PAK) BROMAT. CHEM. TOKSYKOL., 2021, 54(3): 210-223 Nr 3

o

ZNACZENIE HORMONALNIE
CZYNNYCH ZWIAZKOW ZE SRODOWISKA
W ROZWOJU OTYLOSCI

Katarzyna llowiecka', Wojciech Koch', Lidia Czernicka-Bos’,
Justyna Zagorska’

1Zaktad Zywnosci i Zywienia, Uniwersytet Medyczny w Lublinie, Polska

Bromatologia i Chemia Toksykologiczna, ISSN (on-line) 2353-9054

Adres do korespondencji

Katarzyna ltowiecka, Zaktad Zywnosci i Zywienia,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, ul. Chodzki 4a,
20-093 Lublin, Polska; e-mail: katarzyna.ilowiec-
ka@umlub.pl

Zrodla finansowania

Nie wskazano zrodet finansowania

Konflikt intereséw
Nie istnieje konflikt intereséw

Otrzymano: 2022.10.02
Zaakceptowano: 2022.12.05
Opublikowano on-line: 2022.12.30

DOI
10.32383/bet/157164

ORCID

Katarzyna Itowiecka — "/ 0000-0001-7776-2060
Wojciech Koch — = 0000-0001-8749-9657
Lidia Czernicka-Bo$ — = 0000-0002-2291-5370
Justyna Zagodrska — = 0000-0002-7869-2882
Copyright

© Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne

To jest artykut o otwartym dostepie,

na licencji CC BY NC
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

THE IMPORTANCE OF ENVIRONMENTAL ENDOCRINE DISRUPTING
CHEMICALS ON THE OBESITY DEVELOPMENT

Obesity is a chronic disease resulting from an imbalance in the body’s energy expenditure. It
is estimated that overweight currently affects almost 2 billion people in the world, 650 million
of whom are obese. Excessive body weight increases the risk of many non-communicable
diseases, mainly cardiovascular disorders, cancer, and metabolic diseases. In addition, obesity
is connected with economic, social, and psychological consequences. Obesity is caused by
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excessive fat accumulation, which is a consequence of a long-term energy surplus. The cau-
ses of extensive body weight are seen in physiological, genetic, behavioral, and environmental
determinants, which include active compounds - endocrine disrupting chemicals (EDC) more
and more commonly in the environment. Regarding obesity, the subclass of EDC (so-called
obesogens), disturbing the body’s homeostasis and hormonal processes, was identified. The
best-known obesogens that may occur in food include xenoestrogens (bisphenol A), poly-
chlorinated biphenyls, phthalates (BBP — benzyl butyl phthalate; DBP - di-n-butyl phthalate;
DEHP - di(2-ethylhexyl) phthalate), heavy metals (arsenic, cadmium, lead, mercury, nickel),
and dioxins.

It has been proven that EDC can affect the control of appetite or disturb the energy balance of
the body towards storing the kilocalories consumed (the thrifty phenotype hypothesis). Obe-
sogens are believed to predispose individuals to weight gain, especially in the case of their
exposure in an early period of life.

The impact of ECD on the development of obesity has been documented. Among the potential
mechanisms of obesogens, the impact on adipogenesis, the influence on the PPAR receptor,
and thyroid homeostasis disorders are most often mentioned. Further scientific research is
needed, especially in assessing the dose-response relationship to develop an effective health
policy that protects against the harmful effects of ECD.

This article reviews the current clinical studies on the potential relationship between exposure
to ECD and the risk of developing obesity.

Keywords: obesity, endocrine disrupting chemicals, obesogenes, environment, Bisphenol A.

WSTEP

Otytos¢ jest przewlekta chorobg (5B81, Migdzynarodowa Klasyfikacja
Choréb 1 Probleméw Zdrowotnych ICD — 11) wynikajacg z zaburzenia
rOwnowagi energetycznej organizmu, spowodowanego zbyt wysokg poda-
73 energii z pozywieniem w stosunku do potrzeb energetycznych ustroju
[1]. Otylo$¢ charakteryzuje si¢ nadmiernym nagromadzeniem tkanki thusz-
czowej w organizmie (= 35% u kobiet oraz > 25% u me¢zczyzn), polega-
jacym na zwigkszeniu ilo$ci thuszeczu w komorkach thuszczowych (hiper-
trofia) i/lub zwigkszeniu liczby komorek ttuszczowych (hiperplazja). Taki
stan rzeczy prowadzi do uszkodzenia czynnosci i struktury poszczegdlnych
narzagdow czy ukladéw, zaburzen fizjologicznych, biochemicznych lub
psychologicznych, a ostatecznie do skrdcenia oczekiwanego czasu zycia.
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Oprocz nadmiernie wysokiego ottuszczenia organizmu do typowych obja-
woOw otyto$ci mozna zaliczy¢ m.in.: rozstgpy, ginekomastie — w przypadku
mezczyzn, ograniczong zdolnos$¢ ruchu, przewlekty stan zapalny czy zabu-
rzenia stezenia hormonow produkowanych przez adipocyty. Wraz z wie-
kiem wzrasta nagromadzenie tkanki ttuszczowej wisceralnej (w obrebie
jamy brzusznej), nasileniu ulega rowniez redystrybucja thuszczu do tkanki
mig$niowej, natomiast ilo§¢ podskornej tkanki thuszczowej (m.in. z okolic
brzucha, ud 1 tydek) zmniejsza si¢ [2]. Szacuje si¢, ze problem nadmierne;j
masy ciala aktualnie dotyczy niemal 2 miliardéw osob na $wiecie, sposrod
ktérych 650 milionow cierpi na otytos¢ [3].

Wedtug stanowiska Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO) gldwng przyczyna nadwagi i otytosci jest brak row-
nowagi mi¢dzy warto$cig energetyczng spozywanego pokarmu a zapotrze-
bowaniem energetycznym organizmu, spowodowany przez zwigkszone
spozycie wysokokalorycznej zywnos$ci bogate] w tluszcz oraz obnizenie
aktywnosci fizycznej, wynikajace z nieaktywnego trybu zycia, siedzace;j
pracy, dostepnosci srodkow transportu 1 postepujacej urbanizacji [4]. Na
podstawie badan naukowych i obserwacji epidemiologicznych wykazano,
ze sa to dwa najbardziej istotne i1 bezposrednie czynniki powodujace nad-
mierny przyrost masy ciata. Jednak klasyfikacja otytosci jako choroby spo-
wodowata, ze oprocz wymienionych wyzej prostych zalezno$ci, zaczg¢to
zwraca¢ uwagg na bardziej ztozone mechanizmy powigzane z determinan-
tami fizjologicznymi, genetycznymi czy behawioralnymi, ktore sprzyjaja
wystepowaniu nadmiernej masy ciata oraz utrudniajg proby jej reduke;ji [5,
6]. W tym konteks$cie bardzo czgsto wymieniane sg takze czynniki $rodo-
wiskowe, do ktorych zalicza si¢ coraz powszechniej wystepujace w oto-
czeniu hormonalnie czynne zwigzki (ang. endocrine disrupting chemicals,
EDC) [7].

Celem pracy byt przeglad literatury dotyczacej potencjalnego zwigz-
ku miedzy ekspozycja na obesogeny srodowiskowe a ryzykiem rozwo-
ju nadmiernej masy ciata. Podczas opracowywania artykutu korzystano

z baz danych: Google Scholar, PubMed oraz ScienceDirect, wpisujac ha-
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sta: ,,obesogeny”, ,,hormonalnie czynne zwigzki otytos¢”, ,,obesogenes”,
oraz ,.,endocrine disrupting chemicals obesity”.

HORMONALNIE CZYNNE ZWIAZKI W SRODOWISKU
ZWIAZANE Z OTYLOSCIA

W odniesieniu do otytosci, zidentyfikowano podklas¢ srodowiskowych
EDC (tzw. obesogenoéw), zaktdcajacych homeostaze organizmu i proce-
sy hormonalne poprzez zmian¢ metabolizmu lipidow, promowanie adipo-
genezy oraz akumulacji thuszczu [8]. Dowiedziono, ze EDC moga takze
wptywac na kontrole apetytu czy zaburza¢ rOwnowage energetyczng ustro-
ju w kierunku gromadzenia spozytych kilokalorii (tzw. teoria oszczednego
fenotypu) [9]. Uwaza sie, ze obesogeny moga predysponowac jednostki do
przyrostu masy ciata, szczegdlnie w przypadku ekspozycji we wczesnym
okresie zycia. W tym konteks$cie czesto przytaczany jest przyktad dietylo-
stylbestrolu — wycofanego z uzycia w 1997 r. niesteroidowego estrogenu,
stosowanego w terapii hormonalnej 1 antykoncepcji, ktory przyczynia si¢
do wystgpienia otytosci u zwierzat, gdy kontakt z nim wystepuje w czasie
tzw. wrazliwego okresu rozwoju mtodocianego osobnika (okres prenatal-
ny i/lub noworodkowy) [10]. Podobnie, wykazano ze wczesna ekspozycja
na bisfenol A zmienia zarowno presynaptyczna, jak i postsynaptyczng ak-
tywno$¢ dopaminy w obszarach mézgu, ktoére odpowiadaja za sktonnosé
do uzaleznien czy impulsywnego zachowania [11]. Zatem kompulsywne
wzorce odzywiania, obserwowane u dorostych osob z otytoscig, moga by¢
cze$ciowo spowodowane zmianami indukowanymi przez EDC w progra-
mowaniu neuronowym we wczesnym okresie zycia.

Dziatanie obesogenow nie jest w pelni wyjasnione 1 aktualnie stanowi
przedmiot wielu badan naukowych. Wsrod najczesciej przedstawianych
mechanizmoéw wymienia si¢ oddziatywanie EDC na receptor aktywowa-
ny przez proliferatory peroksysoméw gamma (PPARY). Jest on gtownym
regulatorem stymulujagcym adipogeneze. Poprzez wpltyw na macierzyste

komorki multipotencjalne w procesie roznicowania i rozwoju adipocytow
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zwigksza ryzyko wystapienia otytosci [12]. Oprécz wptywu na szlak PPAR,
obesogeny moga wspodldziata¢ z receptorami hormonoéw steroidowych,
np. androgenow, estrogendw czy progesteronu, powodujac nieprawidto-
wosci w regulacji metabolizmu [13]. Zauwazono réwniez podobienstwo
w budowie pomiedzy niektorymi EDC (np. pestycydami chloroorganicz-
nymi) a hormonami tarczycy. Z tego wzgledu obesogeny mogg mie¢ zwig-
zek z zaburzeniami homeostazy tarczycy i tym samym sprzyjac przyrosto-

wi masy ciata [14]. Wymienione wyzej informacje podsumowuje rycina 1.

Zwiekszenie liczby komérek thiszczowych

Zwiekszenie rozmiaru komorek tluszczowych

Promowanie proceséw sprzyjajacych
gromadzeniu energii w organizmie

Wplyw na hormony regulujace apetyt i sytos¢

Zmiana wartosci podstawowej przemiany materii

Zmiana metabolizmu lipidéw i wrazliwoéci
insulinowej tkanek

N K N KN R R

Rycina. 1. Potencjalne mechanizmy dziatania obesogenéw.
Figure. 1. Potential obesogenic mechanisms of EDC.

Chociaz zaproponowana w 2002 r. hipoteza toksyn chemicznych wyja-
$niajacych globalng epidemig otytosci [15] poczatkowo wzbudzala wiele
kontrowersji w srodowisku naukowym, na przestrzeni ostatnich lat odkryto
1 scharakteryzowano kilkadziesiagt sSrodowiskowych substancji i zwigzkow
potencjalnie sprzyjajacych rozwojowi nadmiernej masy ciala. Do najle-
piej poznanych obesogendw, ktore moga wystepowac w zywnosci naleza:
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bisfenol A, polichlorowane bifenyle, ftalany (sole i estry kwasu ftalowe-
go), metale ciezkie oraz dioksyny.

Bisfenol A

Bisfenol A (BPA) jest odkrytym w 1891 r. organicznym zwigzkiem z ro-
dziny fenoli, szeroko wykorzystywanym w produkcji tworzyw sztucznych,
zywic epoksydowych, poliestrow czy polieterow. BPA znajduje takze za-
stosowanie jako przeciwutleniacz w $rodkach kosmetycznych i spozyw-
czych oraz jest sktadnikiem plastikow 1 powlok pokrywajacych metalowe
puszki, bedace opakowaniami zywnosci [16]. Niewielkie ilosci BPA moga
uwalnia¢ si¢ z wielkoczasteczkowych polimerdw i zanieczyszczaé zyw-
nos$¢ lub napoje. Skala tej migracji jest uzalezniona od kilku czynnikow, do
ktérych naleza m.in.: temperatura, pH, czas kontaktu z produktem spozyw-
czym czy rodzaj produktu.

BPA moze wptywac¢ na homeostaze organizmu w tym na prace uktadu
hormonalnego poprzez zdolnos¢ taczenia si¢ z innymi zwigzkami, a takze
z uwagi na struktur¢ chemiczng, ktéra umozliwia dopasowanie si¢ do miej-
sca wigzania receptora estrogenowego. Sugeruje si¢, ze bisfenol A przy-
czynia si¢ do zmian strukturalnych w obrebie adipocytéw, predysponujac
do rozwoju zwigkszonych ilosci tkanki thuszezowej [17]. W kilku pracach
dowiedziono takze, ze BPA zmienia niektdére funkcje metaboliczne. Jednak
glownym ograniczeniem tych badan jest wykorzystanie w nich mikromo-
lowych (uM) dawek BPA, podczas gdy w srodowisku obserwuje si¢ wy-
stepowanie tego zwigzku na poziomie nanomoli (nM). Dopoki bisfenolo-
wi A nie zostanie udowodnione aktywne dzialanie w organizmie ludzkim
w stezeniach zblizonych do §rodowiskowych, pozostanie niejasnym, czy
zwigzek ten stanowi realne ryzyko dla zdrowia. Powyzsza kwestia wymaga
doprecyzowania, gdyz BPA czesto wykazuje nieliniowy efekt dziatania,
zalezny od dawki — w ksztatcie ,,U” lub odwréconym ksztaltcie ,,U” [18].

Liczne badania epidemiologiczne potwierdzaja powszechng ekspozy-
cje ludzi na BPA. Jako zwiazek lipofilny moze gromadzi¢ si¢ w thuszczu,

m.in. jego obecnos¢ stwierdzono w probkach pobranych z tkanki thuszczo-
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wej piersi. Dodatkowo poziomy bisfenolu A w zakresie od 0,2 do 10 ng/
mL wykryto w osoczu ludzkich ptodéw i osobnikéw dorostych, a takze
w mleku kobiet karmigcych [19]. W jednym z badan dowiedziono obecno-
sci BPA w surowicy krwi pepowinowej (0,026-2,569 ng/mL), co potwier-
dza narazenie nienarodzonych organizmow na ten zwigzek. W niedawno
opublikowanej metaanalizie obejmujacej 10 badan przekrojowych (n =27
993 0s6b) wszyscy uczestnicy charakteryzowali si¢ oznaczalnymi pozio-
mami BPA w pobranych probkach moczu [17]. Podobnie jak inne obe-
sogeny, BPA moze przedosta¢ si¢ do organizmu przez uktad pokarmowy,
oddechowy lub droga dermalna.

Zwigzek pomigdzy wplywem narazenia na bisfenol A a wystgpowa-
niem otytosci u dzieci byt badany przez Vafeiadi i wsp. [20], st¢zenie BPA
w moczu bylo mierzone u pigciuset kobiet w I trymestrze cigzy, a nastep-
nie u dzieci w wieku 2,5 oraz 4 lat. Uzyskane wyniki dowiodty, ze wyzsze
stezenie bisfenolu A w probkach moczu czteroletnich dzieci byto zwigzane
ze wzrostem wartosci Wskaznika Masy Ciata (Body Mass Index, BMI),
obwodu tali oraz grubosci faldu skorno-ttuszczowego [20]. Li 1 wsp. [21]
wykazali, ze stezenie BPA w moczu dodatnio korelowato z wystapieniem
nadmiernej masy ciata u dziewczynek w wieku 9—12 lat, nie wykazano
natomiast takiej zalezno$ci u chtopcoéw oraz starszych dziewczat. Rowniez
w przypadku dorostych stwierdzono dodatnig korelacj¢ pomigdzy pozio-
mem BPA w organizmie a ryzykiem otylo$ci. Zaleznos¢ dawka-odpowiedz
wykazala, Ze wzrost st¢zenia BPA o 1 ng/mL zwigkszat ryzyko wystapienia
otytosci o 11% niezaleznie od plci i wieku [17]. Z drugiej strony, istnieja
doniesienia naukowe dotyczace zarowno modeli ludzkich, jak i zwierze-
cych, gdzie nie znaleziono bezposrednich powigzan miedzy ekspozycja
na bisfenol A 1 przyrostem masy ciala, co sugeruje potrzebg dodatkowych
badan w celu jednoznacznego okreslenia wptywu BPA na organizm [22].

W literaturze naukowej wskazuje si¢ na brak danych umozliwiajacych
ocen¢ zwigzku czasowego miedzy ekspozycjga na BPA a rozwojem otylo-
sci. Z tego wzgledu konieczne jest prowadzenie dalszych badan prospek-

tywnych.
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Ftalany

Ftalany to estry 1 sole kwasu ftalowego (1,2-benzodikarboksylowego).
Do najpopularniejszych zwigzkow z tej grupy zalicza si¢: ftalan benzy-
lu-butylu (BBP), ftalan di-n-butylu (DBP) czy ftalan di-2-etyloheksylu
(DEHP). Sa one wykorzystywane w wielu gatgziach przemystu, gldwnie
w celu nadania elastyczno$ci 1 migkkos$ci wyrobom z tworzyw sztucznych,
przez co staja si¢ one bardziej wytrzymate oraz wykazuja lepsze cechy
uzytkowe. Ftalany stosuje si¢ przy produkcji np. odziezy przeciwdesz-
czowej, wyktadzin winylowych czy plastikow samochodowych. Zwiazki
te wchodzg rowniez w sktad produktéw z polichlorku winylu PVC (pla-
stikowe woreczki, zabawki), kosmetykow, detergentoéw czy odswiezaczy
powietrza [23]. Pod wptywem wysokiej temperatury (> 50°C) lub promie-
niowania UV, ftalany mogg uwalnia¢ si¢ z zawierajacych je produktow
1 tym samym migrowac¢ do srodowiska — atmosfery 1 wody. Dowiedziono,
ze skazona w procesie technologicznym zywnos$¢ jest gtownym zrédtem
narazenia na ftalany. Do narazenia moze dojs$¢ takze przez kontakt ze skora
oraz wdychanie zanieczyszczonego powietrza [24].

Ftalany podobnie jak BPA wykazuja wlasciwosci lipofilne. Cecha ta
umozliwia im przenikanie przez blony biologiczne komdrek i docieranie
do ich wnetrza. Latwo takze przedostaja si¢ przez barier¢ krew-tozysko,
przez co juz w okresie prenatalnym moze doj$¢ do narazenia organizmu na
szkodliwe dzialanie zwigzkow. Dodatkowo lipofilno$¢ predysponuje je do
kumulowania w pokarmach tluszczowych, np. masle, serach, migsie czy
rybach [25].

Sugeruje si¢, ze ftalany moga wptywac na adipogeneze, oddziatujac
na receptory PPARa 1 PPARY, a takze regulujg homeostaze lipidow 1 glu-
kozy w tkance tluszczowej oraz watrobie. Badanie zalezno$ci pomiedzy
wystepowaniem otytosci u 707 amerykanskich dzieci w wieku 4-7 lat
a prenatalnym narazeniem na ftalany wykazato, ze st¢zenie ftalanu (mo-
no(3-karboksypropylu)) w probkach moczu matek istotnie korelowato
z wystepowaniem nadmiernej masy ciala u dzieci [26]. Podobnie Stahl-
hut i wsp. [27] dowiedli, ze stgzenie metabolitow monobenzylu (MBzP)
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1 mono-etylo-heksylu (MEHP) w moczu dorostych mezczyzn statystycz-
nie istotnie bylo zwigzane ze zwigkszonym obwodem pasa u uczestnikow
1 zmniejszong wrazliwoscig tkanek na insuling.

Zagrozenia zwigzane z ekspozycja na ftalany wynikaja gtownie z ich
wptywu na uktad hormonalny. Zwigzki te zostaty sklasyfikowane jako pre-
dysponujace do zaburzen endokrynnych oraz toksyczne dla rozrodczosci.
Nalezy podkresli¢, ze wigkszos¢ aktualnie dostgpnych badan dotyczacych
skutkow narazenia na dziatanie ftalanow zostata przeprowadzona na mo-

delach zwierzecych [22].

Polichlorowane bifenyle

Polichlorowane bifenyle (PCB) nalezg do zwiazkéw organicznych po-
wstalych w wyniku podstawienia niektérych atoméw wodoru w pierScie-
niach bifenylu, atomami chloru. PCB sg okres$lane jako trudno usuwalne
zanieczyszczenia powietrza, powstale przede wszystkim na skutek spa-
lania odpadow przemystowych, zawierajacych tworzywa sztuczne. Poli-
chlorowane bifenyle charakteryzuje dobra rozpuszczalno$¢ w rozpuszczal-
nikach organicznych, tluszczach oraz umiarkowana w wodzie, przez co
powszechnie zanieczyszczajg atmosfere (znaczne ilosci odkryto w kurzu
1 powietrzu) oraz kolejne ogniwa tancucha pokarmowego [23]. W 2010 r.
zakazano stosowania PCB w Polsce, jednak ich odporno$¢ na biodegrada-
cj¢ sprawia, ze w dalszym ciggu stanowia jedng z glownych grup zwiaz-
kéw  zanieczyszczajacych $rodowisko. Do gléwnych zywno$ciowych
zrédel polichlorowanych bifenyli zalicza si¢ ryby morskie, zwlaszcza ze
zbiornikow z zamknigta lub z ograniczong wymiang wody.

Istnieja dowody naukowe wskazujace, ze PCB gromadza si¢ w tkan-
ce tluszczowej ludzi 1 mogg by¢ czynnikiem zwigzanym z wystapieniem
nadmiernej masy ciata. Udowodniono zwigzek pomiedzy obwodem talii
1 warto$cig wskaznika BMI a poziomem trwatych zanieczyszczen orga-
nicznych w organizmie, co sugeruje udziat PCB w trwajacej epidemii oty-
tosci [22]. Aktualnie publikowane sg dane dokumentujace zwigzek miedzy

polichlorowanymi bifenylami a zespotem metabolicznym. Doniesienia
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z ostatnich kilku lat wskazuja, ze narazenie na polichlorowane bifenyle
w okresie prenatalnym jest §cisle zwigzane z rozwojem otytosci w dziecin-
stwie [28].

Wsrod potencjalnych mechanizméw wplywu PCB na przyrost masy cia-
fa wymienia si¢ ich bezposrednie oddziatywanie na tarczyce. Polichloro-
wane bifenyle mogg obniza¢ stezenie tyroksyny i trijodotyroniny (hormo-
noéw tarczycy), doprowadzajac do hipertrofii lub hiperplazji. Moga rowniez
zaburza¢ wydzielanie hormondw przysadki mézgowej (hormon tyreotro-
powy, TSH) lub neurohormondéw podwzgorza (tyreoliberyna, TRH), przy-
czyniajac si¢ do wystapienia niedoczynnosci tarczycy. Zblizona budowa
przestrzenna hormonoéw tarczycy oraz PCB moze zaburza¢ homeostaze
tyroksyny 1 trijodotyroniny, w wyniku oddziatywania PCB na ich recep-
tory. Wykazano takze, ze hydroksylowane metabolity PCB charakteryzuja
si¢ nawet 48 krotnie wickszym powinowactwem do biatka przenoszacego
hormony tarczycy [29].

Dioksyny

Dioksyny i1 zwigzki dioksynopodobne (ang. dioxin-like compounds,
DLCs) sg jednymi z najlepiej poznanych kontaminantow. Podobnie jak
PCB, zaliczane sa do trwalych zanieczyszczen organicznych. Przedosta-
ja si¢ do srodowiska w wyniku spopielania i spalania odpadoéw (np. szla-
moéw z oczyszczalni $ciekdw), produkcji stali, przetwarzania chloru czy
chloroorganicznych herbicydow. Zwiazki te do atmosfery dostaja sie takze
w wyniku naturalnych reakcji, np. podczas wybuchow wulkanoéw lub poza-
réw lasow. Podobnie jak wczesniej opisane ECD, dioksyny do organizmu
dostaja si¢ droga oddechowa, pokarmowg oraz przezskorng. Kumulujg sie
w tkance ttuszczowej 1 watrobie [30].

Wplyw dioksyn na przyrost masy ciala nie zostat w peini wyjasniony,
a wyniki uzyskane z nielicznych badan epidemiologicznych okreslajacych
zwigzek pomig¢dzy narazeniem na dioksyny a rozwojem otylosci sg nie-
jednoznaczne. W ostatnich latach wykazano m.in., ze ekspozycja okoto-

porodowa na dioksyny 1 DLCs byla zwigzana z przyspieszonym wzrostem
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niemowlat i zwigkszong wartosciag BMI u dziewczat w wieku szkolnym
[31]. Istniejg takze prace potwierdzajace wptyw dioksyn na rozwoj otytosci
brzusznej oraz insulionoopornosci [32].

Mechanizm dziatania dioksyn jako obesogenow jest zblizony do PCB.
Niekorzystne efekty narazenia na dioksyny moga skutkowa¢ m.in. pod-
wyzszonym st¢zeniem TSH czy zaburzeniami czynnosci tarczycy, Spowo-
dowanymi podobienstwem w budowie dioksyn i hormonéw tarczycy [33].

Dioksyny w zywnos$ci zidentyfikowano w niemal wszystkich rejo-
nach $wiata. Najwyzsze poziomy tych zwigzkéw wystepuja w produktach
mlecznych, migsach, rybach i skorupiakach [34].

Metale ciezkie

Obecnos¢ metali cigzkich w zywnosci jest powszechnym zjawiskiem
1 niebezpieczenstwem majacym bezposredni wptyw na zdrowie [35]. Udo-
kumentowano powigzania pomigdzy narazeniem na arsen, kadm, otow,
rte¢ czy nikiel a wystgpieniem zaburzen, ktore moga w konsekwencji po-
wodowac rozw0j nadmiernej masy ciata [36].

Wyniki przeprowadzonych badan nie sg jednoznaczne. Eksperymental-
ne proby in vivo wykazaty istotny wptyw ekspozycji na rtg¢, kadm i1 otow
w kontekscie wystapienia otylo$ci. Z kolei badania in vitro ujawnity zaréw-
no nasilenie, jak 1 obnizenie adipogenezy. Porownanie istniejacych badan
pod katem dawki 1 drogi narazenia wykazato, ze wptyw ekspozycji na me-
tale cigzkie na rozwdj tkanki ttuszczowej moze by¢ zalezny od dawki. Pa-
radoksalnie udowodniono, ze nasilong adipogenez¢ mozna zaobserwowac
przy niskiej ekspozycji na kontaminant, podczas gdy hamowanie r6zni-
cowania si¢ komorek ttuszczowych odnotowano przy wysokim narazeniu
na metale cigzkie [37]. Jednak bezposrednia zalezno$¢ dawka-odpowiedz
zostala opisana tylko w jednym badaniu dotyczacym arsenu [38]. Nalezy
podkresli¢, ze obie wymienione wyzej sytuacje mogg znaczaco przyczynic
si¢ do zaburzen metabolicznych z powodu zaburzenia homeostazy orga-
nizmu. Hamowanie adipogenezy prowadzi do nasilonej lipolizy i zwigk-

szonego wydzielania wolnych kwasow ttuszczowych, co czgsto okreslane
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jest mianem ektopowego gromadzenia si¢ lipidow. W takiej sytuacji tkanka
thuszczowa staje si¢ niewydolna w zakresie magazynowania energii. Z ko-
lei stymulacja adipogenezy indukowana przez metale cigzkie moze powo-
dowa¢ zwigkszenie akumulacji tkanki ttuszczowej 1 rozwdj otytosci [37].

PODSUMOWANIE

Istnieje coraz wigcej dowoddw naukowych potwierdzajacych wptyw hor-
monalnie czynnych zwigzkow ze Srodowiska na rozwoj otytosci. Wérdd po-
tencjalnych mechanizméw dziatania obesogenow najczesciej wymienia si¢
wplyw na proces adipogenezy, oddziatywanie na receptor PPARy oraz za-
burzenia homeostazy pracy tarczycy. Konieczne sg dalsze badania naukowe,
szczegolnie oceniajace zalezno$¢ dawka-odpowiedz w celu opracowania sku-
tecznej polityki zdrowotnej, chronigcej przed szkodliwym dziataniem ECD.
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