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Sktadniki tworzyw sztucznych zaburzajace funkgje
uktadu nerwowego

Components of plastic disrupt the function of the nervous
system
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rozwdj przemystu chemicznego spowodowat opracowywanie nowych zwigzkéw chemicznych
niewystepujacych w srodowisku naturalnym. Substancje te spetniajg réznorodne funkgje, takie
jak obnizenie palno$ci, zwiekszenie plastycznosci czy poprawienie rozpuszczalno$ci innych
substancji. Wiele zwigzkéw wchodzacych w sktad tworzyw sztucznych, kosmetykéw nowej
generagcji, aparatury medycznej, opakowan spozywczych oraz innych produktéw codziennego
uzytku, z tatwoscia uwalniaja sie do Srodowiska naturalnego. Liczne badania wykazaly, ze sub-
stancje, takie jak: ftalany, BPA, TBBPA oraz PCB charakteryzuja sie znaczng lipofilno$cia dzieki
czemu w tatwy sposéb wnikaja do zywych komérek oraz akumuluja sie w tkankach i narzadach.
Niesie to za sobg zagrozenie dla zdrowia ludzi i zwierzat. Wymienione zwigzki, ze wzgledu na
swoja budowe chemiczna, sg zdolne do nagladowania endogennych hormonéw np. estradiolu,
zaburzajac hormonalna homeostaze organizmu. Co wiecej substancje te z tatwos$cia pokonuja
bariere tozyskowa oraz bariere krew-mdzg i dlatego, jak wykazaly liczne badania, zaburzaja
prawidlowe dziatanie uktadu nerwowego juz od najwczesniejszych chwil zycia. Udowodniono,
ze zwigzki te wptywaja na proces neurogenezy oraz transmisje synaptyczng, a w konsekwencji
zaburzaja proces ksztattowania sie ptci mézgu, a takze procesy uczenia, pamieci, zachowania.
Ponadto ich cytotoksyczne i proapoptotyczne dziatanie moze by¢ przyczyng powstawania cho-
réb neurodegeneracyjnych. Praca przedstawia aktualny stan wiedzy na temat oddziatywania
ftalanéw, BPA, TBBPA, oraz PCB na uktad nerwowy.

ftalany - DEHP - DBP - tetrabromobisfenol-A - TBBPA - bisfenol-A - BPA - PCB - ER
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Summary

Development of the chemical industry leads to the development of new chemical compounds,
which naturally do not exist in the environment. These chemicals are used to reduce flam-
mability, increase plasticity, or improve solubility of other substances. Many of these com-
pounds, which are components of plastic, the new generation of cosmetics, medical devices,
food packaging and other everyday products, are easily released into the environment. Many
studies have shown that a major lipophilicity characterizes substances such as phthalates,
BPA, TBBPA and PCBs. This feature allows them to easily penetrate into living cells, accumu-
late in the tissues and the organs, and affect human and animal health. Due to the chemical
structures, these compounds are able to mimic some endogenous hormones such as estradiol
and to disrupt the hormone homeostasis. They can also easily pass the placental barrier
and the blood-brain barrier. As numerous studies have shown, these chemicals disturb the
proper functions of the nervous system from the earliest moments of life. It has been proven
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that these compounds affect neurogenesis as well as the synaptic transmission process. As
a consequerce, they interfere with the formation of the sex of the brain, as well as with the
learning processes, memory and behavior. Additionally, the cytotoxic and pro-apoptotic effect
may cause neurodegenerative diseases. This article presents the current state of knowledge
about the effects of phthalates, BPA, TBBPA, and PCBs on the nervous system.
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Full-text PDF: | nhttp://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1051001
Word count: | 2551
Tables: | -
Figures: | -
References: | 81
Adres autorki: dr hab. Anna K. Wéjtowicz, Pracownia Biotechnologii i Genomiki, Katedra Trzody Chlewnej i Matych
Przezuwaczy, Wydziatu Hodowli i Biologii Zwierzat, Uniwersytet Rolniczy w Krakowie, ul. Redzina
1B, 30-248 Krakow, e-mail: anna.wojtowicz@ur.krakow.pl
Wykaz skrotow: ~ AChR - receptory acetylocholinowe (acetylcholine receptor), ADHD - nadpobudliwo$¢ psycho-
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ruchowa z deficytem uwagi (attention deficit-hyperactivity disorder), AVPV - jadro przykomo-
rowe (anteroventral periventricular nucleus), BBP - ftalan benzylowobutylowy (benzylbutylph-
thalate), BFR - bromowane opdzZniacze spalania (brominated flame retardants), BPA - bisfenol
A (bisphenol A), DBP - ftalan dibutylowy (dibutyl phthalate), DEHP - ftalan dietyloheksylowy
(bis(2-ethylhexyl) phthalate), DEP - ftalan dietylowy (diethyl phthalate), DNIP - ftalan di-izono-
nylowy (diisononyl phthalate), EERy - receptory zwigzane z receptorami estrogenowymi typu
gamma (estrogen-related receptor-y), EDCs - zwiazki zaburzajace hormonalna réwnowage or-
ganizmu (endocrine disrupting compounds), ERa - receptor estrogenowy alfa (estrogen recep-
tor alpha), ERB - receptor estrogenowy beta (estrogen receptor beta), GABAA - receptory kwasu
y-aminomastowego (gamma-aminobutyric acid receptor type A), GPR30 - receptor 30 sprzezony
z biatkiem G (G protein-coupled receptor 30), REST - wyciszajacy czynnik transkrypcyjny RE-1
(RE1-silencing transcription factor), ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species), RyR
- receptor rianodynowy (ryanodine receptor), NDL — niedioksynopodobne (non-dioxin-like), PCB
- polichlorowane bifenyle (polychlorinated biphenyl), PPARy - receptory gamma aktywowane
przez proliferatory peroksysomow (peroxisome proliferator-activated receptor gamma), TBBPA
- tetrabromobisfenol A (tetrabromobisphenol A), TCDD - 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna
(2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin).

Produkcja syntetycznych materiatéw polimerowych, ta-
kich jak polichlorek winylu (PVC), polistyren, polimery
widknotwdrcze, polietylen, a takze kosmetykéw nowej
generacji, zabawek dla dzieci oraz aparatury medycznej,
stwarza konieczno$¢ stosowania réznego rodzaju plasty-
fikatoréw. Sa to substancje, ktére nadajg wymienionym
produktom, takie wiasciwosci jak miekko$¢ i plastycz-
no$é. Jako zmiekczacze w tworzywach sztucznych sto-
sowanych jest wiele substancji nalezacych do réznych
klas zwigzkéw organicznych. Najczesciej stosowanymi
plastyfikatorami sg ftalany bedace solami lub estrami
kwasu ftalowego, bisfenol-A (BPA) lub jego bromowana
pochodna tetrabromobisfenol-A (TBBPA) oraz polichlo-
rowane bifenyle (PCB). Zastosowanie tych zwigzkéw jako
plastyfikatoréw umozliwiajg ich wtasnosci fizyko-che-
miczne, takie jak zdolno$é do oddziatywania fizycznego

z substancjami wielkoczasteczkowymi i tworzenie z nimi
uktadéw homogennych o nowych wlasciwos$ciach, a takze
zmiana krucho$ci polimeréw. W niektérych przypadkach
zwigzki te obnizaja réwniez palno$é syntetycznych ma-
terialéw, ewentualnie poprawiaja ich przyczepno$¢ lub
umozliwiaja rozpuszczalno$é. Czesto dodatek plastyfi-
katora umozliwia przetwarzanie danego polimeru. W za-
leznosci od pozadanych wlasciwosci tworzywa sztuczne
moga zawiera¢ 4-50% plastyfikatora.

Bardzo istotng wtasciwoscig substancji stosowanych jako
zmiekczacze jest ich polarno$é. Musza zawieraé zaréwno
elementy polarne jak i niepolarne, w przeciwnym przy-
padku bedg one uwalniane do $rodowiska. Sposéb dosta-
wania sie plastyfikatoréw do §rodowiska zalezy réwniez
od sposobu zwigzania z matrycg polimerowg. Na przyktad
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ftalany nie sg wbudowane w strukture polimerdéw plasti-
ku dlatego pod wptywem promieniowania UV czy tempe-
ratury (juz ~50°C) tatwo uwalniaja sie z zawierajacych je
produktéw zanieczyszczajac srodowisko, zywno$é badz
kosmetyki [27,54]. Natomiast gléwna drogg emisji zmiek-
czaczy $cisle zwigzanych z polimerem, takich jak np. BPA,
TBBPA oraz PCB jest eksploatacja urzadzen, do ktérych
produkcji zostaly wykorzystane oraz niewtasciwa gospo-
darka odpadami, ktére je zawieraja (np. palenie $mieci).

Wszystkie z wymienionych wyzej zwigzkéw charakte-
ryzuja sie znaczng lipofilnoscig, ktéra w istotny sposéb
utatwia pokonywanie bton biologicznych i wnikanie do
wnetrza komdrek, a w przypadku BPA, TBBPA i PCB tak-
ze akumulacje w tkance ttuszczowej. Ta specyficzna wta-
$ciwo$¢ umozliwia réwniez pokonanie zaréwno bariery
tozyskowej, jak i bariery krew-mézg dlatego zwiazki te
oddziatuja na rozwijajace sie organizmy juz od najwcze-
$niejszych etapdéw zycia, co zostato wykazane w bardzo
wielu badaniach epidemiologicznych oraz do§wiadczal-
nych [39,64,69]. Badania przeprowadzone przez Testa
i wsp. w 2012 roku potwierdzily, ze zwigzki uwalniane
z tworzyw sztucznych sa przyczyna wystepowania za-
burzen neurorozwojowych u dzieci, takich jak np. nad-
pobudliwo$é psychoruchowa z deficytem uwagi (ADHD)
czy autyzm [66]. Jak wspomniano, ludzie narazeni sg na
staty kontakt z licznymi ksenobiotykami juz od poczecia.
Nalezy pamietad, ze dzieci majg znacznie stabsze zdolno-
$ci detoksykacyjne, co jest zwiazane z mniejsza o 30-60%
aktywno$cig cytochromu P450 w poréwnaniu do oséb
dorostych [17]. Przez to stezenia ksenobiotykéw wykry-
wane w organizmach dzieci sg czesto znacznie wyzsze niz
u 0séb dorostych [17,64]. Udowodniono, ze ftalany, BPA,
TBBPA oraz PCB zaburzaja naturalng réwnowage hormo-
nalng organizmu i dlatego zaliczane sa do grupy tzw. en-
docrine disrupting compounds (EDCs) [4,13,28]. Zwigzki
te wykazujg m.in. dziatanie estrogenne [4,13,28], co jest
istotne w przypadku rozwijajacego sie mézgu, wrazliwego
na wszelkie zaburzenia homeostazy, a zwtaszcza hormo-
néw estrogenowych.

W pracy oméwiono dotychczasowe dane literaturowe
dotyczace wpltywu najwazniejszych plastyfikatoréw na

funkcjonowanie uktadu nerwowego.

FraLany

Do powszechnie stosowanych plastyfikatoréw naleza fta-
lany, ktére sa solami i estrami kwasu ftalowego. Najcze-
$ciej stosowanymi ftalanami sa: ftalan dietyloheksylowy
(DEHP) stanowigcy ponad potowe wszystkich produko-
wanych ftalanéw, dibutylowy (DBP), benzylowobutylowy
(BBP), dietylowy (DEP) oraz diizononylowy (DNIP) [36].
Znaczace stezenia ftalandw i ich metabolitéw wykrywa
sie w surowicy krwi, moczu oraz w mleku ludzi i zwierzat.
Wykazano takze obecno$¢ ftalanéw w preparatach me-
dycznych i krwiopochodnych przechowywanych w pla-
stikowych pojemnikach. Ftalany dostajg sie do organizmu
najcze$ciej droga pokarmowg, przez skére i w wyniku
inhalacji. Co wiecej, zwigzki wnikajace do organizmu za

posrednictwem inhalacji wykazuja duzo wieksze dziatanie
toksyczne. Obecno$¢ ftalanéw wykazano nie tylko w po-
wietrzu w zaktadach przemystowych, ale takze w kurzu
wszystkich gospodarstw domowych. Jak wykazaty jedyne
do tej pory badania populacji Polakéw przeprowadzone
przez Struciriskiego i wsp. [63], we wszystkich analizo-
wanych prébkach krwi stwierdzono znaczne ilosci naj-
cze$ciej stosowanych ftalanédw. Wprawdzie zwiazki te sg
szybko metabolizowane przez zywe organizmy, to jednak
ludzie narazeni sa na chroniczng ekspozycje w ciggu cate-
go zycia. Wykazano, ze w przypadku samic ftalany moga
powodowad powstawanie endometriozy oraz wywotywaé
nowotwory, co bylto zwigzane z ich estrogennym dziata-
niem [28]. Mimo to Miedzynarodowa Agencja Bada nad
Rakiem zakwalifikowata BBP oraz DEHP do grupy 3, tj.
zwiazkéw nierakotwérczych dla cztowieka. Nie wyklu-
cza to innego niepozadanego, a wrecz niebezpiecznego
dzialania. Ftalany sg zdolne do przechodzenia przez ba-
riere tozyskowg i z tatwoscia dostaja sie do rozwijajace-
go sie ptodu [39]. Do$wiadczenia przeprowadzone przez
Swan i wsp. [64] jednoznacznie wykazaly, ze ftalany prze-
chodzace przez tozysko do organizmu dziecka sg wolniej
metabolizowane i osiggaja stezenia dwukrotnie wyzsze
niz w organizmie matki. Poza tym, ftalany wywotuja za-
burzenia pracy watroby i nerek oraz zwiekszaja ryzyko
zachorowania na alergie, astme i nowotwory [12,70]. Ba-
dania przeprowadzone in vivo wykazaty, ze u mtodych
szczuréw majacych kontakt z tymi zwiazkami obniza sie
zaréwno liczba dojrzatych neuronéw jak i ich prekurso-
réw obecnych w obszarze hipokampa [59]. Udowodniono,
ze najczesciej stosowany ftalan - DEHP zaburza transmisje
cholinergiczng w neuronach u Drosophila melanogaster [49]
oraz hamuje proliferacje i réznicowanie w neurony komé-
rek linii PC12 [10]. Wykazano réwniez, ze DEHP wywoluje
apoptoze komdrek neuroblastomy Neuro-2a przez akty-
wacje kazpazy 3 oraz receptoréw PPARy [41]. Dane epide-
miologiczne opublikowane w 2012 r., potwierdzity udziat
DEHP w rozwoju zaburzeti psychicznych u dzieci, takich
jak zespdt nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD) oraz autyzmu [66]. Do tej pory jednak rola
ftalanéw w powstawaniu zaburzen psychicznych nie zo-
stata wyjasniona, podobnie jak mechanizm ich dziatania
w uktadzie nerwowym.

BisreNoL-A | TETRABROMOBISFENOL-A

Bisfenol-A bedacy jednym z pierwszych zwigzkéw do-
dawanych do plastikéw nadal cieszy sie popularnoscia,
mimo iz obecne przepisy Unii Europejskiej i Standw Zjed-
noczonych zakazuja wykorzystywania go do produkcji
zabawek i butelek dla dzieci. Zwiazek ten stosowany jest
jako dodatek do tworzyw sztucznych uzywanych np. do
wytwarzania i wyscielania pojemnikéw na zywno$¢, a tak-
ze jako przeciwutleniacz w produktach spozywczych. Bis-
fenol-A wykrywa sie w 95% prébek ludzkiego moczu. Jego
obecno$é wykazano réwniez w licznych narzadach i tkan-
kach, takich jak krew, surowica ptodowa, ludzkie mleko
oraz tozysko [68]. Bisfenol-A dziata silnie hepatotoksycz-
nie uszkadzajac komérki watroby, moze generowaé wol-
ne rodniki (ROS) [24]. Liczne badania potwierdzily jego
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estrogenopodobne dziatanie przez zdolno$¢ do taczenia
sie zklasycznymi receptorami estrogenowymi ERa i ERf3
[73,74], a takze z blonowym receptorem estrogenowym
GPR30 [13]. Ponadto BPA, jak i wcze$niej wspomniane
ftalany moga oddzialywaé na organizmy zywe pozare-
ceptorowo, dodatkowych dowodéw dostarczyty badania
epigenetyczne wykazujac, ze obie grupy zwigzkéw wply-
waja na proces metylacji biatek histonowych zmieniajac
w ten sposéb ekspresje gendw [56].

Bisfenol-A z fatwo$cig pokonuje bariere krew-mézg, a tym
samym moze wptywac na jego rozwdéj. W 2007 r. Kim i wsp.
[34] wykazali, ze BPA hamuje proliferacje neuronalnych
komérek progenitorowych. Udowodniono, ze zwigzek
ten zmniejsza tempo neurogenezy w obrebie hipokampa
noworodkéw myszy, ktérych matki podczas ciazy otrzy-
mywaly odpowiednie dawki BPA [32]. Podobny efekt za-
obserwowano w przypadku neuronalnych komérek pro-
genitorowych w obrebie kory mézgowej ptodéw mysich
w 14 dniu rozwoju embrionalnego. Bisfenol-A zaburzat cykl
komérkowy oraz migracje neuronéw [37]. Mimo zmniejszo-
nej liczby komérek progenitorowych badacze obserwowali
hiperplastyczny rozwdéj kory, co byto najprawdopodob-
niej nastepstwem stymulacji proliferacji komdrek gleju
radialnego. Badania przeprowadzone w 2012 roku wyka-
zaly, ze BPA ma bardzo silne powinowactwo do receptoréw
podobnych do receptoréw estrogenowych typu y (EERy)
w neuronach hipokampa [65] nasilajac tworzenie wypustek
synaptycznych. Bisfenol-A obniza 0 40% liczbe neuronéw
w jadrze przykomorowym zaburzajac funkcje osi podwzgd-
rze-przysadka-gonady [3]. Konsekwencjg dziatania BPA sa
wiec réwniez zaburzenia procesu prawidtowego ksztatto-
wania plci mézgu [38,69] oraz zachowania [21].

Tetrabromobisfenol-A, bromowana pochodna BPA, oprécz
wiasciwosci zmiekczajacych obniza réwniez palno$é two-
rzyw sztucznych i z tego powodu zaliczany jest do grupy
tzw. bromowanych opéZniaczy spalania (BRFs - bromina-
ted flame retardants). To powoduje, ze jest on stosowany
réwniez jako dodatek do tekstyliéw, mebli oraz urzadzen
elektronicznych, zwtaszcza tych uzywanych w przemysle
lotniczym. Tetrabromobisfenol-A uwalnia sie z tworzyw
sztucznych podczas ich uzytkowania. Znaczace dawki tego
zwigzku wykryto w powietrzu oraz kurzu w miejscach
pracy (140 ng/g) oraz mieszkaniach (382 ng/g) [31,57].
Badania jednoznacznie wykazaty obecno$é TBBPA we krwi
0s6b tam przebywajacych, co jest skutkiem wdychanego
wraz z powietrzem kurzu [57,58]. Nalezy réwniez zazna-
czy¢, ze TBBPA jest w $§rodowisku naturalnym mikrobio-
logicznie przeksztatcany do BPA, wskutek czego w $rodo-
wisku nadal znajdujg sie aktywne biologicznie czasteczki.

Eksperymenty przeprowadzone na zwierzetach udowodni-
ty, ze TBBPA jest bardzo silng neurotoksyng. Moze mie¢ nie-
korzystny wplyw na rozwdéj behawioralny dzieci, a nawet
prowadzi¢ do upo$ledzen funkcji poznawczych [44]. Jest
to tym bardziej niebezpieczne, gdyz stwierdzono akumu-
lacje TBBPA w réznych obszarach mdzgu [45]. Badania in
vivo potwierdzaja réwniez, ze TBBPA wywotuje zaburzenia
neurogenezy w obrebie hipokampa [53]. Zwigzek ten wy-

kazuje dziatanie indukujgce proces apoptozy w komérkach
neuroblastomy ludzkiej linii SH-SY5Y oraz w komérkach
ziarnistych mézdzku [2,50]. Badania in vitro dowiodly, ze
TBBPA dziatajac jak agonista receptoréw GABAA zaburza
transmisje synaptyczna [26], a takze hamuje dziatanie re-
ceptoréw acetylocholinowych (AChR) w linii komérek neu-
roblastomy B35 oraz linii wyprowadzonej z nowotworu
nadnerczy szczura PC12, réznicowanej w neurony. W ba-
daniach in vitro prowadzonych na komdérkach neurobla-
stomy SH-SY5Y stwierdzono réwniez, ze TBBPA indukuje
powstawanie p-amyloidu [2] oraz generowanie ROS. W ten
sposdb moze sie przyczyniaé do rozwoju chordéb neurode-
generacyjnych np. choroby Alzheimera [2,50,78].

POLICHLOROWANE BIFENYLE

Polichlorowane bifenyle to ogélna nazwa grupy zwiazkéw
organicznych powstajacych w wyniku zastgpienia czesci
atoméw wodoru w pier$cieniach bifenylu atomami chlo-
ru. Mozliwych jest 209 réznych kongeneréw o réznym
stopniu i miejscu podstawienia, a kazdemu z kongeneréw
zostaly nadane kolejne numery. Powszechnie uzywane
komercyjnie byly mieszaniny PCB, takie jak np. Aroclor,
Clophen, Delor. Polichlorowane bifenyle, podobnie jak
dioksyny, sa uwalniane w procesach spalania réznych
odpadéw przemystowych, stanowia niepozadane zanie-
czyszczanie niektérych $rodkéw ochrony roélin, a takze
wystepuja jako zanieczyszczenie technicznych produktéw
przemystowych, szpitalnych oraz komunalnych zawiera-
jacych wszechobecne tworzywa sztuczne. W latach 701 80
ub.w. PCB powszechnie stosowano réwniez jako dodatki
do olejéw w transformatorach energetycznych. W roku
2001 na konferencji w Sztokholmie 127 panistw podpisato
konwencje o zaprzestaniu ich produkcji i wycofaniu z uzy-
cia do roku 2025. Obecnie PCB, mimo iz jedynie znajdu-
ja sie w wyprodukowanych juz systemach zamknietych
incydentalnie, to do$¢ czesto dostaja sie do srodowiska.
Jednak powszechno$¢ stosowania tych zwiazkéw w latach
ubieglych oraz odporno$é na biodegradacje powoduja, ze
sa nadal bardzo powszechnymi zanieczyszczeniami $ro-
dowiskowymi. Lipofilno$¢ czgsteczek PCB ro$nie wraz ze
wzrostem ilo$ci atoméw chloru.

Zwiazki te bardzo dobrze rozpuszczaja sie w ttuszczach
i niepolarnych rozpuszczalnikach organicznych, a ich
rozpuszczalno$é w wodzie jest bardzo ograniczona. Wy-
mienione wtasciwosci sprawiaja, ze PCB w tatwy sposdb
ulegajg bioakumulacji i biomagnifikacji w kolejnych ogni-
wach faricucha pokarmowego [9]. Do wody przedostaja sie
przede wszystkim czasteczki o niskiej zawarto$ci atoméw
chloru natomiast podobnie jak w przypadku TBBPA znacz-
ne ilodci PCB znajduja sie w powietrzu oraz kurzu [15,35].
Stwierdzono réwniez ich obecno$¢ jako zanieczyszcze-
nia zywnosci (w szczegdlnoéci kontenerami PCB52, 138
i180) [8].

Polichlorowane bifenyle mozna w uproszczeniu podzie-
li¢ na zwiazki o budowie ptaskiej (planarnej), ktérych
struktura przestrzenna przypomina budowe polichloro-
wanych dibenzo-p-dioksyn (przede wszystkim najbar-
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dziej toksycznej 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny;
TCDD) oraz nieplanarnej [1,7]. Miejsce podstawienia i licz-
ba atomdéw chloru w czasteczce chlorobifenylu decyduje
o wlasciwosciach chemicznych i fizycznych okre$lonego
kongeneru, jego zachowaniu w srodowisku i toksycznosci.
Najbardziej toksycznymi kongenerami okazaly sie non-
-orto chloro podstawione PCB, tj. 77, 126 i 169. Wymie-
nione planarne PCB sa analogami przestrzennymi TCDD,
ktéra jest najbardziej toksycznym zwigzkiem wérdd halo-
genowych weglowodoréw aromatycznych. Ze wzgledu na
mechanizm dziatania non-ortho podstawione kongenery
zalicza sie do grupy PCB nazywanych dioksynopodobnymi
(dioxin-like) w odréznieniu od konteneréw PCB o budo-
wie nieplanarnej, orto-podstawionych, nazywanych nie-
podobnymi do dioksyn (non-dioksyn-like) [22,61].

Polichlorowane bifenyle naleza do grupy zwiazkéw che-
micznych mogacych z powodzeniem nasladowaé dzia-
tanie niektérych hormondw, tzw. endocrine disruptors
i w konsekwencji wywotywaé zaburzenia funkcjonowania
uktadu endokrynnego zaréwno u ludzi jak i zwierzat. Naj-
wiecej publikacji dotyczy podobieristwa dziatania konge-
neréw PCB do hormondw tarczycy oraz hormonéw stero-
idowych, gtéwnie estradiolu [19,33,75,76,77].

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze chroniczna ekspo-
zycja na niewielkie dawki PCB powoduje dysfunkcje ukta-
du immunologicznego [47,48,55], powstawanie chordb
uktadu krazenia [16,25], zwieksza zapadalno$¢ na dzie-
ciecg biataczke [30], zaburzenia proceséw rozrodczych,
nizszg mase urodzeniowg [6] oraz zaburza prawidtowy
rozwdj uktadu nerwowego [51,52,62].

Z badan do$wiadczalnych wynika, ze kongenery PCB, ta-
kie jak 28, 52, 77, 126, 153 1 169 wywotuja u zwierzat do-
$wiadczalnych zaburzenia behawioralne, ktére nasilaja
sie z wiekiem [14]. Jak wielokrotnie wykazano PCB wply-
waja na rozwdj dymorficznych struktur w obrebie pod-
wzglrza zwierzat do$wiadczalnych. U gryzoni zaréwno
liczba komérek, jak i ich fenotyp w obrebie podwzgérza
sg zréznicowane piciowo. Dotyczy to zwlaszcza obszaru
jadra przykomorowego (AVPV). W tym regionie oprdcz
wymienionych réznic stwierdzono takze zalezne od plci
réznice w iloci ERa jak i ekspresji kispeptyny. Jadro przy-
komorowe jest bardzo istotne w przypadku dojrzewania
fizycznego i behawioralnego samcéw szczurdw. Réznice
w liczbie receptoréw ERa i neuronéw wytwarzajacych ki-
speptyne majg wptyw na efekty wywotywane przez PCB
[4]. Badania przeprowadzone przez Dickersona i wsp.
w 2011 roku wykazaly, ze okotoporodowa ekspozycja na
PCB wplywa na organizacje AVPV, wywotujac efekt ma-
skulinizujgcy i/lub defeminizujacy w przypadku samic
szczurdw. Uzyskane efekty byly podobne do wywotanych
za pomocg dziatania estrogendéw, co zdaniem autoréw
moze sugerowaé przynajmniej cze$ciowy mechanizm
dziatania PCB za pomoca receptoréw estrogenowych [11].

Liczne badania wykazaty, Ze PCB maja zdolno$¢ genero-
wania w komérkach nerwowych stresu oksydacyjnego
(ROS) [23,42,43]. Udowodniono réwniez, ze techniczna

mieszanina PCB, Aroclor 1254, wywoluje $mier¢ komdrek
neuroblastomy SH-SY5Y, a sugerowanym mechanizmem
jest wzrost ekspresji czynnikéw transkrypcyjnych REST
zaréwno na poziomie mRNA, jak i biatka [18]. REST jest
czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry hamuje ekspresje
genéw neuronalnych w tkankach innych niz nerwowa.
Biatko to zostato znalezione réwniez w neuronalnych
komdrkach progenitorowych i uwaza sie ze dziata tam
jako regulator procesu neurogenezy przez jej hamowa-
nie. Nalezy zauwazy¢, ze zaburzenia aktywno$ci REST
zostaly odnotowane w przypadku takich choréb jak cho-
roba niedokrwienna mézgu, padaczka [60,79], plagsawica
Huntingtona [81], b6l neuropatyczny [67] oraz choroba
Parkinsona [80]. Badania na 6-dniowych noworodkach
szczura wykazaty, ze PCB 95 podawany matkom w cza-
sie trwania cigzy wywotuje spowolnienie wzrostu den-
drytéw, zmniejsza neuroplastyczno$é rozwijajacego sie
mézgu oraz zaburza w komdrkach nerwowych szlaki sy-
gnalowe zalezne od wapnia [40,79]. Co wiecej, efekty te sg
swoiste dla danego rodzaju czasteczki PCB. Na przyktad
kongenery PCB nalezace do grupy NDL (niepodobnych do
dioksyn) stymulujg wzrost dendrytéw, a mechanizm tego
dzialania jest zwiazany z aktywacja receptora RyR regu-
lujacego poziom wewnatrzkomérkowego wapnia [71,72].
Z kolei badania prowadzone nad dziataniem PCB153 wy-
kazaty, ze zwiazek ten wptywa na poziom neuroprzekaz-
nikéw w mézgu szczuréw, a dziatanie to zalezy nie tylko
od dawki, ale i od terminu podania. Jest to zwigzane ze
zmieniajacg sie w czasie rozwoju wrazliwoscig struktur
mézgu [29]. Udowodniono réwniez, ze PCB118 wptywa na
rozwdj i réznicowanie komérek progenitorowych uktadu
nerwowego za pomoca mechanizmu zblizonego do dzia-
tania hormondw tarczycy [20]. Zostato to potwierdzone
w badaniach in vitro, w ktérych komérki progenitorowe
mozgu traktowane odpowiednig dawka PCB118 reagowaty
podobnie do traktowanych trijodotyroning (T3). Liczne
badania jednoznacznie wykazaty, ze PCB przenikajace
z organizmu matki przez tozysko do rozwijajacego sie
ptodu zaburza funkcjonowanie uktadu serotoninergicz-
nego [5].

Poza neuronami, wazng role w funkcjonowaniu mézgu
spetniajg réwniez komdrki glejowe, ktére modulujg trans-
misje synaptyczna oraz tworza odpowiednie srodowisko
do prawidlowego funkcjonowania neuronéw. W wielu ba-
daniach potwierdzono, ze astrocyty wykazuja ekspresje
obu typéw klasycznych receptoréw estrogenowych (ERa
jak i ERP) [41]. Do tej pory ukazaly sie nieliczne prace wy-
kazujace, ze PCB mogg zaburzac réwniez funkcjonowanie
komorek glejowych, a co za tym idzie prawidtowg neuro-
i synaptogeneze [46].

PopsumowaNie

Biorgc pod uwage, ze wszystkie zomdéwionych zwigzkéw
wykazuja dziatanie estrogenne, co udowodniono w bada-
niach in vivo oraz in vitro, ich akumulacja w organizmie
oraz $§rodowiskowe narazenie zaburza prawidtowe réz-
nicowanie i funkcjonowanie réznych populacji komé-
rek nerwowych. Ponadto zwiazki te wplywajac na ge-
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nerowanie ROS dziatajg neurotoksycznie, a wiec moga
sie przyczynia¢ do powstawania badz nasilania choréb
neurodegeneracyjnych. W $wietle cytowanych badar fta-
lany, BPA, TBBPA jak i PCB stanowia istotne zagrozenie
dla zdrowia, prawidtowego rozwoju oraz funkcjonowania

PismiennicTwo

ludzkiego mézgu, a takze przyczyniaé sie do rozwoju cho-
réb neurodegeneracyjnych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
mechanizm toksycznego dziatania tych zwiazkéw wciaz
nie zostal w pelni wyjasniony i dlatego konieczne jest
kontynuowanie badart w tej dziedzinie.
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