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Streszczenie

Substancje zaburzajace funkcjonowanie uktadu hormonalnego (ED) definiuje sie jako egzo-
genne substancje chemiczne lub mieszaniny substancji chemicznych, ktére moga zaktdcad
dziatanie endogennych hormonoéw. Ostatnie badania wskazuja na powigzanie ED z otyto-
scig, cukrzyca i zaburzeniami regulacji endokrynnych zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet.
Tkanka ttuszczowa jest narzagdem endokrynologicznym, a zatem narzadem bardzo podat-
nym na zaburzenia wywotane przez ED. Niektore z ED, uznanych w chwili obecnej jako ,obe-
sogeny”, sprzyja otytosci poprzez zmiane programowania rozwoju komorek ttuszczowych,
zwiekszenie magazynowania energii w tkance ttuszczowej i zaktdcanie neuroendokrynnej
kontroli apetytu i sytosci. Istnieje coraz wiecej dowodow na to, ze ED moga zaburzac szlaki
metaboliczne i zmieni¢ homeostaze energetyczng. Artykut ten podsumowuje dowody epide-
miologiczne i laboratoryjne zwigzane z dziataniem nietrwatych (ftalany, bisfenol A) i trwatych
(polichlorowane dwufenyle (PCB), polibromowane dwufenyloetery (PBDE), pestycydy, we-
glowodory aromatyczne (WWA), zwiazki perfluroalkilowe (PFAS)) zanieczyszczen organicz-
nych jako obesogenow.

Abstract

Endocrine disrupting chemicals (ED) are defined as exogenous chemicals or mixture of chem-
icals, that can interfere with endogenous hormone action. Recent studies clearly link ED
exposure to obesity, diabetes and dysregulation of endocrine organs in both men and women.
Adipose tissue is an endocrine organ and therefore an organ that is very susceptible to ED-in-
duced disorders. Some of the ED now recognized as ,obesogens” promote obesity by altering
the programming of fat cell development, increasing energy storage in adipose tissue and
interfering with neuroendocrine control of appetite and satiety. There is increasing evidence
that ED can disrupt metabolic pathways and alter energy homeostasis. This article summarizes
epidemiological and laboratory evidence related to the effects of non-persistent (phthalates,
bisphenol A) and persistent (polychlorinated diphenyl’s (PCB), polybrominated diphenyl ethers
(PBDE), pesticides, aromatic hydrocarbons (WWA), perfluroalkyl compounds (PFAS)) organic
pollutants as obesogens.

Globalna pandemia otylosci, ktora dotyka nie-
mowleta, dzieci i osoby doroste, jest powigzana nie
tylko ze wzrostem spozycia wysokoenergetycznych
pokarméw i jednoczesnym obnizeniem poziomu ak-
tywnosci fizycznej, ale takze koreluje ze znacznym
wzrostem produkcji hormonalnie czynnych zwiaz-
kéw chemicznych [10, 30].

Hipoteza otytosci obejmuje dwa wazne aspekty:
1. podatnos¢ na otylo$¢ zaczyna sie¢ podczas

rozwoju prenatalnego i przez kilka pierwszych
lat zycia,

2. podatnos$¢ na otylos¢ wynika czesciowo z wply-
wu okreslonej podklasy ED, ktore zmieniajg
programowanie rozwojowe, a tym samym za-
ktocajag prawidtowy przyrost masy ciata w zyciu
dorostym.

W 2002 roku Baille-Hamilton [1] opublikowata ar-
tykut pt. ,,Toksyny chemiczne: hipoteza wyjasniajaca
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globalng epidemie otylosci” sugerujac, ze zwiazki te
moga powodowac przyrost wagi poprzez toksyczny
wplyw na naturalne mechanizmy kontroli masy ciata.
Pomimo cytacji tej publikacji przez innych badaczy
i klinicystow, mineto kilka lat zanim ta przelomowa
hipoteza zwrdcita uwage badaczy gltdéwnego nurtu.
W 2016 roku Grun i Blumberg [7, 9] po raz pierwszy
uzyli terminu ,,obesogeny”, definiujac je jako zwiazki
chemiczne, ktory zaktocaja rozwojowa i homeosta-
tycznag kontrole adipogenezy i/lub bilans energetyczny.

Czynniki Srodowiskowe jako obesogeny

Na pytanie ,,Gdzie doktadnie znajduja si¢ obe-
sogeny w naszym codziennym zyciu?” odpowiedz
jest jednoznaczna — obesogeny sa wszechobecne
w szerokiej gamie produktow spozywczych i codzien-
nego uzytku [31]. Do obesogenow naleza: pestycy-
dy, szeroko stosowane w rolnictwie; polichlorowane
dwufenyle (PCB), stosowane w produkcji przemysto-
wej (transformatory i duze kondensatory), w syste-
mach zamknigtych (ptyny hydrauliczne i smary) oraz
w otwartych (papier samokopiujacy); polibromowane
etery dwufenylowe (PBDE), stosowane jako $rodki
zmniejszajace palnos¢ w réoznych produktach konsu-
menckich, w tym w piankach meblowych, tworzy-
wach sztucznych, elektronice i tekstyliach; bisfenol
A (BPA), stosowany do produkcji tworzyw poliwe-

glanowych, zywic epoksydowych, ktore wyscietaja
puszki zywno$ciowe, a takze obecny w paragonach
fiskalnych; wielopierscieniowe weglowodory aro-
matyczne (WWA), ktore sg produktami ubocznymi
spalania paliw kopalnych, w tym spalin z silnikow
Diesla oraz wystepuja jako zanieczyszczenia powie-
trza 1 dymu papierosowego; zwigzki perfluoroalki-
lowe (PFAS), stosowane jako odporne na plamy lub
oleje materiaty powtokowe tekstyliow, dywanow, po-
jemnikow na zywnos$¢ i przemystowych srodkow po-
wierzchniowo czynnych; ftalany zwigzki chemiczne,
ktore decyduja o elastycznosci tworzyw sztucznych,
takich jak rury i podtogi winylowe. Obecne sg takze
w roznorodnych artykutach gospodarstwa domowego
i produktach do higieny osobistej, w tym opakowa-
niach do zywnosci.

Polichlorowane dwufenyle, bromowane $rodki
zmniejszajace palnos¢ i chloroorganiczne pestycydy,
nalezace do trwatych zanieczyszczen organicznych,
ze wzgledu na ich wlasciwosci lipofilne akumuluja
si¢ w tkankach organizmow zwierzat i ludzi. Ftalany
i BPA, posiadajace takze wtasciwosci lipofilne, maja
mniejsza zdolnos¢ do akumulacji, niemniej ze wzgle-
du na ich powszechne stosowanie znajduja si¢ w or-
ganizmach prawie wszystkich osobnikéw. Biorac pod
uwage fakt, Ze jesteSmy narazeni na dziatanie mie-
szanin ED przez cale nasze Zycie, nalezy rozwazy¢
dziatanie addytywne, a nawet synergiczne mieszanin.

OBESOGENY
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W rzeczywisto$ci wywierajac zintegrowane dziatanie
zwigkszaja ryzyko chorob przewlektych, takich jak
otytos¢, cukrzyca typu 2 i choroby sercowo-naczy-
niowe.

Mechanizmy dzialania i potencjalne skutki zdro-
wotne

Wplyw obesogenow na tkanke thuszczowa poprzez
zwigkszenie liczby lub zwiekszenie rozmiaru ist-
niejacych adipocytéow oraz wplyw na podstawo-
wq przemiane materii (BMR) w celu promowania
oszczednoSci energii lub magazynowania kalorii
(fenotyp ,,0szczednego”)

Tkanka tluszczowa jest waznym organem roz-
proszonym po calym ciele, tworzac integracyjng
sie¢ komunikacji taczacg metabolizm energetyczny,
funkcje neuroendokrynne, hormonalne i immuno-
logiczne [17]. Szczegodlnie interesujaca jest biala
tkanka thuszczowa (WAT), ktéra zapewnia izolacje/
ciepto i magazynuje energi¢ do wykorzystania pod-
czas zwigkszonego na nig zapotrzebowania, a takze
dziata jako zrodto wielu hormonow metabolicznych
i endokrynologicznych, w tym adiponektyny i lepty-
ny. Leptyna informuje mozg o zasobach energetycz-
nych organizmu, jej stezenie we krwi jest propor-
cjonalne do masy tkanki thuszczowej, podczas gdy
stezenie adiponektyny w osoczu jest odwrotnie pro-
porcjonalne do BMI (Body Mass Index) oraz procen-
towej zawarto$ci tkanki thuszczowej w organizmie
(Ryc. 2).

Najbardziej spojne dowody dotycza pestycydow.
Szes¢ niezaleznie prowadzonych badan epidemiolo-
gicznych wykazalo, ze prenatalne narazenie na pe-
stycydy zwigzane bylo ze zwigkszonym BMI u po-
tomstwa [33]. Pestycydy zwickszajg ekspresje genow
regulujacych adipogeneze, zwigkszaja roznicowanie
adipocytow z preadipocytéw i adipogenicznych ko-
morek macierzystych.

Badania dotyczace tributylocyny (TBT), stosowa-
nej jako srodek grzybobdjczy, wykazaty, ze prenatal-
na ekspozycja na TBT powoduje zwigkszenie akumu-
lacji lipidow, zwigkszenie masy tkanki tluszczowej,
zmniejszenia masy mig$niowej, ktora utrzymuje si¢
w wieku dorostym i utrzymuje si¢ w nastgpnych po-
koleniach [8]. Wykazano takze, ze TBT zakumulowa-
ny w tozysku ma zwigzek z tendencja do wigkszego
przyrostu masy ciata niemowlat w pierwszych trzech
miesigcach zycia [24].

Wplyw ekspozycji prenatalnej na zwigkszong
masg urodzeniowa [18], a takze na rozwdj otylosci
w okresie noworodkowym, ktory moze utrzymywac

si¢ do dziecinstwa [30], wykazano takze w przypadku
narazenia na polichlorowane dwufenyle (PCB) [31]
i bisfenol A (BPA) [16]. Wykazano ponadto pozy-
tywng korelacj¢ pomiedzy stgzeniem BPA w moczu
cigzarnych kobiet pod koniec cigzy a poziomem lep-
tyny u synow, podczas gdy stezenie BPA w moczu
cigzarnych kobiet we wczesnej cigzy korelowato
z poziomem adiponektyny (ktorej stezenie jest $cisle
zwigzany z otylo$cig) u corek.

Wplyw na roznicowanie adipocytow przez sty-
mulacje ekspresji genow zaangazowanych w adipo-
geneze 1 akumulacj¢ lipidow wykazano w przypad-
ku narazenia na polibromowane etery dwufenolowe
(PBDE) [16, 29]. Ponadto wykazano, ze narazenie
na PBDE jest skorelowane z otyloscia i zespotem
metabolicznym [5]. Prenatalna ekspozycja na PBDE
sprzyja rozwojowi otylosci, indukowanej w zyciu do-
rostym dietag wysokotluszczowa, sttuszczeniu watro-
by i1 zaburzeniom metabolizmu u potomstwa myszy
[33, 34]. Badanie kohordowe wykazaly, ze poziom
PBDE w mleku matki byl odwrotnie proporcjonal-
ny do masy urodzeniowej, 10-krotny wzrost PBDE
w surowicy matek korelowal z nizszym wynikiem
BMI dzieci w wieku 2-8 lat, zmniejszonym obwo-
dem talii i zmniejszong iloscig tkanki thuszczowej po
8 latach [32].

Zalezne od plci oraz czasu ekspozycji dzialanie
wykazano takze w przypadku narazenia na ftalany.
Narazenie na dziatanie ftalanow wigze si¢ ze zmniej-
szonymi wskaznikami BMI u chlopcow, ale zwigk-
szonymi wskaznikami BMI u dziewczat [30].

Interesujagce badania Bolton i wsp. [2] wykaza-
ly, ze tendencja do otytosci w zyciu dorostym jest
skorelowana z rozwojowa ekspozycja na wielopier-
Scieniowe weglowodory aromatyczne (WWA). Dane
dotyczace zwigzku otylosci dziecigcej z narazeniem
matek na otaczajgce zanieczyszczenie powietrza
przeprowadzone przez Rundle i wsp. [25] wykazaty,
ze dzieci urodzone przez matki o wysokiej ekspozycji
na WWA w czasie cigzy mialy wigkszg mase ciata
zarowno w wieku 5-7 lat, jak i tendencje do otylosci
w zyciu dorostym.

Geiger 1 wsp. [6] wykazali, ze wysokie prenatal-
ne poziomy zwigzkow perfluoroalkilowych (PFAS),
wyjatkowo odpornych na degradacje chemiczng
i biologiczna, sa zwigzane ze zwigkszonym catko-
witym poziomem cholesterolu w surowicy, lipopro-
tein o niskiej gesto$ci i poziomem trojglicerydéw
u dzieci, a takze zwigkszonym obwodem talii u dzieci
w wieku 8 lat [3]. Ponadto wykazano, ze PFAS zwigk-
szajg akumulacje¢ lipidow, promuja insulinooporno$é
1 indukujg réznicowanie adipocytow, co prowadzi do
otytosci [6].
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Ryc. 2. Miejsce dziatania czynnikow zaburzajgcych metabolizm.

Modyfikacja aktywacji receptoréow czynnikow ja-
drowych (receptor retinoidu X [RXR], receptor
aktywowany przez proliferatory peroksysoméw
gamma [PPARY])

Receptor aktywowany przez proliferatory pe-
roksysomow gamma [PPAR], kluczowy regulator
adipogenezy, jest dobrze przebadanym czynnikiem
rownowagi masy ciata. PPARy wptywa na losy ma-
cierzystych komoérek multipotencjalnych podczas
adipogenezy, promujac zwigkszone ryzyko otytosci
u zwierzat i ludzi [15].

Przypuszcza sie, ze wiele z obecnie zidentyfiko-
wanych obesogenow, w szczegolnosci tributylocyna
(TBT), moze zwigksza¢ otyto$¢ poprzez oddziatywa-
nie na PPARy. TBT, stosowana jako $rodek grzybo-
bojczy, jest antagonistg receptora kwasu retinowego
X (RXR) i agonista PPAR. TBT i trifenylocyna wpty-
waja na réznicowanie adipocytow [11]. Ftalany [14],
parabeny [12] 1 bisfenol A [22] stymuluja adipoge-
neze. Wykazano takze, ze polichlorowane dwufenyle
zwiekszaja rdéznicowanie adipocytdw, promujg eks-
presje prozapalnych cytokin i zwigkszaja ekspresje
receptora aktywowanego przez proliferator peroksy-
somu, kluczowego promotora w regulacji homeosta-
zy energii komorkowe;j.

- Tributylocyna -
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Wplyw na funkcjonowanie ukladu hormonalnego
(wplyw estrogenéw, androgen6w i hormonow tar-

czycy)

Oprocz wiazania z proliferatorami peroksyso-
méw gamma (PPAR), niektore ED promujg angio-
geneze poprzez aktywacje receptorOw hormonow
steroidowych (ER) czy receptora glukokortykoido-
wego (GR). Estradiol, oprocz dziatania jako hormon
produkowany przez gonady, bierze rowniez udziat
w regulacji metabolizmu poprzez modulacje spozy-
cia pokarmu, masy ciata, rdwnowagi glukoza/insu-
lina, dystrybucji thuszczu w organizmie, lipogenezy
i lipolizy oraz zuzycia energii. Ostatnie dane pokazu-
ja, ze leptyna i estradiol wykorzystuja wspolny szlak
do regulacji metabolizmu energetycznego w neuro-
nach proopiomelanokortyny (POMC) [4]. Wiazanie
ED z receptorem glukokortykoidowym (GR) ujawni-
lo potencjalnie nowy szlak modyfikacji metabolizmu
energetycznego przez ED.

Wykazano, ze pestycydy aktywujac GR sprzyjaja
réznicowaniu preadipocytdéw in vitro [26, 27]. Biorac
pod uwage podobienstwo w strukturze molekularnej
migdzy pestycydami chloroorganicznymi a hormona-
mi tarczycy, postulowano, ze mogg promowac oty-
1o$¢ poprzez zaklocenie homeostazy tarczycy [35].
Zaréwno poziom hormonu tyreotropowego w suro-
wicy, jak i poziom trdjjodotyroniny, sa zwykle pod-
wyzszone u 0sob otylych w poréwnaniu z osobami
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szczuplymi w efekcie tym prawdopodobnie przynaj-
mniej czgsciowo posredniczy leptyna [23]. Wiadomo
réwniez, ze ftalany sprzyjaja przyrostowi masy ciata
u dzieci poprzez wptyw na sekrecje hormonéw tar-
czycy. Jedno z ostatnich badan wykazato, ze moze
istnie¢ korelacja mi¢dzy obnizeniem poziomu hor-
monow tarczycy a ekspozycja na fialany we wcze-
snym okresie zycia [13, 20].

F1), powigzane z innymi chorobami metabolicznymi.
Skinner 1 wsp. [29] zidentyfikowali rowniez regiony
metylacji DNA w genach zaangazowanych w oty-
10$¢ u szczuréw narazonych na dziatanie pestycydow
chloroorganicznych. Obserwowane patologie mig-
dzypokoleniowe obejmuja chorobe prostaty, otytosé,
chorobe nerek, chorobe jajnikow i nieprawidtowosci
cigzy. Analiza epigenetyczna plemnikéw pokolenia

TBT, Ftalany, Parabeny, BPA, PCB
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N

Ryc. 3. Mechanizm dziatania obesogenow poprzez: (1) aktywacje receptorow jadrowych: receptor retinoidu X [RXR] i receptor
aktywowany przez proliferatory peroksysoméw gamma [PPARY], (2) wptyw na konwersje testosteron do estrogendw i aktywacje
receptorow hormonodw steroidowych (ER), (3) hamowanie dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej enzymu odpowiedzialnego za
metabolizm kortyzolu. Wszystkie te mechanizmy prowadza do zwiekszenia adipogenezy. TBT - tributylocyna, BPA - bifenyl A, PCB

- polichlorowane dwufenyle.

Modyfikacja markerow epigenetycznych (efekty
miedzypokoleniowe)

Istnieje coraz wigksza zgoda co do tego, ze eks-
pozycje srodowiskowe przodkéw na substancje tok-
syczne, nieprawidlowe odzywianie lub stres, moga
sprzyja¢ epigenetycznemu dziedziczeniu transgene-
racyjnemu choroby i zmienno$ci fenotypowej [21].
Badania dotyczace narazenia na mieszaning pochod-
nych tworzyw sztucznych stosowanych w srodkach
spozywczych 1 przemyslowych wykazaty, ze mie-
szanina ta promuje epigenetyczne mig¢dzypokole-
niowe dziedziczenie otylosci u szczurow w wieku
dorostym [19]. W badaniu tym scharakteryzowano
fenotypy F1 i F3, z bezposrednia ekspozycja ptodu
i komorek somatycznych na ED w pokoleniu F1.
Fenotyp otylo$ci zaobserwowano u jednorocznych
samic szczurow F3, podczas gdy samice F1 miaty
normalna wage ciata [19]. Ta sama grupa badaczy
w innych badaniach wykazata migdzypokoleniowe
dziatanie pestycydow chloroorganicznych u szczu-
row 1 wystepowanie fenotypu otytosci w F3 (ale nie

F1, F2 i F3 pozwolita zidentyfikowaé zréznicowane
regiony metylacji DNA (DMR). Sugeruje si¢, ze ED
moga indukowa¢ migdzypokoleniowe dziedziczenie
chordb i epimutacje plemnikow. Badania epidemio-
logiczne na ludziach réwniez wskazuja na zwiazek
migdzy narazeniem na ED a otytoscig i/lub cukrzyca.
Istnieja badania prospektywne potwierdzajace po-
wazny zwigzek migdzy chlorowanymi trwatymi za-
nieczyszczeniami organicznymi a cukrzycg. Jednak
w odniesieniu do innych ED zwigzek przyczynowy
opiera si¢ na razie tylko na danych dotyczacych zwie-
rzat, poniewaz wickszos¢ badan epidemiologicznych
ma charakter przekrojowy, a dieta ludzi jest waznym
czynnikiem zaktocajacym [28].

Whiosek

Istnieje coraz wigcej dowodow potwierdzajacych
niekorzystne dziatanie obesogendéw i substancji
zaburzajacych metabolizm, skutkujace rozwojem
otyto$ci. Badania epidemiologiczne i przedklinicz-
ne wskazuja, ze narazenie na obesogeny w okresie
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Ekspozycja
na obesogeny
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Ryc. 4. Schemat przedstawiajacy wptyw obesogendw na miedzypokoleniowe dziedziczenie epigenetyczne.

zycia wewnatrzmacicznego i noworodkowego za-
ktoéca prawidtowy przyrost masy ciatla w zyciu do-
rostym. Niektore z tych efektow sg wynikiem zmian
epigenetycznych. Pomimo ze bezposrednie zwiazki
przyczynowo skutkowe miedzy narazeniem na ED
i epidemig otylo$ci nie zostaly ustalone, wskazywanie
mozliwosci takiego dziatania przynosi potencjalng
korzys$¢. Ta ,,zasada ostroznosci” jest rozsadna strate-

gia ochrony zdrowia publicznego w oczekiwaniu na
oficjalny zakaz lub ograniczenie stosowania okreslo-
nych chemikaliow. Uzasadnione sa3 wzmozone wy-
sitki rzadéw 1 innych zainteresowanych stron majace
na celu opracowanie skutecznej polityki zdrowotnej
i rozpowszechnianie programow edukacji zdrowot-
nej, podniesienia $wiadomosci spotecznej w celu
ochrony mlodziezy przed szkodliwymi skutkami ED.
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