz splenomegalia. Istnieje podobieristwo w objawach kli-
nicznych obserwowanych u szczuréw z hipomagnezemia a pacjentami z atopia skorna. Znikome
sg informacje o wptywie magnezu na pozostale typy reakcji nadwrazliwosci, z wyjatkiem frag-
mentarycznych danych na temat zwiazku magnezu z nadwrazliwoscia typu IV Obserwacje kli-
niczne wskazuja na korzystny wptyw zastosowania magnezu zaréwno stosowanego miejscowo,
jak i doustnego na przebieg choréb alergicznych skéry. Wszystkie dane literaturowe wskazuja na
wazno$¢ zwigzku migdzy magnezem i reakcjami nadwrazliwosci. Potrzebne sa dalsze badania
zaréwno nad mechanizmami dziatania magnezu jak i kontrolowane badania kliniczne nad sku-
tecznoscig suplementacji w magnez u pacjentéw z alergia skory.
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Summary

Magnesium is involved in many biological processes within the body. Magnesium deficiency cau-
ses many disorders, including impairment of immunity. This review summarizes present know-
ledge on the relationship between magnesium and skin allergy reactions. Special focus is on al-
lergy types I and IV. At present the best knowledge is on allergy I. Magnesium deficiency in
experimental animals, mainly rats, leads to characteristic hyperemia, an increase in IgE, neutro-
philia and eosinophilia, an increase in the level of proinflammatory cytokines, mastocyte degra-
nulation, histaminemia, and splenomegaly. These symptoms observed in hypomagnesemic rats
are similar to those in atopic patients. Data on the relationship between magnesium and other ty-
pes of allergy are scarce. Clinical observations show the beneficial effect of topical and oral ad-
ministration of magnesium salts in patients with skin allergy. All the presented data point to an
important role of magnesium in allergy reactions. Other studies are needed to better understand
the mechanism of magnesium’s action. Well-controlled clinical protocols should also be conduc-
ted to assess the efficiency of magnesium supplementation in patients with skin allergy.

magnesium * magnesium deficiency ¢ allergy ¢ hypersensitivity ¢ inflammation ¢ skin
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Wstep

Magnez jest drugim — po potasie — kationem wewnatrzko-
moérkowym wystgpujacym u ssakéw, pod wzgledem ogdl-
nej ilosci. Gtéwnym jego rezerwuarem w organizmie sa
kos$ci i mig$nie [15]. Pelni on wiele istotnych funkcji nie-
mal we wszystkich procesach zachodzacych w ustroju.
Magnez uczestniczy w wielu szlakach metabolicznych za-
chodzacych w komoérce. Jest on aktywatorem prawie 300
r6znych enzymow, przez co uczestniczy w przemianie we-
glowodanéw, kwaséw nukleinowych oraz biatek [13,57].
Stabilizuje strukturg¢ DNA, wplywa na transkrypcje RNA,
skladanie jednostek rybosomalnych [73]. We wszystkich
procesach przebiegajacych z udzialem ATP wymagana jest
obecnosé jonéw Mg?* [58]. Poprzez aktywny kompleks
Mg*-ATP bierze udziat w reakcjach fosforylacji [16,73].
Jedna z najwazniejszych wiasciwosci jest jego rola stabi-
lizujaca btony komérkowe. Wiazanie magnezu w zwiaz-
ki kompleksowe z fosfolipidami zmniejsza ich ptynnos¢
i przepuszczalnos$¢ [13]. Magnez jest réwniez konieczny
do zainicjowania kaskady dopetniacza zaréwno w sposéb
klasyczny jak i alternatywny [40].

Wazne jest utrzymanie homeostazy magnezu zaréwno
w przestrzeniach komérkowych, jak i pozakomérkowych
organizmu. Za utrzymanie stalego poziomu magnezu w or-
ganizmie s3 odpowiedzialne gtéwnie nerki, w ktérych za-
chodzi odzyskiwanie (reabsorpcja) i jelita, gdzie odbywa
si¢ wchtanianie (absorpcja) [58]. Za utrzymanie home-
ostazy Mg** na poziomie komérkowym odpowiedzialne sa
réznego rodzaju systemy transportu Mg?* m.in. antypor-
ty Na*/Mg?* i kanaty TRPM6 i TRPM?7 (transient recep-
tor potential melastin) [42,50,62,68]. Pierwotny niedob6r
magnezu wynika z niedostatecznej jego podazy w die-
cie. U ludzi ma zwykle przebieg przewlekty lecz tagod-
ny. Niedobdr wtérny magnezu jest zwykle spowodowany
zaburzeniami jego wchlaniania lub wydalania, np. niewy-
dolnos¢ nerek, a takze przez stosowane terapie (np. diu-
retyki) czy stres [13]. Najlepiej znane i najwczesniej roz-
poznawane sposréd pierwotnych niedoboréw magnezu sa
postacie nerwowo-migsniowe. Nawet niewielki niedobor
Mg>* w ustroju moze spowodowaé wzmozong pobudli-
wos$¢ nerwowo-migs$niowa, stany rozdraznienia, leku, bez-
sennos¢, zmeczenie, bole 1 zawroty gtowy, kotatanie serca,
drgania powiek, dretwienie koficzyn, w miar¢ pogl¢biania
si¢ jego niedoboru rozwija si¢ obraz t¢zyczki. Przyktadem
klinicznego niedoboru magnezu u zwierzat jest tezyczka
pastwiskowa (Hypomagnesemic tetany), wyst¢pujaca u by-
dta z zaburzona gospodarka mineralng (niedobér magnezu,
nadmiar potasu w paszy) i objawiajaca si¢ napadami drga-
wek [64]. Niedobér magnezu wptywa wigc na uposledze-
nie wielu elementéw odpornosci [39] i moze sprzyjaé wy-
stgpowaniu alergii typu I wg klasyfikacji Gella i Coombsa.
Wywotany eksperymentalnie deficyt Mg?* u szczuréw po-
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woduje utrat¢ masy ciata [9,41] i splenomegali¢ [4,7,10,46].
Powigkszenie Sledziony jest spowodowane naciekiem
przez leukocyty wielojadrzaste (PMN) i makrofagi [35].
Niedobdr tego pierwiastka przyczynia si¢ takze do przy-
spieszonej inwolucji grasicy [10,37]. Zwigksza si¢ i1loS¢
komérek ulegajacych apoptozie, nastgpuje zubozenie isto-
ty korowej w tymocyty juz w trzecim tygodniu obserwa-
¢ji, a w kolejnych tygodniach prawie catkowity ich zanik
[65]. W niedoborze magnezu dochodzi do obnizenia ste-
zenia immunoglobulin, spada stgzenie IgM do 70%, IgG
35-60%, IgA 25-30% [39], wzrasta natomiast st¢zenie
IgE [10,39], rozwija sig rekcja ostrej fazy.

Magnez moze odgrywac rolg w przebiegu reakcji alergicz-
nych. Dla przypomnienia wyrézniamy 4 typy reakcji nad-
wrazliwosci (podsumowanie w tabeli 1)

Celem tego artykutu jest przedstawienie wptywu magne-
zu, gtéwnie jego niedoboru, na przebieg reakcji nadwraz-
liwosci objawiajacych si¢ na skoérze, gtéwnie typu I 1 IV,
gdyz tylko w tych przypadkach znane sa zaleznosci z jo-
nami Mg**.

MAGNEZ | ALERGIA

Mg? i I typ alergii

Wiadomo, ze w tym typie nadwrazliwosci magnez ma
wplyw na wystgpowanie zmian skérnych i na astme
[2,13,17,24,30,59,67].

Latwo wykazac¢ niedobory magnezu na modelach doswiad-
czalnych, ktére mozna wywotaé przez karmienie dietq nie-
doborowa [14,25,60]. Pierwszym klinicznym objawem
u szczuréw jest charakterystyczne rozszerzenie naczyn ob-
wodowych, zauwazalne na uszach [7,27,29,36,37,41] nastgp-
nie zaczerwienienie obejmuje podstawe ogona, a pézZniej
glowe, tuléw i tapy [27,45]. Zmiany skérne utrzymuja si¢
przez 4-5 dni, nastgpnie stabna, ale nie zanikaja catkowicie
[27,60]. U myszy nie zauwazono takich symptomoéw [41].
Doskonatym modelem zwierzecym w badaniach nad zapa-
leniami skory sa nagie szczury, u ktérych tatwiej zauwazy¢
zaczerwienienia [25] i u ktérych widoczne symptomy po-
jawiaja sig szybciej, niz u szczuréw owtosionych. Ogdlnie
u szczuréw z niedoborem magnezu, oprécz widocznych na
skérze zmian obejmujacych zaczerwienienie i dermatozy,
odnotowano réwniez inne objawy wystepujace takze przy
alergii. Naleza do nich wzrost liczby neutrofiléw i eozy-
nofiléw, histaminemia oraz splenomegalia [10].

Poniewaz podczas niedoboru magnezu dochodzi do wzro-
stu poziomu IgE w surowicy potwierdza to zatozenie, ze
jego deficyt faczony jest z reakcja nadwrazliwosci typu 1,
w ktorej biora udzial immunoglobuliny tej klasy. Wiaza sig
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Tabela 1. Cztery typy reakcji nadwrazliwosci

Typ Antygen System efektorowy Skutek Przyktadowe stany kliniczne

I zewnatrzpochodny przeciwciata IgE degranulacja komérki  posta¢ miejscowa:
Reakgja typu (egzogenny) mastocyty tucznej « niezyt bton $luzowych
anafilaktycznego eozynofile « pokrzywka
(alergia) « astma

postac systemowa:

« wstrzas anafilaktyczny
I na powierzchni komérki  przeciwciata IgG fagocytoza - reakca poprzetoczeniowa
(ytotoksyczny (IgM) + dopetniacz  aktywacja C « choroba hemolityczna

@ ADCC noworodkéw

« anemia hemolityczna

« lekopochodne cytopenie

- miastenie
1] pozakomdrkowy IC+ fagocyt reakcja zapalna - reakga Arthusa
Komplekséw rozpuszczalny uszkodzenie tkanki « choroba posurowicza
immunologicznych « przewlekte klebuszkowe zapalenie

nerek w toczniu rumieniowatym
- zapalenie pecherzykéw ptucnych
(,ptuco farmera”ptuco praczek”)

v prezentowany przez limfocyty T zaczerwienienie «odczyn po podaniu tuberkuliny
Komérkowy MHC cytokiny obrzek + wyprysk kontaktowy
Reakcja typu péZnego makrofagi ziarniniak « odrzucenie przeszczepu
(delayed-type alogenicznego
hypersensitivity DTH)

one do receptoréw znajdujacych si¢ na komédrkach tucz-
nych i bazofilach zwigkszajac gotowos¢ komérek do degra-
nulacji [10,40,41]. Uwolnione zostaja aktywne mediatory
obejmujace histaming, serotoning, ECF-A (czynnik che-
motaktyczny eozynofiléw), heparyng, leukotrieny (LTB4,
LTC4, LTD4), tromboksany, prostaglandyny, PAF (czyn-
nik aktywujacy plytki krwi) [40]. Uwolniona histamina
faczy si¢ z odpowiednimi receptorami komoérek okreslo-
nych tkanek, powodujac rozszerzenie naczyn i zwigksze-
nie ich przepuszczalnosci, czego klinicznym objawem jest
miejscowe przekrwienie i obrzgk spowodowany przenika-
niem osocza do przestrzeni miedzykomorkowej. U myszy
i szczuréw z deficytem magnezu odnotowano zwigkszo-
ny poziom histaminy w tkankach grasicy, Sledziony, ne-
rek, ptuc, w dnie zotadka i migsniach szkieletowych [51],
przy czym wigkszy wzrost stwierdzono u szczuréw [41].
Do wzrostu st¢zenia histaminy w réznych tkankach przy-
czynia si¢ wzrost aktywnosci dekarboksylazy histydyny
a spadek aktywnosci oksydazy tiaminy [48], jednak w sko-
rze szczurOw z obnizonym stezeniem magnezu, pomimo
podwyzszenia aktywnosci dekarboksylazy histydyny, za-
wartos¢ histaminy nie wzrasta [46,47].

Jony magnezu biora udzial w aktywacji cyklazy adenylo-
wej, syntetyzujacej powstanie cyklicznego adenozynomo-
nofosforanu (CAMP). Poniewaz duza wewnatrzkomoérkowa
koncentracja cAMP i cGMP (cyklicznego monofosforanu
guanozyny) pomaga spowolni¢ lub zatrzymac degranulacje
komorek, aktywacja cyklazy adenylowej jest decydujaca
w kontroli reakcji anafilaktycznych. Dost¢gpnos¢ magnezu
dla enzymu moze wigc zmienia¢ metabolizm cykliczne-
go nukleotydu w komorce i dlatego sadzi sie, ze Mg?* ta-
godzi reakcje nadwrazliwosci [40]. Deficyt magnezu nato-

miast moze stymulowac uwolnienie histaminy z komérek
tucznych, przez zahamowanie wytwarzania zaleznego od
Mg* cAMP [14].

Kolejnym charakterystycznym dla alergii, i ostrej fazy, ob-
jawem jest wzrost ilosci leukocytéw [19,28,39,44], zauwa-
zalne sa réwniez zmiany w ich subpopulacjach [28,37].
Znacznie wzrasta liczba krazacych wielojadrzastych komé-
rek (PMN), co prowadzi do neutrofilii [4,36], ktdra sprzy-
ja fagocytozie, wytwarzaniu reaktywnych form tlenu i cy-
tokin [8]. Eozynofilia, ktéra pojawia si¢ bardzo wyraZnie
od 4 tygodnia doswiadczenia, jest zwykle reakcja na wy-
twarzane przez komorki tuczne substancje chemotaktyczne
[28]. Procesom tym towarzyszy toczacy si¢ proces zapal-
ny, objawiajacy si¢ m.in. podwyzszeniem st¢zenia cytokin
prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF) po 3 tygodniach magne-
zowo zubozonej diety [72]. Badania Rayssiguiera i wsp.
[55] wykazuja, ze podniesienie poziomu krazacej IL-6
nastgpuje juz od 4 dnia zastosowania tej diety, ale nie to-
warzyszyl temu wzrost TNF. IL-6 jest wytwarzana przez
wiele komoérek, obejmujacych makrofagi, monocyty i ko-
morki Srédblonka. Ten mediator zapalenia stymuluje syn-
tez¢ biatek ostrej fazy w watrobie [1]. W osoczu stwier-
dza si¢ zmiany st¢zen pozytywnych i negatywnych biatek
ostrej fazy (BOF) [54]. Po tygodniu diety deficytowej od-
notowano wzrost poziomu o -makroglobuliny, o -kwasnej
glikoproteiny i fibrynogenu, oraz znaczny spadek poziomu
BOF negatywnych — albuminy, RBP (retinol-binding prote-
in) i apolipoproteiny E w osoczu [36]. W osoczu szczuréw
z deficytem Mg?* wzrasta poziom sktadnika C3 dopetnia-
cza. Wzrost ten jest spowodowany toczaca si¢ reakcja za-
palna, poniewaz synteza C3 dopetniacza jest indukowana
w odpowiedzi na cytokiny prozapalne (IL-1, IL-6 i TNF)
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[18]. U zwierzat z niedoborem podniesienie poziomu do-
petniacza moze by¢ odpowiedzialne za weczesna degranu-
lacje komérek tucznych i aktywacje fagocytéw. Mimo pod-
wyzszenia poziomu sktadowej C3 dopelniacza w osoczu
u szczuréw niedoborowych nie dochodzi u tych zwierzat
do rozdziatu tego sktadnika (metoda Western-blotting) [7].
Wiyniki te poddaja w watpliwos¢ rolg¢ dopelniacza i jego
aktywacji w reakcji zapalnej spowodowanej niedoborem
magnezu. We krwi szczur6w z obnizonym stezeniem Mg
stwierdza si¢ takze wzrost poziomu tréjglicerydéw i spa-
dek poziomu lipoprotein o duzej gestosci (HDL), co jest
réwniez charakterystyczne dla ostrej fazy [38,43].

Podstawy reakcji zapalnej w deficycie magnezu sa cia-
gle niepewne. Markerem, ktéry pojawia si¢ najszybciej
jest substancja P [70,71,72]. Neuropeptyd ten wptywa na
uwalnianie cytokin przez limfocyty T, inicjuje wytwarza-
nie wolnych rodnikéw i powoduje uwolnienie histaminy
z komorek tucznych [70,72]. Przypuszcza si¢ wigc, ze to
ona inicjuje proces zapalny wywotany deficytem magne-
zu. Jednak badania Malpuech-Brugere i wsp. [36] wykazu-
ja, ze wysoki poziom IL-6 wykryto bez znacznego wzro-
stu poziomu substancji P.

Deficyt magnezu powoduje wzrost wytwarzania wolnych
rodnikéw. Na szczegdlng uwage zastuguje réwniez tlenek
azotu (NO), poniewaz bierze udzial w funkcjach fizjolo-
gicznych, takich jak regulacja napigcia naczyn czy cy-
totoksycznos¢ aktywowanych makrofagéw [56]. Jest on
syntetyzowany z pochodnej L-argininy, przez trzy rézne
syntetazy (nitric oxide synthase NOS) [3]. Przypuszcza
sig, ze iNOS odgrywa decydujaca role przy wzroscie po-
ziomu NO w osoczu podczas deficytu Mg?*. Koncentracja
tlenku azotu w osoczu wzrasta od drugiego dnia deficytu,
a najwyzsze wartosci osiaga dnia 6smego, w poréwnaniu
ze szczurami z grupy kontrolnej [4,56]. Stwierdzono réw-
niez, ze spadek koncentracji Mg>* w pozywce hodowlanej
powoduje uwolnienie NO z makrofagéw juz po 2 godzi-
nach [74]. Wyzszy poziom NO moze by¢ spowodowany
jego wzmozonym wytwarzaniem przez zaktywowane ko-
morki podczas odpowiedzi zapalnej i moze si¢ przyczy-
nia¢ do wzrostu stresu oksydacyjnego i uszkodzenia oksy-
dacyjnego tkanek [32,33,56], czego dowodem moze by¢
spadek poziomu glutationu (GSH) w czerwonych krwin-
kach szczuréw po 2-3 tygodniach diety ubogiej w ma-
gnez [70].

Istnieja réznice migdzy wplywem deficytu magnezu
a wiekiem, picia zwierzat i sktadnikami diety. Bardziej
wrazliwe na deficyt magnezu sg samce w okresie wzro-
stu. U mtodych szczuréw juz niewielki deficyt magnezu
w pozywieniu powoduje po 4 dniach wystapienie wy-
sypki, podczas, gdy u szczuréw starszych (6 miesigcz-
nych), byta ona obserwowana dopiero przy przedtuzonym
i znacznym deficycie. Ta odmiennos$¢ w odpowiedzi jest
spowodowana réznicami w zasobach tkankowych magne-
zu (gtéwnie w kosciach i migsniach) miedzy zwierzgta-
mi mtodymi i dorostymi. Ogdlnie zmiany pojawiaja si¢
wcezesniej u samcow [60]. Wystapienie przekrwienia na
uszach u dorostych szczuréw z deficytem magnezu jest za-
lezne czgSciowo od hormondw ptciowych, gtéwnie estra-
diolu wptywajacego na metabolizm histaminy [49]. U sa-
mic stwierdzono réwniez mniej zaznaczona leukocytoze
z neutrofilig i nizszy poziom tréjglicerydéw w osoczu,

w poréwnaniu z samcami. Samce szczuréw karmione
pasza bez Mg?*, ktérym podano estrogen (100 pg/100 g
masy ciata/dzien), bytly chronione przed nastgpstwami
niedostatku Mg>*, odnotowano bowiem u nich mniejsza
liczba leukocytow i tréjglicerydéw, w poréwnaniu z gru-
pa, ktérej nie podano hormonu [5]. W zwiazku z tym, ze
fosfor w diecie jest odpowiedzialny za spadek absorpcji
magnezu, przypuszczano, ze wysoki poziom tego pier-
wiastka moze nasila¢ objawy niedoboru magnezu [69].
Badania tych autoréw dowodza, ze u mtodych szczuréw
dieta z duza zawartoscia fosforu nasila reakcj¢ zapalna
wywotang ostrym deficytem magnezu, ujawniajaca si¢ po-
wigkszeniem §ledziony i leukocytoza. Tymczasem bada-
nia tych samych autoréw pokazuja, ze réwniez niski po-
ziom fosforu nasila tg reakcje zapalna i to w wigkszym
stopniu niz jego nadmiar. Mechanizm odpowiedzialny za
interakcje migdzy niskim poziomem magnezu i fosforu
w diecie jest nieznany. Natomiast deficyt wapnia w die-
cie wplywa hamujaco na przebieg reakcji zapalnej wy-
wotanej niedoborem Mg?* [6]. Mechanizm tej interakcji
zostanie omowiony ponizej.

Z innych interakcji pokarmowych znany jest nasilajacy
wplyw diety wysokosacharozowej lub wysokofruktozo-
wej na objawy zapalenia u zwierzat z niedoborem ma-
gnezu [53]. Prawdopodobnie interakcja moze byé wytlu-
maczona zwigkszonym wytwarzaniem wolnych rodnikéw
poprzez diet¢ wysokocukrowa.

Karmiac nagie myszy HR-1 pasza ze zredukowana zawar-
toScia magnezu i cynku otrzymano mysi model, z charak-
terystycznymi objawami dla atopowego zapalenia skéry
u ludzi. Po kilku tygodniach od rozpoczecia eksperymentu
u myszy obserwowano pomarszczenia, suchos¢ i znaczny
spadek ilosci wody w skdrze. Badania immunohistologicz-
ne wykazuja znaczny wzrost liczby komérek T CD4*, IgE,
IL-4, IL-5 w skorze w poréwnaniu z myszami karmiony-
mi standardowa dieta. Wysypka, ktéra towarzyszy deficy-
tom Zn** i Mg?", jest hamowana przez leki antyhistamino-
we. Jednak mysi model zapalenia skory jest swoisty tylko
dla myszy szczepu HR-1, nie uzyskano symptomow atopo-
wego zapalenia skéry u myszy Balb/c, C57BL i ICR, ktére
takze karmiono dieta ze zredukowang iloscia Zn** i Mg**
[34]. Istnieje podobieristwo w objawach klinicznych mig-
dzy szczurami z hipomagnezemia a pacjentami z atopia
skérna [20]. Skéra szczuréw z niedoborem magnezu moze
wigc by¢ modelem do oszacowania skutecznosci sSrodkéw
przeciwko stanom zapalnym skory.

Mg? i IV typ reakcji nadwrazliwosci

Mato jest danych na temat zaleznosci migdzy magnezem
a przebiegiem nadwrazliwosci typu komérkowego (typ IV
wg Coombsa i Gella). Ogdlnie uwaza sig, ze deficyt ma-
gnezu ogranicza objawy tego typu nadwrazliwosci [14]. Na
przyktad niedobér tego jonu hamuje nadwrazliwos¢ kon-
taktowg na dinitrochlorobenzen (DNCB). Stwierdzono bo-
wiem, ze w przeciwienstwie do grupy kontrolnej, szczu-
ry z niedostatkiem magnezu nie odpowiadaty na DNCB.
Tymczasem szczury, ktére poddano niedoborowi po uwraz-
liwieniu, odpowiadaty pozytywnie na wywotujaca dawke
DNCB [25]. Wskazuje to na decydujacy wplyw statusu
magnezowego w chwili uwrazliwienia na przebieg reak-
¢ji nadwrazliwosci typu IV.
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HiPOTEZA MECHANIZMOW DZIALANIA

Magnez jest antagonista wapnia, obnizenie zewnatrzko-
moérkowego poziomu Mg?* powoduje wzrost wewnatrzko-
morkowego Ca?*, natomiast wzrost zewnatrzkomorkowego
Mg?** daje odwrotny efekt. Wiadomo, ze wzrost w 0so-
czu szczuréw koncentracji Ca** jest odpowiedzia na defi-
cyt Mg?*. Zawarto$¢ wapnia w surowicy znacznie wzrasta
u szczuréw z mata zawartoscia magnezu w diecie, zauwa-
zalna jest odwrotna korelacja liniowa migdzy ilo$cia Mg
w diecie a zawartoscia Ca** w surowicy [75]. Naptyw Ca**
do komorki (po stymulacji antygenem) jest gtéwnym czyn-
nikiem do syntezy histaminy i uwolnienia IL-6 z komé-
rek tucznych [66]. Deficyt Ca** zapewnia znaczna ochro-
ne przeciwko prozapalnemu dziataniu spowodowanemu
przez deficyt Mg**". U szczuréw karmionych pasza z defi-
cytem Mg?, ale z odpowiedniag iloscia Ca* przekrwienie
na uszach pojawialo si¢ juz od 4 dnia i utrzymywato si¢ do
konica eksperymentu. Natomiast w grupie szczuréw kar-
mionych paszg zaréwno deficytowa w Mg**, jak i Ca** hi-
permia pojawiata si¢ wolniej i byta stabsza [6].

W skorze odpowiedni stosunek Ca?*/Mg>* jest niezbed-
ny do utrzymania lokalnej jonowej homeostazy [11,12].
Uszkodzenia skéry skutkuja zmianami we wzajemnej
pozakomérkowej koncentracji Mg?* i Ca?*, dajac pierw-
szefistwo magnezowi, ktéry utatwia i poprawia zdolnosci
migracyjne komorek, takich jak fibroblasty, leukocyty, ko-
morki nabtonka, ktére odgrywaja role w udanym procesie
leczenia ran [22,23].

Weasciwosct Lecznicze Ma2* w CHOROBACH SKORY

Liczne obserwacje wskazuja na korzystne dziatanie soli
magnezu w zapaleniach skoéry u ludzi [52,61]. Badano sku-
tecznos¢ kapieli u chorych z atopowym zapaleniem skory,
w wodzie z Morza Martwego, ktéra jest szczegdlnie bogata
w MgCl,. Kapiele te znacznie poprawiaty funkcje bariery sko-
ry, a chropowatos$¢ (szorstkos¢) 1 zaczerwienienie, jako znacz-
niki zapalenia, byty znacznie zredukowane [52]. Stwierdzono
réwniez, ze jony Mg* hamuja zdolnos¢é prezentowania anty-
gendw przez obecne w skérze komorki Langerhansa, co moze
si¢ przyczynia¢ do skutecznosci kapieli w wodach z Morza
Martwego w leczeniu zapalen skory [61].

Istnieja doniesienia, ze wyselekcjonowane z Morza
Martwego sole bogate w Mg?* maja zdolnosci hamowa-
nia proliferacji fibroblastow, co moze si¢ przyczyniaé¢ do
poprawy kondycji skéry u chorych z tuszczyca. Badania
Levi-Schaffer i wsp. [31] wskazuja, Ze sole te in vitro ha-
muja podzialy ludzkich fibroblastéw z tuszczyca, jak i fibro-
blastow od ludzi zdrowych, przy czym najbardziej czynne
okazaty si¢ sole magnezu: MgCl, i MgBr,, ktére w najwigk-
szym stopniu hamowaty proliferacj¢ fibroblastéw. U cho-
rych na tuszczyce stwierdza si¢ w naskérku znacznie nizsze
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stgzenie cCAMP niz w skoérze zdrowej, a po krétkotrwatym
zastosowaniu lekéw powodujacych wzrost wewnatrzkomor-
kowego stgzenia tego nukleotydu, obserwowano znaczna
poprawe na skérze. Poniewaz Mg** jest aktywatorem cAMP
istnieja sugestie, ze duze stezenie Mg* ma wtasciwosci te-
rapeutyczne w tuszczycy [31]. Stosowanie naskérne przez
dwa tygodnie wybranych soli z Morza Martwego na skére
zdrowych krélikow, jest wystarczajace do uzyskania wyso-
kiego poziomu Mg? i K* w ich osoczu [63]. Ponadto Mg?*
i K* maja zdolnos¢ hamowania syntezy poliamin, ktére sa
zwiazane z patogeneza tuszczycy.

Opisany jest réwniez wptyw doustnej suplementacji magne-
zu na choroby skdry. Picie oczyszczonej gigbinowej wody
morskiej, ktéra zawierata Mg?* jako gtéwny kation, popra-
wia symptomy skérne u pacjentéw z zespotem atopowego
wyprysku skéry/zapalenia skéry (atopic egzema/dermati-
tis syndrome AEDS) [26]. U chorych, ktérzy przez rok pili
dziennie 500 ml wody morskiej, odnotowano poprawienie
objawéw skoérnych, podczas gdy w grupie pacjentéw, kté-
rzy pili wod¢ destylowana polepszenia nie stwierdzono.
Réwniez w surowicy chorych otrzymujacych wodg z duza
zawartoscig Mg?*, spada poziom IgE i cytokin: IL-4, IL-13
iIL-18, czego nie zaobserwowano w grupie kontrolnej. Dane
te wskazuja, ze woda morska zawierajaca duze ilosci Mg
wplywa korzystnie na skorg chorych z AEDS.

Istnieja takze dane na temat korzystnego wptywu Mg**
w alergicznym kontaktowym zapaleniu skory, wywotywa-
nym przez 1-chloro-2,4-dinitrobenzol. Reakcje wywoty-
wano u myszy (Balb/c), stosujac ten zwiazek powierzch-
niowo na ucho w obecnosci chlorku magnezu (28 i 14%).
Stwierdzono, ze opuchlizna na uchu w tym przypadku byta
znacznie mniejsza, niz jesli zastosowano go samodzielnie
lub w polaczeniu z chlorkiem sodu. Znajduje to potwier-
dzenie u ludzi uczulonych na nikiel, u ktérych chlorek ma-
gnezu hamowat kontaktowe zapalenie skéry powodowane
siarczanem niklu, podczas gdy chlorek sodu nie zmieniat
przebiegu reakcji [21].

PobsumowaniE

Podsumowujac przedstawiony powyzej przeglad literatu-
ry mozna stwierdzié, ze dieta uboga w magnez i hipoma-
gnezemia nasilaja reakcje nadwrazliwosci typu I. Znikome
sq natomiast dane na temat wplywu tego pierwiastka na
inne typy reakcji nadwrazliwosci. PiSmiennictwo wska-
zuje na korzystny wplyw zastosowania magnezu zar6w-
no lokalnego, jak i doustnego na przebieg choréb aler-
gicznych skory.

Potrzebne sa dalsze badania nad mechanizmami zalezno-
$ci migdzy magnezem a reakcjami nadwrazliwosci oraz
kontrolowane badania kliniczne nad skutecznos$cia suple-
mentacji w magnez u pacjentéw z alergia skory.

[1] Bauman H., Gauldie J.: Regulation of hepatic acute phase plasma pro-
tein genes by hepatocyte stimulating factors and other mediators of in-
flammation. Mol. Biol. Med., 1990; 7: 147-159

[2] Blitz M., Blitz S., Hughes R., Diner B., Beasley R., Knopp J., Rowe
B.H.: Aerosolized magnesium sulfate for acute asthma: a systematic
review. Chest, 2005; 128: 337-344

[3] Bogdan C.: Nitric oxide and the immune response. Nat. Immunol.,
2001; 10: 907-916

[4] Bussiere F., Gueux E., Rock E., Girardeau J.P., Tridon A., Mazur A.,
Rayssiguier Y.: Increased phagocytosis and production of reactive oxygen
species by neutrophils during magnesium deficiency in rats and inhibi-
tion by high magnesium concentration. Br. J. Nutr., 2002; 87: 107-113

552



Btach J. i wsp. - Wptyw magnezu na reakcje alergiczne skéry

[5] Bussiere F., Gueux E., Rock E., Mazur A., Rayssiguier Y.: Female rats
are less susceptible to inflammation induced by magnesium deficien-
cy than males: the influence of estrogen. W: Advances in Magnesium
Research: Nutrition and Health, red. Rayssiguier Y., Mazur A, Durlach
J., John Libbey & Company Ltd., 2001, 313-314

[6] Bussiere F.I., Gueux E., Rock E., Mazur A., Rayssiguier Y.: Protective
effect of calcium deficiency on the inflammatory response in magne-
sium-deficient rats. Eur. J. Nutr., 2002; 41: 197-202

[7] Bussiere F.I., Tridon A., Zimowska W., Mazur A., Rayssiguier Y.:
Increase in complement component C3 is an early response to expe-
rimental magnesium deficiency in rats. Life Sci., 2003; 73: 499-507

[8] Cassatella M.A.: The production of cytokines by polymorphonuclear
neutrophils. Immunol. Today, 1995; 16: 21-26

[9] Classen C.U., Abele C., Schimatschek H.F.,Friedberg K.D., Classen
H.G., Haubold W.: Erythema formation in magnesium-deficient albi-
no rats. A non-invasine model for the screening of anti-inflammatory
agents and oral mineral supplements. Arzneimittelforschung, 1993;
43: 672-675

[10] Claverie-Benureau S., Lebel B., Gaudin-Harding F.: Magnesium de-
ficiency allergy-like crisis in hairless rats. A suggested model for in-
flammation studies. J. Physiol., 1980; 76: 173—175

[11] Denda M.: New strategies to improve skin barrier homeostasis. Adv.
Drug Deliv. Rev., 2002; 54(Suppl.1): 123-130

[12] Denda M., Hosoi J., Asida Y.: Visual imaging of ion distribution in
human epidermis. Biochem. Biophys. Res. Commun., 2000; 272:
134-137

[13] Durlach J.: Magnez w praktyce klinicznej. PZWL, Warszawa, 1991

[14] Durlach J.: Rapports exorimentaux et cliniques entre magnesium et
hypersensibilite. Rev. fr. Allerg. 1975; 15: 133-146

[15] Elin R.J.: Assessment of magnesium status. Clin. Chem.,1987; 33:
1965-1970

[16] Elin R.J.: The effect of magnesium deficiency in mice on serum im-
munoglobulin concentrations and antibody plaque-forming cells. Proc.
Soc. Exp. Biol. Med., 1975; 148: 620-624

[17] Frakes M.A., Richardson L.E. II: Magnesium sulfate therapy in cer-
tain emergency conditions, Am. J. Emerg. Med., 1997; 15: 182-187

[18] Frank M.M, Fries L.F.: The role of complement in inflammation and
phagocytosis. Immunol. Today, 1991; 12: 322-326

[19] Gaudin-Harding F., Claverie-Benureau S., Armier J., Davy J., Lebel
B.: Aromatic amines (serotonin and histamine) and magnesium defi-
ciency in the rat. Int. J. Vitam. Nutr. Res., 1980; 50: 185-192

[20] Grassberger M., Baumruker T., Enz A., Hiestand P., Hultsch T., Kalthoff
F., Schuler W., Schulz M., Werner F.J., Winiski A., Wolff B., Zenke
G.: A novel anti-inflammatory drug, SDZ ASM 981, for the treatment
of skin diseases: in vitro pharmacology. Br. J. Dermatol., 1999; 141:
264-273

[21] Greiner J., Diezel W.: Entziindungshemmende wirkung von magnesium-
ionen bei der kontaktekzem-reaktion. Hautarzt, 1990; 41: 602-605

[22] Grzesiak J.J., Davis G.E., Kirchhofer D., Pierschbacher M.D.: Regulation
of a,B,-mediated fibroblast migration on type I collagen by shifts in
the concentrations of extracellular Mg?* and Ca**. J. Cell. Biol., 1992;
117: 1109-1117

[23] Grzesiak J.J., Pierschbacher M.D.: Changes in the concentrations of
extracellular Mg** and Ca** down-regulate E-cadherin and up-regu-
late o3, integrin function, activating keratinocyte migration on type
I collagen. J. Invest. Dermatol., 1995; 104: 768-774

[24] Hughes R., Goldkorn A., Masoli M., Weatherall M., Burgess C.,
Beasley R.: Use of isotonic nebulised magnesium sulphate as an ad-
juvant to salbutamol in treatment of severe asthma in adults: rando-
mized placebo-controlled trial. Lancet, 2003; 361: 2114-2117

[25] Hunziker N.: Magnesium and Its Role in Allergy. W: Metal Ions in
Biological System, red. Siegel H., Siegel A., Marcel D., New York,
1990; 26: 531-547

[26] Kimata H., Tai H., Nakagawa K., Yokoyama Y., Nakajima H., Ikegami
Y.: Improvement of skin symptoms and mineral imbalance by drin-
king deep water in patients with atopic eczema/dermatitis syndrome
(AEDS). Acta Medica (Hradec Kralove), 2002; 45: 83-84

[27] Kruse H.D., Orent E.R., McCollum E.: Studies on magnesium defi-
ciency in animals. Symptomatology resulting from magnesium depri-
vation. J. Biol. Chem., 1932; 96: 519-522

[28] Kurantsin-Mills J., Cassidy M.M., Stafford R.E., Weglicki W.B.: Marked
alterations in circulating inflammatory cells during cardiomyopathy
development in a magnesium-deficient rat model. Br. J. Nutr., 1997;
78: 845-855

[29] Laurant P., Dalle M., Berthelot A., Rayssiguier Y.: Time-course of the
change in blood pressure level in magnesium-deficient Wistar rats. Br.
J. Nutr., 1999; 82: 243-251

[30] Laurant P., Touyz R.M.: Physiological and pathophysiological role of
magnesium in the cardiovascular system: implications in hyperten-
sion. J. Hypertens., 2000; 18: 1177-1191

[31] Levi-Schaffer F., Shani J., Politi Y., Rubinchik E., Brenner S.: Inhibition
of proliferation of psoriatic and healthy fibroblasts in cell culture by
selected Dead-Sea salts. Pharmacology, 1996; 52: 321-328

[32] Mak 1.T., Dickens B.F., Komarov A.M., Wagner T.L., Phillips T.M.,
Weglicki W.B.: Activation of the neutrophil and loss plasma glutathio-
ne during Mg-deficiency — modulation by nitric oxide synthase inhi-
bition. Mol. Cell Biochem., 1997; 176: 35-39

[33] Mak I.T., Komarov A.M., Wagner T.L., Stafford R.E., Dickens B.F.,
Weglicki W.B.: Enhanced NO production during Mg deficiency and
its role in mediating red blood cell glutathione loss. Am. J. Physiol.,
1996; 271: C385-C390

[34] Makiura M., Akamatsu H., Akita H., Yagami A., Shimizu Y., Eiro H.,
Kuramoto M., Suzuki K., Matsunaga K.: Atopic dermatitis-like symp-
toms in HR-1 hairless mice fed a diet low in magnesium and zinc. J.
Int. Med. Res., 2004; 32: 392-399

[35] Malpuech-Brugere C., Kuryszko J., Nowacki W., Rock E., Rayssiguier
Y., Mazur A.: Early morphological and immunological alterations in
the spleen during magnesium deficiency in the rat. Magnes. Res., 1998;
11: 161-169

[36] Malpuech-Brugere C., Nowacki W., Daveau M., Gueux E., Linard C.,
Rock E., Lebreton J., Mazur A., Rayssiguier Y.: Inflammatory respon-
se following acute magnesium deficiency in the rat. Biochim. Biophys.
Acta, 2000; 1501: 91-98

[37] Malpuech-Brugere C., Nowacki W., Gueux E., Kuryszko J., Rock E.,
Rayssiguier Y., Mazur A.: Accelerated thymus involution in magne-
sium-deficient rats is related to enhanced apaptosis and sensitivity to
oxidative stress. Br. J. Nutr., 1999; 81: 405411

[38] Mazur A., Zimowska W., Nowacki W.: Lipoproteiny w reakcji ostrej
fazy. W: Biatka ostrej fazy u zwierzat, red. Kostro K., Gliriski Z., WAR,
Lublin, 2003, 121-126

[39] McCoy J. H., Kenney M. A.: Magnesium and Immune Function:
A Review. W: Magnesium in Cellular Processes and Medicine, red.
Altura B.M.,, Durlach J., Seeling M.S., Kargel, Basel, 1987, 196-211

[40] McCoy J.H., Kenney M.A.: Magnesium and immune function: recent
findings. Magnes. Res., 1992; 5: 281-293

[41] Miyao N., Ikegaki I., Nishio A., Ishiguro S.: Comparative biochemi-
cal studies on the histamine metabolism in acute magnesium-deficient
mice and rats. Mem. Fac. Agr. Kagoshima. Univ., 1984; 20: 111-125

[42] Montell C.: Mg>* Homeostasis: the Mg>* nificent TRPM chanzymes.
Curr. Biol., 2003; 13: 799-801

[43] Nassir F. 1., Mazur A., Giannoni F., Gueux E., Davidson N.O.,
Rayssiguier Y.: Magnesium deficiency modulates hepatic lipogene-
sis and apolipoprotein gene expression in the rat. Biochim. Biophys.
Acta, 1995; 1257: 125-132

[44] Nasulewicz A., Wietrzyk J., Wolf F.I., Dzimira S., Madej J., Maier
J.A., Rayssiguier Y., Mazur A., Opolski A.: Magnesium deficiency in-
hibits primary tumor growth but favors metastasis in mice. Biochim.
Biophys. Acta, 2004; 1739: 26-32

[45] Neckermann G., Bavandi A., Meingassner J.G.: Atopic dermatitis-like
symptoms in hypomagnesaemic hairless rats are prevented and inhi-
bited by systemic or topical SDZ ASM 981. Br. J. Dermatol., 2000;
142: 669-697

[46] Nishio A., Ishiguro S., Ikegaki I., Matsumoto S., Yoshimitsu F.,
Miyazaki A.: Histamine metabolism and pinnal hyperaemia during
magnesium deficiency in rats. Magnes. Res., 1988; 1: 155-161

[47] Nishio A., Ishiguro S., Matsumoto S., Miyao N.: Histamine content
and histidine decarboxylase activity in the spleen of the magnesium-
deficient rat: comparison with the skin and peritoneal mast cells. Jpn.
J. Pharmacol., 1984; 36: 1-6

[48] Nishio A., Ishiguro S., Miyao N.: Toxicological and pharmacological
studies on magnesium deficiency in rats: histamine-metabolizing en-
zymes in some tissues of magnesium-deficient rats. Nippon Juigaku
Zasshi, 1983; 45: 699-705

[49] Nishio A., Miyazaki A., Ishiguro S., Miyao N.: Sex difference of pin-
nal hyperemia in magnesium-deficient rats: effects of castration and
administration of sex hormone. Jpn. J. Pharmacol., 1986; 41: 15-22

[50] Perraud A. L., Knowles H.M., Schmitz C.: Novel aspects of signa-
ling and ion-homeostasis regulation in immunocytes. The TRPM ion
channels and their potential role in modulating the immune response.
Mol. Immunol., 2004; 41: 657-673

553



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 548-554

[51] Ponvert C., Galoppin L., Burtin C., Paupe J., Canu P.: Noninvolvement
of histamine and prostaglandins in the dermatosis of magnesium-de-
ficient hairless rats. Pharmacology, 1984; 28: 235-240

[52] Proksch E., Nissen H.P., Bremgartner M., Urquhart C.: Bathing in ma-
gnesium-rich Dead Sea salt solution improves skin barier function, en-
hances skin hydration, and reduces inflammation in atopic dry skin.
Int. J. Dermatol., 2005; 44: 151-157

[53] Rayssiguier Y., Gueux E., Nowacki W., Rock E., Mazur A.: High
fructose consumption combined with low dietary magnesium intake
may increase of the metabolic syndrome by inducing inflammation.
Magnes. Res., 2006; 19: 237-243

[54] Rayssiguier Y., Malpuech C., Nowacki W., Daveau M., Lebreton J.P.,
Rock E., Mazur A., Gueux E.: Evaluation of the inflammatory state
during magnesium deficiency in the rat. Magnes. Res., 1994; 7: 51

[55] Rayssiguier Y., Malpuech C., Nowacki W., Rock E., Gueux E., Mazur
A.: Inflammatory response in magnesium deficiency. W: Magnesium
in cardiology and other topics of clinical, experimental and laborato-
ry research. Fifth European Magnesium Congress, Vienna, 1995, 64:
415-421

[56] Rock E., Astier C., Lab C., Malpuech C., Nowacki W., Gueux E., Mazur
A., Rayssiguier Y.: Magnesium deficiency in rats induces a rise in pla-
sma nitric oxide. Magnes. Res.,1995; 8: 237-242

[57] Rubin H.: The membrane, magnesium, mitosis (MMM) model of cell
proliferation control. Magnes. Res., 2005; 18: 268-274

[58] Rude R.K.: Magnesium Homeostasis. W: Principles of Bone Biology,
red. Bilezikian J.P., Raisz L.G., Rodan G.A., Academic Press, 1996;
277-293

[59] Saris N.E.L., Mervaala E., Karppanen H., Khawaja J.A., Lewenstam
A.: Magnesium An update on physiological, clinical and analytical
aspects. Clin. Chim. Acta, 2000; 294: 1-26

[60] Saurat J.H., Chavaz P., Barbier A., Faucher F.: Dermatosis in hair-
less rats fed a low magnesium diet. W: Models in Dermatology, red.
Maibach, Lowe, Karger, Basel, 1985; 1: 202-209

[61] Schempp C.M., Dittmar H.C., Hummler D., Simon-Haarhaus B.,
Schulte-Monting J., Schopf E., Simon J.C.: Magnesium ions inhibit
the antigen-presenting function of human epidermal Langerhans cells
in vivo and in vitro. Involvement of ATPase, HLA-DR, B7 molecules,
and cytokones. J. Invest. Dermatol., 2000; 115: 680-686

[62] Schmitz C., Deason F., Perraud A.L.: Molecular components of vere-
brate Mg>*-homeostasis regulation. Magnes. Res., 2007; 20: 6-18

[63] Shani J., Sulliman A., Katzir 1., Brenner S.: Penetration of selected
Dead Sea minerals through a healthy rabbit skin, from a sustained-re-
lease transparent varnish, as a prospective treatment for psoriasis. J.
Eur. Acad. Dermatol. Venereol., 1995; 4: 267-272

[64] Smith B.P.: Large Animal Internal Medicine, Mosby, ST Louis, USA,
1996, 455, 1474-1479

[65] Stachura J.: Badania morfologiczne w niedoborze i nadmiarze magne-
zu u szczura. Patol. Pol., 1971; 22: 41-53

[66] Tanaka S., Mikura S., Hashimoto E., Sugimoto Y., Ichikawa A.: Ca**
influx — mediated histamine synthesis and IL-6 release in mast cells
activated by monomeric IgE. Eur. J. Immunol., 2005; 35: 460—468

[67] Tong G.M., Rude R.K.: Magnesium deficiency in critical illness. J.
Intensive Care Med., 2005; 20: 3—17

[68] Trzeciakiewicz A., Opolski A., Mazur A.: TRPMT7: a protein respon-

sible for magnesium homeostasis in a cell. Post. Hig. Med. Dosw.,
2005; 59: 496-502

[69] Van Orden R., Eggett D.L., Franz K.B.: Influence of graded magne-
sium deficiencies on white blood cell counts and lymphocytes subpo-
pulations in rats. Magnes. Res., 2006; 19: 93—-101

[70] Weglicki W.B., Mak L.T., Kramer J.H., Dickens B.F., Cassidy M.M.,
Stafford R.E., Phillips T.M.: Role of free radicals and substance P in
magnesium deficiency. Cardiovasc. Res., 1996; 31: 677-682

[71] Weglicki W.B., Phillips T.M.: Pathobiology of magnesium deficien-
cy: a cytokine/neurogenic inflammation hypothesis. Am. J. Physiol.,
1992; 263: R734-R737

[72] Weglicki W.B., Phillips T.M., Freedman A.M., Cassidy M.M., Dickens
B.F.: Magnesium-deficiency elevates circulating levels of inflammatory
cytokines and endothelin. Mol. Cell. Biochem., 1992; 110: 169-173

[73] Wolf E.I., Cittadini A.: Magnesium in cell proliferation and differen-
tiation. Front. Biosci., 1999; 4: D607-D617

[74] Yokoyama T., Oono H., Miyamoto A., Ishiguro S., Nishio A.:
Magnesium-deficient medium enhances NO production in alveolar
macrophages isolated from rats. Life Sci., 2003; 72: 1247-1257

[75] Zimmermann P., Weiss U., Classen H. G., Wendt B., Epple A., Zollner
H., Temmel W., Weger M., Porta S.: The impact of diets with different

magnesium contents on magnesium and calcium in serum and tissues
of the rat. Life Sci., 2000; 67: 949-958

554




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (Belinea 101901_111914 cool)
  /CalCMYKProfile ()
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU ()
    /POL ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /DocumentRGB
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


