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WPLYW KSENOBIOTYKOW
NA FUNKCJONOWANIE UKEADU NERWOWEGO

Konrad A. Szychowski (Krakow)

Uktad nerwowy jest bez watpienia najwrazliwsza
ze struktur kazdego organizmu zwierzgcego, przez co
umieszczany jest w centrum zainteresowan badaw-
czych wspotczesnej szeroko pojetej Biologii. Struk-
tura ta, a przede wszystkim mozg, jest niezwykle
podatna na wszelkie zaburzenia wewngetrznej rowno-
wagi organizmu, a w szczeg6lnosci hormonow stero-
idowych.

Substancje obcego pochodzenia dostajace si¢ do
ludzkiego organizmu nazywane sg ksenobiotykami
(z gr. ksenos — obcy 1 bioticos, poniewaz nie sg one
naturalnymi sktadnikami zywych organizmow). W te
definicje wpisuje si¢ wiele trucizn i lekow, a przede
wszystkim zwigzkéw chemicznych produkowanych
w roznych celach przez ludzi. Wiele sposrod zwiaz-
kow zanieczyszczajacych nasze Srodowisko zostato
sklasyfikowanych przez badaczy jako zwigzki zabu-
rzajagce hormonalng réwnowage organizmu (z ang.
EDCs — Endocrine Disruptors Compounds). Sa one
czasem nazywane takze ksenohormonami (hormona-
mi pochodzenia zewnetrznego). Endogenne hormony
steroidowe maja kluczowe znaczenie w okresie roz-
woju seksualnego, rozwoju pici mézgu oraz dymor-
fizmu zachowan migdzy samcami i samicami w p6z-
niejszym zyciu. Mechanizmy te ewoluowaty tak, aby
zapewnic¢ przetrwanie gatunkow. Ta delikatna rowno-
waga moze zostac¢ zniszczona w bardzo tatwy sposob
poprzez dziatanie zanieczyszczen s$rodowiskowych
w organizmach zwierzat.

W pracy omowiono dotychczasowe dane literatu-
rowe dotyczace wptywu wybranych ksenobiotykow
na funkcjonowanie uktadu nerwowego.

Zrédla ekspozycji

Istnieje wiele przyczyn zanieczyszczenia sSrodowi-
ska. Wyr6zni¢ mozemy zrodla naturalne (np. erupcje
wulkandéw) oraz sztuczne (antropogeniczne) Spowo-
dowane dziatalnoscig cztowieka. Do sztucznych zali-
czy¢ mozemy emisje z fabryk, spaliny samochodow,
stosowanie srodkow ochrony roslin, spalanie $mieci
oraz wiele innych.

Typowym zrodtem ekspozycji cztowieka na kseno-
biotyki jest spozywanie skazonej zywnosci, gdyz wie-
le zwiazkéw akumuluje si¢ w ogniwach tancucha po-
karmowego w szczegdlnosci w migsie ryb i zwierzat

morskich (Ryc. 1). Innym zrodtem gromadzenia si¢
w organizmie ludzkim szkodliwych zwigzkow jest
wdychanie zanieczyszczonego powietrza, na przy-
ktad wraz z kurzem domowym. Liczne badania wy-
kazaly, ze zawiera on znaczne ilosci toksycznych
zwigzkow takich jak np. tetrabromobisfenol-A (TBB-
PA) czy polichlorowane bifenyle (PCB) uwalniajace
si¢ w wyniku uzytkowania domowych urzadzen elek-
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Ryc. 1. Rysunek przedstawia wzrastajaca koncentracj¢ ksenobiotykow
w laficuchu pokarmowym.

Rosliny

tronicznych, w ktorych zwiazki te stosowane sg jako
opozniacze spalania. Nawet w idealnie czystych po-
mieszczeniach pozbawionych kurzu ludzie nie moga
czu¢ si¢ bezpiecznie. Powszechnie dostepne $rodki
higieny osobistej, codziennie uzywane przez kazdego
z nas, jak pasty do z¢bow, mydta, szampony, perfumy
i wiele innych zawierajg szkodliwe ftalany, Triclosan
czy nanoczaseczki tlenku tytanu czy srebra, ktorych
stosowanie nie pozostaje bez wptywu na ludzki orga-
nizm. Obecnie nie jesteSmy w stanie uwolni¢ si¢ od
wszedobylskiej obecnosci ksenobiotykéw w otocze-
niu cztowieka. Sg one obecne jako dodatki do rézno-
rodnych tworzyw sztucznych (TBBPA, ftalany, PCB
itp.), jak rowniez jako przeciwutleniacze w zywno$ci
(bisfenol-A — obecnie zakazany w Unii Europejskiej).
Na progu XXI wieku antybakteryjna moda sklonita
producentdw odziezy do dodawania bakteriobdjcze-
go Triclosanu oraz nanosrebra do swoich produktow.
Moda ta zwigkszyta tylko zanieczyszczenie Srodowi-
ska tymi substancjami. Ich trwato$¢ w dostarczanych
na rynek produktach jest znikoma. Juz po drugim
praniu tego typu tekstylia tracg ponad 80% substancji
antybakteryjnych.
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Jak pokazaly liczne badania (prowadzone juz od
lat 80. XX wieku) najbardziej narazone na skaze-
nie $rodowiska sg dzieci. Mtody organizm wchlania
szkodliwe zwiazki od pierwszych momentow zycia
w lonie matki (Ryc. 2). Zdecydowana wigkszo$¢
ksenobiotykow w bardzo tatwy sposob pokonuje za-
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Ryec. 2. Drogi wnikania ksenobiotykow do organizméw zwierzecych.

réowno barier¢ tozyskowa jak i barier¢ krew-mozg.
Spowodowane jest to znaczna lipofilnoscia tych sub-
stancji. Zwigzki takie jak ftalany, TBBPA, Triclosan,
PCB i wiele innych sa wykrywane w mleku karmig-
cych matek. Podczas karmienia matka przekazuje za-
kumulowane zwigzki do organizmu dziecka. Bardzo
wazny jest takze fakt, iz ftalany czy Triclosan obecne
w kosmetykach tatwo wchlaniaja si¢ przez skorg i sa
rozprowadzane po calym organizmie. Jak pokazuje
Ryec.1 stezenia ksenobiotykoéw bardzo czgsto osiggaja
znacznie wyzsze wartosci u dzieci niz u oséb doro-
stych. Jest to spowodowane mniejsza aktywnoS$cig
enzymoéw metabolizujacych szkodliwe substancje,
przede wszystkim kompleksu enzymatycznego cyto-
chromu P450.

Liczne badania in vitro jak i in vivo wykazaty zna-
czg toksyczno$¢ wielu z wcze$niej wspomnianych
zwigzkoéw. Cze$¢ z nich zaburza rozrod zwierzat po-
przez nasladowanie dziatania hormonow (gldéwnie,
ale nie tylko estrogenowych), co zostalo wykazane
na przykladzie bisfenolu-A (BPA) juz w latach 30.
XX wieku. Wiele z tych zwiagzkow dziala silnie he-
patotoksycznie uszkadzajac komorki watroby, moga
rowniez generowaé wolne rodniki powodujac stres
oksydacyjny, co nie pozostaje bez wptywu na uktad
Nerwowy.

Wplyw na uklad nerwowy

Jak juz wspomniano ksenobiotyki z tatwos$cia do-
cieraja do rozwijajacego si¢ mozgu (Ryc. 2). Jest to

o tyle niebezpieczne, ze mogg si¢ réwniez w nim
akumulowa¢ wywierajac dtugofalowy efekt. W licz-
nych badaniach in vitro wykazano réwniez, ze po-
chodna BPA jaka jest TBBPA, indukuje powstawa-
nie f-amyloidu oraz generuje wolne rodniki tlenowe.
Efekt ten jest zalezny od dawki i czasu dziatania —
niewielkie dawki stymuluja proces, a wysokie wywo-
luja apoptoze. W proces neurogenezy zaangazowane
sa rowniez komorki glejowe, ktorym obecno$¢ kseno-
hormondéw nie jest obojetna. Liczne prace dowiodty,
ze zarowno BPA jak i niektére PCB, oddzialujac na
receptory estrogenowe, wptywajg na proces prawi-
dlowego ksztattowania plci mozgu oraz zachowania.

Przeprowadzone przez naukowcow badania in vi-
tro wykazaly robwniez, ze pochodna BPA, jaka jest
TBBPA, indukuje powstawanie B-amyloidu oraz
generuje wolne rodniki tlenowe. Udowodniono, ze
w ten sposOb moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju cho-
rob neurodegeneracyjnych np. choroby Alzheimera.
Zwiazek ten moze takze zaburza¢ prawidlowa prace
receptorOw GABA  oraz receptorow cholinergicz-
nych w hodowlach komoérkowych in vitro oraz nasi-
la¢ proces apoptozy.

Kolejna grupa zwiazkow, mianowicie ftalany,
obecne s3 w wielu kosmetykach oraz migkkich two-
rzywach sztucznych. Wprawdzie sa one w tatwy spo-
sob metabolizowane i1 usuwane z organizmu, jednak
nie wyklucza to ich neurotoksycznego dzialania. Me-
chanizm dziatania ftalanéw w ukladzie nerwowym
nie zostat do tej pory wyjasniony. Opublikowane zo-
staty natomiast badania wskazujace na ich estrogen-
ne dzialanie oraz zdolno$¢ do zaburzania transmisji
synaptycznej w hodowlach neuronéw in vitro. Wyka-
zano rowniez, ze ftalany wplywaja na zmniejszenie
ilosci dojrzatych neuronéw w obszarze hipokampa
u szczurdw oraz przyczyniaja si¢ do apoptotycznej
$mierci komorek linii neuronalnych Neuro-2a. Dane
epidemiologiczne opublikowane w roku 2012 po-
twierdzily udzial ftalanow w rozwoju zaburzen psy-
chicznych u dzieci, takich jak zespot nadpobudliwo-
$ci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) oraz
autyzm. Bardzo wazny jest fakt, ze ftalany, jak i BPA
moga oddzialywac na organizmy zywe na drodze epi-
genetycznej, wptywajac na ekspresje gendw poprzez
metylacje histonow.

Triclosan znany rowniez pod innymi nazwami
Microban, Irgasan DP-300, Ster-Zac, Cloxifenolum
czy Biofresh jest szeroko stosowanym $rodkiem an-
tybakteryjnym. Wykazuje on réwniez wlasciwosci
przeciwgrzybicze. Dzigki swym cechom od ponad
30 lat wykorzystuje si¢ go w higienie szpitalnej oraz
w preparatach stosowanych w leczeniu tradziku, jed-
nak znalaz} on ostatnio zastosowanie w preparatach do
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pielegnacji skory. To sprawito, ze Triclosan dostaje si¢
do $rodowiska w znaczacych ilosciach. Obecny jest
nie tylko w §ciekach, ale takze w wodzie pitnej i osa-
dach rzecznych. Zwiazek ten dzigki swej lipofilnosci,
w bardzo tatwy sposob akumuluje si¢ w tkance ttusz-
czowej. Jest takze wykrywany w mleku karmigcych
matek. Wlasnie u kobiet zanotowano jego najwyzsze
stezenia, co wiazane jest z obecnos$cia tego zwigzku
w kosmetykach. Badania potwierdzity wplyw Triclo-
sanu na ukltad rozrodczy oraz zaburzanie przez niego
funkcji tozyska, przez co niewatpliwie moze ingero-
wac¢ w prawidlowy rozwdj plodu. Jednak jak dotad
w literaturze znalez¢ mozna tylko kilka wzmianek
o niekorzystnym, a wrecz neurotoksycznym dziataniu
Triclosanu. U myszy zwigzek ten powoduje ogodlny
efekt depresyjny centralnego uktadu nerwowego zda-
niem badaczy zwigzany z interferencjg z hormonami
tarczycy i wywotywang hipotermia.

Naukowcy w XXI wieku poktadajg wiele nadziei
w nanotechnologii. Dzigki opracowaniu nowych sub-
stancji chemicznych oraz nowych technologii mozli-
we bedzie rozwigzanie licznych probleméw drgcza-
cych ludzkos¢. Przyktadem jest nanosrebro dodawane
do opatrunkow, kosmetykow, tekstyliow, a nawet farb
malarskich petigce tam funkcj¢ antybakteryjng. Na-
noczastki srebra posiadajg duzg powierzchni¢ inter-
akcji co nadaje im nowe wlasciwosci. Wieloletnie ba-
dania potwierdzity wplyw nanosrebra na organizmy
jednokomorkowe przejawiajacy si¢ w znaczacym
spowalnianiu rozwoju bakterii. Wyniki badan suge-
rujg, iz metal ten oddziatuje z grupami tiolowymi
(-SH) biatek bakteryjnych, w wyniku czego przestaja
peti¢ one swoje funkcje, jednak oddziatywanie na-
noczastek srebra nie ogranicza si¢ tylko do bakterii
chorobotworczych (mimo zapewnien producentow).
Badania opublikowane w 2013 roku jednoznacznie
wykazaty, ze nanoczastki te w znaczacych ilo$ciach
znajduja si¢ w wodzie i w nieznany jeszcze sposob
oddziatujg na mikroorganizmy. Potencjal nanosrebra
nie zostat w pelni odkryty, co nie wyklucza mozliwe-
go niekorzystnego wplywu na ludzki organizm.

W przypadku innych nanotechnologii pojawity
si¢ juz pierwsze podejrzenia o niekorzystny wpltyw
na uktad nerwowy. Nanoczastki tlenku tytanu stano-
wigce sktadnik pudrow, past do zgbow, kosmetykow
przeciwstonecznych i farb sg zdolne akumulowac sig
w ukladzie nerwowym i wywolywacé jego znaczace
uszkodzenia oraz generowa¢ wolne rodniki. Badania

opublikowane w roku 2013 wykazaly, Ze nanoczast-
ki tlenku tytanu wywolywaly u myszy laboratoryj-
nych stres oksydacyjny, odpowiedZ immunologiczna,
nekroze i apoptoze neurondéw, uposledzaty proces
uczenia si¢ oraz stymulowaly namnazanie komorek
glejowych. Nowe technologie, oprocz niekwestiono-
wanych zalet, sg zrodlem nowych, czgsto niemozli-
wych do przewidzenia zagrozen. Dane dotyczace
neurotoksycznego dziatania nanoczastek sa dopiero
gromadzone, gdyz jest to stosunkowo nowa techno-
logia. Nalezy pamigta¢, ze zwiazki te mogg stac si¢
»azbestem XXI wieku”. Z taka sytuacja mamy do
czynienia w przypadku nanorurek weglowych, kto-
re uszkadzaja nabtonek ptuc w podobny sposob jak
wtokna azbestu. Sytuacje pogarsza fakt, ze czastecz-
ki te nie s3 metabolizowane przez komorki, tak wigc
moga by¢ potencjalnie niebezpieczne w przypadku
kontaktu z uktadem oddechowym. Badania wykaza-
ly, ze nanorurki mogg unikna¢ fagocytozy, zmienia¢
strukture bialek oraz aktywowa¢ odpowiedz immuno-
logiczng. Jednak mimo niepozadanych wlasciwosci
z tym typem nanotechnologii wigzanych jest wiele
nadziei, dlatego badania nad zmniejszeniem toksycz-
no$ci wcigz sa prowadzone.

Podsumowanie

Biorac pod uwagg, ze wszystkie z omdwionych
zwiazkow wykazujaniekorzystnedziatanienaorganiz-
my zywe, na wszystkich poziomach ancucha pokar-
mowego, ich obecno$¢ oraz akumulacja w organizmie
zaburza, badz potencjalnie moze zaburzaé prawidlowe
funkcjonowanie réznych populacji komoérek nerwo-
wych. Ponadto zwiazki te wptywajac na generowanie
wolnych rodnikéw dzialaja neurotoksycznie, a wigc
moga przyczyniac si¢ do powstawania badz nasilania
choréb neurodegeneracyjnych. Powinni§my si¢ wiec
stara¢ ogranicza¢ uzywanie srodkow, co do ktorych
stwierdzono niepozadane efekty dziatania oraz zre-
zygnowac z nieprzemyslanego uwalniania ich do sro-
dowiska. Nalezy rowniez podkresli¢, ze mechanizm
toksycznego dzialania wielu ksenobiotykoéw wcigz
nie zostat w pelni wyjasniony i dlatego konieczne jest
kontynuowanie badan w tej dziedzinie.
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