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Trwale zanieczyszczenia organiczne i ich znaczenie
jako substancji hormonalnie czynnych

Obserwowany ostatnio znaczny wzrost liczby
przypadkow autyzmu, zespotu nadpobudliwosci psy-
choruchowej z deficytem uwagi (ADHD ang. atfen-
tion deficit and hyperactivity disorder) czy trudnosci
W uczeniu si¢ i1 agresji zwrocil uwage badaczy i kli-
nicystow na wystepujace w srodowisku substancje
hormonalnie czynne i ich mozliwy wplyw na funk-
cjonowanie uktadu nerwowego. Wedlug Swiatowej
Organizacji Zdrowia te egzogenne substancje hormo-
nalnie czynne zaburzaja funkcjonowanie gruczolow
wydzielania wewnetrznego, zwlaszcza gonad i tar-
czycy i w ten sposob wptywaja niekorzystnie na or-
ganizm, jego potomstwo, a nawet cata populacj¢. Do
tych substancji zalicza si¢ trwate zanieczyszczenia or-
ganiczne (POPs; ang. persistent organic pollutants),
ktorych powstawanie wigze sie najczesciej ze spala-
niem i utylizacja odpadoéw, obrobka tworzyw sztucz-
nych, wzglednie produkcja przemystowa. Wymienia
si¢ wérdd nich m.in. dioksyny, polichlorowane bife-
nyle, pestycydy, fungicydy czy tez sktadniki plastiku
w postaci bisfenolu A czy ftalanéw. Dowiedziono, ze
oprocz zaburzania funkcji endokrynnych i dzialania
jak ,.endocrine disrupting chemicals”, wiele z tych
substancji uposledza neuroprzekaznictwo i tworzenie
sieci neuronalnych, a wiec dziala jak ,,neural disrup-
ting chemicals”. Biorac pod uwagg, ze okres pottrwa-
nia tych substancji moze siega¢ nawet kilkudziesieciu
lat, koniecznos¢ radzenia sobie z zagrozeniem bedzie
stawia¢ przed badaczami wcigz nowe wyzwania.

Zagrozenia zwigzane z wystepowaniem w Srodo-
wisku trwalych zanieczyszczen organicznych

Wiedza na temat wplywu trwalych zanieczyszczen
organicznych na uktad nerwowy jest fragmentarycz-
na i dotyczy gtéwnie efektow toksycznych pojawiaja-
cych sie w wyniku narazenia na stosunkowo wysokie
dawki tych zwiazkéw. O ich toksycznym dziataniu
przekonano si¢ diagnozujac tzw. chorobe Yusho w Ja-
ponii (1968) i chorobe Yu-Cheng na Tajwanie (1979),
czy tez analizujac przypadki zatru¢ zwigzanych z za-
nieczyszczeniem przez dioksyny jeziora Michigan.

W sakisposoB WYSTEPUJACE
W SRODOWISKU SUBSTANCJE HORMONALNIE
CZYNNE WPLYWAJA NA MOZG?

Malgorzata Kajta (Krakow)

Problemy kliniczne wynikajgce z zatrucia przez trwa-
le zanieczyszczenia organiczne wigzano woOwczas
z zaburzeniami funkcji tarczycy i gonad, ostabieniem
odpornosci, a takze uposledzeniem psychomotoryki
1 zwigkszong zapadalnos$cig na hormono-zalezne cho-
roby nowotworowe. Analiza przebiegu cigzy u kobiet,
ktore ulegly zatruciu dioksynami w wyniku katastro-
fy w Seveso, Wtochy, (1976) wykazata wzrost liczby
samoistnych poronieh w pierwszych 4 miesigcach
cigzy oraz podwojenie si¢ ryzyka wystgpienia wad
wrodzonych u niemowlat, jak np. rozszczep krggostu-
pa, wielopalczasto$¢ czy spodziectwo. Badania kore-
lacyjne przeprowadzone na okoto 2 tysigcach dzieci
1 wnukow bytych zohierzy — ofiar zatrucia srodkiem
Orange Agent (zawierat TCDD; tetrachlorodibenze-
no-p-dioksyna) w Wietnamie wykazaty takze wzrost
liczby narodzin dzieci bez prawidtowo wyksztatco-
nego moézgu. Ponadto te badania dowiodty, ze prena-
talna ekspozycja na dioksyny spowodowata u dzieci
opoOznienia neurorozwojowe, ktore manifestowaty si¢
m.in. uposledzeniem funkcji poznawczych i1 niskim
ilorazem inteligencji. Najnowsze dane sugerujg row-
niez znaczenie trwatych zanieczyszczen organicz-
nych w etiologii chorob cywilizacyjnych, takich jak
np. otyto$¢ czy cukrzyca typu II.

Kamienie milowe w badaniach nad obecnymi
w Srodowisku substancjami hormonalnie czynnymi

W przeciwienstwie do efektow toksycznych, nie-
wiele wiadomo na temat wptywu na uktad nerwowy
bardzo niskich dawek trwalych zanieczyszczen orga-
nicznych. Dziatanie niskich dawek tych substancji,
polega bowiem gléwnie na zaburzaniu réwnowagi
hormonalnej organizmu, co jest trudniejsze do oceny,
zwlaszcza gdy w gre wchodzi rozwijajacy si¢ mozg.
Kamieniami milowymi w badaniach nad szkodliwym
wptywem obecnych w $srodowisku substancji zabu-
rzajacych funkcje endokrynne (EDCs; ang. endocri-
ne disrupting chemicals) byly prace Rachel Carson,
A silent Spring (1962), oraz Theo Colborn’a i wsp.,
Our Stolen Future (1993). Rachel Carson zwroci-
ta zwlaszcza uwage na znaczenie pestycydu DDT
(1,1,1-trichloro-2,2-bis-p-chlorofenyloetan) w upo-
sledzaniu uktadu rozrodczego, czego spektakularnym
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przyktadem byto wymieranie ptakow Spiewajacych
i tzw. ,niema/milczaca wiosna”. Natomiast Theo
Colborn oraz Dianne Dumanoski i John Peterson Myers
sformulowali teori¢, tzw. Endocrine Disruption
Theory, w mysl ktorej, obecne w srodowisku substan-
cje hormonalnie czynne wptywaja niekorzystnie nie
tylko na gonady i rozrdd, lecz takze na inne funkcje
organizmu i mozg.

Mechanizmy dzialania substancji zaburzajacych
funkcje endokrynne

Dziatanie obecnych w $rodowisku substancji hor-
monalnie czynnych angazuje najczgéciej receptory
hormonow piciowych i hormonoéw tarczycy, wzgled-
nie receptory weglowodoréw aromatycznych (AhR;
ang aryl hydrocarbon receptor). Coraz czgsciej wy-
mienia si¢ w tym konteks$cie rowniez receptor akty-
wowany proliferatorami peroksysomoéw typu gam-
ma (PPARy; ang. peroxisome proliferator-activated
receptor gamma), receptor pregnanu X (PXR;
ang. pregnane X receptor), Konstytutywny recep-
tor androstanu (CAR; ang. constitutive androstane
receptor) czy receptory kwasu retinowego (RAR;
ang. retinoic acid receptor, RXR; retinoic X recep-
tor). Receptory hormonéw steroidowych sa czynni-
kami transkrypcyjnymi zaleznymi od liganda, podob-
nie jak sa nimi receptory tyroksyny, weglowodorow
aromatycznych czy kwasu retinowego. Receptory te
wystepuja w cytoplazmie, a z chwila zwigzania si¢
z ligandem tworza dimery i przedostaja si¢ do jadra
komorkowego, gdzie tacza si¢ najczgsciej z frag-
mentem genu docelowego, np. ERE (ang. estrogen
response element) dla estrogenow czy TRE (ang. thy-
roid response element) dla hormonow tarczycy.

Sposrod mechanizméw dzialania substancji za-
burzajacych funkcje endokrynne najlepiej poznano
te, ktore polegaja na nasladowaniu lub tez uposle-
dzeniu dziatania estrogenow. Dowiedziono bowiem,
ze tzw. non dioxin-like PCB (np. PCB 153) i bisfe-
nol A dziataja zwykle estrogennie, gdy tymczasem
tzw. dioxin-like PCB (np. PCB 123) i dioksyna TCDD
wywolujg szereg efektow anty-estrogennych. W tych
anty-estrogennych efektach uczestnicza receptory
weglowodorow aromatycznych. Nasze badania (2007,
2009) wskazaly po raz pierwszy na obecno$¢ recep-
torow weglowodoréw aromatycznych (AhR) w tych
samych komarkach nerwowych co receptory estroge-
nowe typu B (ERP), dajac tym samym funkcjonalng
podstawe do wzajemnych interakcji tych receptorow
w ukladzie nerwowym. Oprocz efektow wywoly-
wanych przy udziale receptorow, egzogenne sub-
stancje hormonalnie czynne wywotuja takze skutki

niegenomowe polegajace m.in. na szybkim wzroscie
stezenia jonow Ca?* w neuronach, spadku potencjatu
mitochondrialnego czy aktywacji kinazy biatkowej C
(PKC) typu alfa. Wsrod tych efektoéw wymienia si¢
takze nasilenie produkcji reaktywnych czastek tlenu,
glownie aniondéw nadtlenkowych, co prowadzi do
stresu oksydacyjnego, a dalej do peroksydacji lipi-
dow, fragmentacji DNA i uszkodzenia blony komor-
kowej neuronow i gleju.

Znaczenie endogennych hormonéw w neuro-
rozwoju, réznicowaniu plci moézgu i chorobach
osrodkowego ukladu nerwowego

W opinii wielu badaczy rola, jaka endogenne
hormony petniag w neurorozwoju jest niedoceniona.
Warto zatem podkresli¢, ze zmiany jakim ulega roz-
wijajacy si¢ mozg pod wptywem endogennych hormo-
now ujawniaja si¢ w dojrzatym mozgu. Przyktadem
jest chociazby uposledzenie funkcji poznawczych
w nastepstwie niedoboru hormonow tarczycy w okre-
sie ptodowym, czy tez nieprawidlowy rozwdj mozgu
obserwowany u myszy pozbawionych receptora es-
trogenowego typu B (ERB). Uwaza si¢, ze hormony
tarczycy sa istotne dla migracji i r6znicowania neu-
rondw, mielinizacji i synaptogenezy. Trojjodotyroni-
na wptywa bowiem na ekspresj¢ genow kodujacych
czynniki wzrostu i czynniki transkrypcyjne hamujac
w ten sposob cykl komoérkowy i proliferacje, a in-
dukujac réznicowanie. Z kolei tyroksyna stymuluje
polimeryzacj¢ aktyny w dojrzewajacych neuronach,
a takze syntez¢ i transport lamininy na powierzch-
ni¢ astrocytdw, co ma istotne znaczenie w migracji
neuronow. Natomiast estrogeny sprzyjaja proliferacji
astrogleju 1 macierzystych komoérek nerwowych oraz
przezywaniu neurondéw. Estrogeny dostaja si¢ do mo-
zgu z narzadow peryferyjnych lub tez s3 w mozgu
syntetyzowane, co zachodzi przy udziale aromatazy —
enzymu, ktory katalizuje koncowy etap syntezy es-
trogenéw 1 wystgpuje w astrocytach i neuronach.
Estrogeny wptywaja rowniez na plastycznos$¢ synap-
tyczna, przypuszczalnie poprzez stymulacje gestosci
tzw. kolcow dendrytycznych oraz oddzialywanie na
umiejscowione w synapsach receptory estrogeno-
we typu o (ERa). Najnowsze badania wskazuja na
wzajemne oddziatywanie szlakow angazujacych re-
ceptory hormonéw plciowych i hormondéw tarczycy
podczas neurorozwoju.

W poréwnaniu z mézgiem kobiety, mézg doroste-
go mezczyzny jest bardziej zlateralizowany, nieco
wiekszy (2-3 % z uwzglednieniem wzrostu mezczy-
zny), i zawiera nawet 6 krotnie wigcej istoty szarej,
za$ istoty biatej prawie 10 krotnie mniej. Kora prawej
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potkuli mézgu jest grubsza u megzezyzn, a kora potkuli
lewej — u kobiet. Roznice miedzy mézgiem kobiety
i mg¢zezyzny dotycza zwlaszcza podwzgorza, ktore
jest struktura zaangazowana w regulacje poziomu
hormonéw 1 zachowan seksualnych. U czlowieka
réznicowanie plci mozgu odbywa sie po 6—7 tygo-
dniu cigzy, za$ u gryzoni — po 17 dniu ciazy, a wigc
wowczas, gdy u ptodow wyksztalcity si¢ juz gona-
dy. Obecnie uwaza si¢, ze w poczatkowym okresie
rozwoju nietknigty przez hormony plciowe mozg jest
zenski. Jego roznicowanie w meski odbywa si¢ pod
wplywem wytwarzanych przez meskie gonady andro-
genow, ktore sg u gryzoni przeksztatcane w estradiol.
Natomiast u samic wystepuje o-fetoproteina, ktora
wigze wytwarzany przez zenskie gonady estradiol
i uniemozliwia jego oddziatywanie na ksztattujacy
si¢ mozg.

Hormony ptciowe moga mie¢ réwniez wptyw na
przebieg i czgsto§¢ wystgpowania chorob uktadu
nerwowego. Estrogeny wykazujg dzialanie ochron-
ne w odniesieniu do chorob neurodegeneracyjnych,
takich jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona
czy choroba Huntingtona, a takze uszkodzen mozgu
wywolanych niedokrwieniem. Sposrod tych schorzen
tylko choroba Alzheimera wystgpuje czesciej u kobiet
i ma u nich bardziej nasilone objawy niz u m¢zczyzn.
Natomiast choroba Parkinsona, choroba Huntingto-
na i ré6znego rodzaju uszkodzenia mézgu o podtozu
niedokrwiennym wystepujg czesSciej u mezczyzn
i w mtodszym wieku niz u kobiet. Co wiecej, wyka-
zano, ze podczas gdy estrogeny chronig mozg przed
niedokrwieniem, androgeny poteguja niekorzystne
skutki tego zjawiska. Hormony ptciowe moga row-
niez wptywa¢ na ryzyko wystapienia choréb psy-
chicznych. Okazuje si¢ bowiem, ze mezczyzni cierpia
na autyzm 4-krotnie czg¢$ciej niz kobiety, a schizofre-
nia ujawnia si¢ u nich 3—4 lata wczesniej niz u ko-
biet. Inaczej jest w przypadku zaburzen lgkowych
i depres;ji, ktore co najmniej w pewnych przedziatach
wiekowych czgéciej dotykaja kobiet niz me¢zczyzn.
Przyktadem szczego6lnie duzej dysproporcji w zapa-
daniu na choroby uktadu nerwowego jest stwardnie-
nie rozsiane, na ktore 2—4-krotnie czeSciej choruja
kobiety niz me¢zczyzni.

Wplyw wystepujacych w Srodowisku substan-
cji hormonalnie czynnych na procesy rozwojowe
i plastyczne o§rodkowego ukladu nerwowego

Dane eksperymentalne

Wystepujace w srodowisku substancje hormonalnie
czynne mogg przekraczaé barierg tozysko-mozg, jed-
nak wiedza na temat wptywu tych substancji na uktad

nerwowy, zwlaszcza na wczesnych etapach rozwo-
ju, jest niewielka. W opinii wielu badaczy wynika to
w znacznej mierze z niedocenienia roli endogennych
hormonéw w neurorozwoju. Interakcje egzogennych
substancji hormonalnie czynnych z dzialaniem endo-
gennych hormonéw we wczesnym okresie rozwoju
moga mie¢ daleko idace implikacje ujawniajace si¢
w dojrzatym uktadzie nerwowym.

Nieliczne dane sugeruja, ze prenatalna ekspozycja
gryzoni na bisfenol A (BPA) zmienia poziom mety-
lacji niektorych gendw, co zaburza rozwdj mozgu
1 moze prowadzi¢ m.in. do zaniku roéznic migdzy
moézgiem meskim i zenskim. Dla przyktadu, miejsce
sinawe (tac. locus coeruleus) jest mniejsze u sam-
cOw niz u samic, ale pod wptywem BPA ta struktura
zwigksza si¢ u samcow, za§ maleje u samic. W okresie
prenatalnym BPA przys$piesza roznicowanie i migra-
cje neurondéw, hamuje indukowang estradiolem spi-
nogeneze, uszkadza komunikacj¢ migdzy wzgdrzem
a kora mozgowa, a takze zmniejsza ekspresj¢ podjed-
nostek receptora NMDA i receptora estrogenowego
B (ERP) w hipokampie. Konsekwencja prenatalne;j
lub wczesno postnatalnej ekspozycji na BPA jest tez
nasilenie aktywnos$ci ruchowej i zachowan lekowych
oraz uposledzenie procesow poznawczych.

Zaburzenia rozwojowe 1 plastyczne mdzgu moga
réwniez wynika¢ z narazenia na polichlorowane bi-
fenyle, dioksyny czy pestycydy, co moze si¢ wiga-
za¢ z obnizeniem poziomu endogennych hormonéw
np. hormondw tarczycy, uposledzeniem funkcji neu-
ronéw GnRH (hormon uwalniajacy gonadotroping),
a takze szlakow dopaminergicznych i serotonergicz-
nych. Wykazano bowiem, ze prenatalna ekspozycja
na polichlorowany bifenyl PCB153 wywotuje u post-
natalnych szczuréw zmiany w poziomie dopaminy
i serotoniny w hipokampie i podwzgérzu. Z kolei
prenatalna lub wczesno-postnatalna ekspozycja na
dioksyne TCDD prowadzi u gryzoni do odwrocenia
dominacji potkul mézgowych, demaskulinizacji za-
chowan samczych oraz uposledzenia procesow po-
znawczych. Szereg badan wykazato, ze pestycydy jak
np. fosforany organiczne czy DDT sa szkodliwe dla
neuroprzekaznictwa dopaminergicznego, co manife-
stuje si¢ u zwierzat m.in. zaburzeniami aktywnosci
ruchowej. Uwaza sie, ze niskie dawki pestycydow
moga te aktywno$¢ zwigkszac, za§ wysokie — hamo-
wac, a nawet prowadzi¢ do neurodegeneracji w ro-
dzaju choroby Parkinsona czy choroby Alzheimera.
Z naszych najnowszych badan wynika, ze podanie
cigzarnym myszom pestycydu DDT prowadzi u po-
tomstwa do zaleznych od plci zaburzen o charakterze
depresyjnym.
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Dane epidemiologiczne

Dane epidemiologiczne na temat wpltywu egzogen-
nych substancji hormonalnie czynnych na neuroro-
zw0j sa czesto sprzeczne 1 budzg szereg kontrowers;ji.
Wigkszo$¢ z tych substancji przekracza barierg krew-
moézg i akumuluje si¢ w moézgu. Dla przyktadu, ste-
zenie DDT 1 PCB w modzgu czlowieka moze siggaé
rzedu mg/kg thuszczu. Podstawowa trudno$é pole-
ga jednak na uwzglednieniu czynnikow, takich jak
np. réozne sposoby narazenia (np. z krwig matki,
w czasie laktacji), rozne okresy rozwoju cztowieka,
a takze rézne dawki i czas ekspozycji. Dodatkowo,
rzecz calg komplikuje jeszcze bogactwo strukturalne
i r6znorodno$¢ mechanizméw dziatania wymienio-
nych substancji. Obecnie istnieje poglad, ze egzogen-
ne substancje hormonalnie czynne oddziatujg gtownie
na centralne neurony monoaminergiczne, zwlaszcza
za$ hamuja rozw6j neuronéw dopaminergicznych,
co moze mie¢ znaczenie w etiologii chordéb rozwo-
jowych i1 wigza¢ si¢ z uposledzeniem plastycznosci
mozgu, funkcji poznawczych i pamigci.

Od niedawna za czynnik ryzyka wystapienia
autyzmu uwaza si¢ prenatalne narazenie na ftala-
ny, ktore sg sktadnikami plastiku i wystepuja m.in.
w materiatach podlogowych. Co wiecej wykaza-
no, ze ftalany obnizajg poziom testosteronu u doro-
stych mgzezyzn, co moze zaburza¢ u nich pamieé
i orientacj¢ przestrzenng, a takze zwigkszaé ryzyko
demencji. Stwierdzono réwniez silng korelacje mig-
dzy poziomem ftalandw i pojawieniem si¢ symp-
tomow zespolu nadpobudliwosci psychoruchowej
z deficytem uwagi (ADHD) u dzieci w wieku 8—11 lat.
Podobne obserwacje poczyniono analizujac prenatal-
ne narazenie na inny sktadnik plastiku, bisfenol A

(BPA). Wykazano bowiem, Ze ta egzogenna substan-
cja hormonalnie czynna nasila aktywno$¢ ruchowsa
i agresje u 2-letnich dzieci. Coraz cz¢sciej szkodliwe
dziatanie BPA jest tez wigzane z zaburzeniem funk-
cji poznawczych i autyzmem, a ostatnio réwniez ze
schizofrenig. Podobnie jak w przypadku sktadnikow
plastiku, wykazano zwigzek prenatalnej ekspozycji
na pestycydy z czgstszym wystgpowaniem autyzmu
1 ADHD, a takze z uposledzeniem rozwoju psychoru-
chowego niemowlat obserwowanym gtownie migdzy
6 a 12 miesigcem zycia. Ponadto, wigkszos¢ dostep-
nychdanychwskazujenaszkodliwy wplyw prenatalnej
ekspozycji na polichlorowane bifenyle (PCBs), poli-
cykliczne weglowodory aromatyczne (PAH; ang. poly-
cyclic aromatic hydrocarbon), polichlorowane di-
benzo-p-dioksyny (PCDD; ang. polychlorinated di-
benzo-p-dioxin) czy polibromowane difenyloetery
(PBDE; ang. polybrominated diphenyl ethers) na
rozw0j intelektualny i/lub psychoruchowy niemowlat
i dzieci (od 6 miesiecy do 6 lat).

Perspektywy badawcze

Cztowiek jest skazany na narazenie na wystgpu-
jace w $Srodowisku substancje hormonalnie czynne.
Aby uchroni¢ si¢ przed ich szkodliwym wptywem,
konieczne wydaje si¢ zaro6wno zdefiniowanie zabu-
rzen rozwojowych zwigzanych z ekspozycjg na te
substancje, jak i poznanie mechanizméw ich dziata-
nia, zwlaszcza w odniesieniu do okresu prenatalnego
1 weczesnego okresu postnatalnego, gdy uktad nerwo-
wy dopiero si¢ ksztattuje i jest szczeg6lnie wrazliwy
na zaburzenia homeostazy wzglednie homeodynami-
ki organizmu.
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PSsYCHOLOGICZNE ROZNICE PLCI

W mysleniu potocznym dominuje przekonanie
o wielkich rdéznicach plci. Powiadamy, ze kobiety
1 me¢zczyzni to plci przeciwne, stereotypy meskosci
i kobiecosci przedstawiajg si¢ bardzo odmiennie,
a popularnonaukowe ksigzki przekonuja, ze mez-
czyzni i kobiety sg z r6znych planet, Marsa i Wenus,
oczywiscie. lle jest w tym prawdy w $wietle obiek-
tywnych pomiarow? Wspoélczesna psychologia dys-
ponuje prosta, a potezng metoda odpowiadania na to

pytanie, jaka jest meta-analiza. Umozliwia ona ilo-
sciowg integracje wynikow dowolnej liczby badan na
temat jakiej$ roznicy plci (lub inny temat).

Pierwszy etap meta-analizy polega na wyszuka-
niu i selekcji badan, w ktorych mierzono u obu pfci
zmienng stanowigca przedmiot zainteresowania, co
wspolczesnie jest znakomicie utatwiane przez potezne
bazy danych zawierajgce informacje o niemal wszyst-
kich publikacjach z jakiej$ dziedziny. Na przyktad




