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Ksenobiotyki jako wazny czynnik
w etiologii dysfunkcji psychicznych

Magdalena Nuckowska!

Streszczenie. Przedmiotem artykutu jest wskazanie wybranych zanieczyszczen
srodowiska jako waznego czynnika w etiologii zaburzen psychicznych. Rosnacy
poziom zanieczyszczenia srodowiska czynnikami pochodzenia antropogenicz-
nego jest przyczyna wielu choréb somatycznych. Istotny jest réwniez bezposred-
ni wplyw zwiazkéw chemicznych, takich jak ksenobiotyki, na zdrowie psychicz-
ne cztowieka. Wérdd nich wazna grupe stanowia zwiazki endokrynnie czynne
(EDC, z ang. endocrine disrupting compounds), ktore moga zaktodcac funkcjonowanie
uktadu hormonalnego i nerwowego cztowieka. Ponadto podejrzewa sig, ze kse-
nobiotyki te moga wchodzi¢ w interakcje z lekami, w tym psychotropowymi,
a przez to wptywac na skutecznosc farmakoterapii. Omawiane w artykule zagad-
nienia wykraczaja poza standardowe podescie terapeutyczne, ktore wykorzystuje
sie w pomocy 0sob z zaburzeniami psychicznymi, jednakze wiedza ta jest nie-
zbedna, aby w petni zrozumie¢ ztozony problem etiologii chordb.

Stowa kluczowe: ksenobiotyki, leki, hormony, zaburzenia psychiczne

Xenobiotics as an important factor in the etiology
of mental dysfunctions

Summary: The subject of this article is to indicate selected environmental pol-
lutants as an important factor in the etiology of mental disorders. The increas-
ing level of environmental pollution with compounds of anthropogenic origin is
the cause of many somatic diseases. The direct impact of chemical compounds,
such as xenobiotics, on human mental health is also important. Among them, an
important group are endocrine disruptor compounds (EDCs), which can interfere
with the functioning of the human endocrine and nervous systems. In addition, it
is to be suspected that these compounds may interact with drugs, including psy-
chotropic drugs, and thus affect the effectiveness of pharmacotherapy. The issues
discussed in the article go beyond the standard therapeutic approaches that are
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used to help people receiving support from mental health professionals, however,
this knowledge is essential to fully understand the complex problem of mental
illness.

Keywords: xenobiotics, drugs, hormones, mental disorder

Wstep

Srodowisko definiuje sie przede wszystkim jako otoczenie, ktére odgrywa po-
tencjalng lub rzeczywista role w zyciu organizmu (Reber, Reber, 2000). Sam ter-
min rozumiany jest réznie, w zaleznosci od kontekstu. W naukach przyrodniczych
to ogot elementow otoczenia, czyli przyroda ozywiona i nieozywiona, a takze
wytwory dziatalnosci czlowieka (Burchard-Dziubinska i in., 2014). W naukach hu-
manistycznych natomiast, srodowisko zwykle rozumie sie jako czynniki fizyczne
oraz spoleczne, do ktorych przykladowo zalicza sie kulture, sposéb wychowania,
traumatyczne wydarzenia z zycia jednostki. Ponadto obejmuje ono aspekty wy-
obrazeniowe, pamieciowe czy nieSwiadome motywy (Reber, Reber, 2000). Otocze-
nie jest rowniez waznym czynnikiem w diagnozie zaburzen psychicznych. W wy-
wiadzie psychologicznym lub psychiatrycznym analizuje si¢ jego wptyw miedzy
innymi poprzez okreslenie pojawienia sie istotnych zdarzen w zyciu jednostki.
Zarowno ich charakter, jak i czas wystgpienia ma istotne znaczenie diagnostycz-
ne. Przykladowo, doswiadczenie traumy w okresie wczesnego dziecinstwa, kiedy
uktad nerwowy formuje sie i pozostaje niezwykle wrazliwy na wszelkie stresory,
niejednokrotnie powoduje trwate zmiany przyczyniajac si¢ w pézniejszych latach
zycia do wystgpienia wszelakich dysfunkcji psychicznych, zaréwno o podtozu le-
kowym, jak i depresyjnym (Bankiewicz, Werner, 2013; Nemeroff, 2004). Waznym
aspektem wystapienia konkretnej choroby jest takze jej uwarunkowanie genetycz-
ne. Przyktadowo, w depresji jednobiegunowej czynniki genetyczne stanowia 40%,
a srodowiskowe 60% (Gabbard, Cierpisz, 2015). Powyzsze przyktady jednoznacznie
wskazujg, Zze w analizie etiologii zaburzen psychicznych, nie nalezy poszukiwac
jedynie okreslonych stresoréw zyciu jednostki, lecz takze wziaé¢ pod uwage wptyw
gendw oraz otoczenia. Jezeli wiec srodowisko odgrywa istotna role w zyciu organi-
zmu, nie mozna pomijac stanu jego zanieczyszczenia.

Powszechnie wiadomo, Ze zanieczyszczenie powietrza, wody i gleby nie po-
zostaje bez wpltywu na zdrowie fizyczne cztowieka. Coraz czesciej obserwuje sie
takze wystapienie swego rodzaju zaburzen psychicznych zwiazanych ze stanem
$rodowiska. Ich przykladem moze by¢ ,lek klimatyczny” (z ang. eco-anxiety) czy
»solastalgia”. Oba terminy odnosza si¢ do negatywnych uczué¢ przezywanych
w zwiazku ze swiadomoscig zanieczyszczenia srodowiska, prowadzacych do leku
i odczuwania cierpienia (Albrecht i in., 2007, Pihkala, 2020). Wspomniane zaburze-
nia zwigzane sa w gltéwnej mierze z osobista reakcja konkretnych oséb wskutek
uswiadomienia sobie degradacyjnego wptywu dziatalnosci cztowieka na srodo-
wisko naturalne. Fakt istnienia w srodowisku substancji szkodliwych, przyczynia-
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jacych sie do wystapienia powaznych choréb, nie powinien by¢ pomijany przez
specjalistow zdrowia psychicznego, poniewaz nie wiaze si¢ to jedynie z subiek-
tywnymi doswiadczeniami wybranych oséb, ale zanieczyszczenia chemiczne
wpltywaja w sposob bezposredni na zdrowie psychiczne czlowieka.

Ksenobiotyki jako zanieczyszczenie sSrodowiska

Zwiazkami, ktére stanowia istotne zanieczyszczenie srodowiska sa ksenobio-
tyki. Ksenobiotykiem jest kazda substancja, niebedaca naturalnym sktadnikiem
zywego organizmu. Nie jest ona wytwarzana w organizmie oraz nie jest sktadni-
kiem naturalnego pozywienia, cho¢ moze wnikac do organizmu wraz z zywnoscia
czy woda pitna. Najczesciej do ksenobiotykdw zaliczamy weglowodory aromatycz-
ne i cykliczne, herbicydy, insekcydy, fungicydy, a takze leki. Ksenobiotyki moga
wykazywac dziatanie toksyczne lub/i chorobotworcze (Coustau, Chevillon, 2000;
Top, Springael, 2003).

Zwiazki z grupy EDC

Specyficzna grupa ksenobiotykow sa zwiazki EDC. Sa to egzogenne (po-
zaustrojowe, czyli nie wytwarzane przez organizm) zwigzki chemiczne zabu-
rzajace funkcje endokrynne organizmu. Ta specyficzna zdolnos¢ do zakldcania
pracy ukfadu endokrynnego wynika z budowy zwigzkéw EDC, zblizonej do bio-
chemicznej budowy hormonéw. Dzieki takiej strukturze, moga przyktadowo ta-
czy¢ sie z odpowiednimi receptorami w organizmie ludzkim, a przez to wptywac
na sekrecje naturalnych hormonoéw. Do grupy substancji endokrynnie czynnych
naleza miedzy innymi weglowodory aromatyczne i cykliczne, bromowane oraz
chlorowane opdzniacze spalania, $rodki owadobdjcze, $rodki antyseptyczne oraz
powierzchniowo czynne, a takze sktadniki wielu tworzyw sztucznych. Przyktado-
wymi zwigzkami z grupy EDC sa: bisfenol A (BPA), tetrabromobisfenol A (TBBPA),
ftalany, nonylfenol, polichlorowane bifenyle (PCB), triklosan oraz dichlorodifeny-
lotrichloroetan (DDT) (Kulik-Kupka i in., 2017; Szychowski, Wéjtowicz, 2013).

Rozpowszechnienie zwiazkéw z grupy EDC

Naturalnym pytaniem, ktére moze zrodzi¢ si¢ po zaznajomieniu z opisana
wyzej problematyka, jest mozliwos¢ ekspozycji na wskazane ksenobiotyki. Nieste-
ty, narazenie na te zwiazki nie dotyczy tylko osob czy miejsc zwigzanych z ich
produkcja, jak fabryki czy tez réznorakie laboratoria, gdzie mogltyby by¢ wykorzy-
stywane do wszelkich analiz chemicznych. W rzeczywistosci ksenobiotyki moz-
na znalez¢ w produktach codziennego uzytku, dlatego tez potencjalne narazenie
na ich ekspozycje dotyczy kazdego cztowieka. To szerokie wystepowanie wigze
sig¢ przede wszystkim z wykorzystaniem ich do produkcji sSrodkow czystosci i ko-
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smetykow (zastosowanie triklosanu, nonylfenolu lub ftalandw), obudéw sprzetow
elektronicznych (gdzie sktadnikiem jest TBBPA), réznorakich plastikowych opako-
wan, w tym na zywnos¢, a takze w wytwarzaniu mebli czy zabawek (uzycie fta-
lanow, BPA) (Chang i in., 2010; Konieczna i in., 2018; Li i in., 2023; Pacyga i in., 2019;
Szychowski, Wojtowicz, 2013). Zagrozenie zaburzenia funkcjonowania uktadu en-
dokrynnego niesie réwniez narazenie na $rodek owadobdjczy DDT. Zwiazek ten,
ze wzgledu na toksycznos¢, zostat wycofany z uzytkowania w Europie w ubiegtym
wieku. Stwierdza si¢ jednak jego ciagla obecno$¢ w srodowisku naturalnym i nega-
tywne oddziatywanie na organizm ludzki (Wéjtowicz, Szychowski, 2014).

Drogi wnikania zwiazkéw z grupy EDC moga by¢ roznorakie. Przykltadowo,
uzytkowanie srodkéw czystosci i kosmetykow wiaze sie z bezposrednim kontaktem
ksenobiotykow ze skora cztowieka lub btona sluzowa jamy ustnej, przez ktére moga
by¢ wchianiane. Z kolei TBBPA wnika do organizmu czlowieka gltéwnie w wyni-
ku inhalacji. Cho¢ jest zwigzkiem opdzniajacym spalanie, dzialanie podwyzszonej
temperatury powoduje jego uwalnianie do powietrza atmosferycznego (Sellstrom,
Jansson, 1995; Szychowski, Wéjtowicz, 2013). Natomiast wraz z zywnoscia, do ludz-
kiego organizmu wprowadzane sa plastyfikatory, ktdre przeniknety do niej wskutek
przechowywania w plastikowych opakowaniach (Dobrzynska, 2015). Obserwuje si¢
réwniez uwalnianie ksenobiotykéw do srodowiska, szczegélnie wodnego. Analiza
fizykochemiczna sktadu wdd gruntowych i pitnych wykazala podwyzszony poziom
stezenia zwiazkow endokrynnie czynnych. Spozywanie tak zanieczyszczonej wody
wiaze sig¢ z dodatkowa ekspozycja na ksenobiotyki (Pironti i in., 2021).

Obecnos¢ zwiazkéw z grupy EDC w ludzkim organizmie moze potwierdzi¢
miedzy innymi analiza ptynéw ustrojowych. Przykladowo, badania Lee i wsp.
(2018) oraz Shekhar i wsp. (2017) wykazaly podwyzszone stezenia BPA, triklosanu,
nonylfenolu w surowicy, moczu i mleku matek, a takze surowicy i moczu ich no-
wonarodzonych dzieci.

Konsekwencje zdrowotne wywolywane
przez zwiazki z grupy EDC

Powszechne stosowanie zwigzkéw z grupy EDC nieuchronnie prowadzi
do wystapienia wielu negatywnych skutkéw zdrowotnych. Z racji ich biochemicz-
nego podobienistwa do hormonow obserwuje si¢ zaburzenia funkcjonowania ukta-
du endokrynnego oraz nerwowego czlowieka. Czym sa zatem hormony? To czastki
sygnalowe, ktore wplywaja na regulacje wielu proceséw w organizmie. Ze wzgledu
na strukture biochemiczng mozna podzieli¢ je na biatkowe oraz steroidowe. Hor-
mony wydzielane sa przez wyspecjalizowane narzady — gruczoly wewnatrzwy-
dzielnicze, do ktoérych naleza przede wszystkim: podwzgorze, przysadka mozgo-
wa, tarczyca, nadnercza oraz organy piciowe (Waugh, Grant, 2012). Co istotne dla
niniejszej analizy, funkcjonowanie ukladu endokrynnego oraz nerwowego jest
ze soba powigzane. Przyktadowo, hormony moga by¢ jednoczesnie neuroprzekaz-
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nikami, jak to jest w przypadku adrenaliny czy noradrenaliny (Murray i in., 2006).
Dlatego, przy diagnozie probleméw natury zdrowia psychicznego, waznym jest
niepomijanie aspektdw zwigzanych z funkcjonowaniem ukladu hormonalnego
cztowieka oraz czynnikdw, ktére moga zaburzac jego prace.

Hormonami o istotnej funkgji fizjologicznej sg tréjjodotyronina (Ts) oraz tyrok-
syna (Ty). Wytwarzane sg one przez tarczyce, a sekrecja ich obu jest regulowana przez
wydzielany przez przedni plat przysadki hormon tyreotropowy (TSH). Najczesciej
diagnozowanymi zaburzeniami tarczycy jest jej niedoczynnos¢ oraz nadczynno$é
prowadzaca do szeregu zréznicowanych objawdéw. Nadczynnos¢ wiaze sig¢ z wy-
stagpieniem zaburzen w funkcjonowaniu uktadu krazenia (tachykardia, kotatanie
serca) czy szybsza przemiang materii. Waznym symptomem jest takze zwigkszona
pobudliwoé¢ psychiczna, niepokdj oraz stany lekowe. W przypadku niedoczynnosci
tarczycy obserwuije sie spowolnienie przemiany materii i wzrost masy ciata, spowol-
nienie psychoruchowe, sennos¢, a nawet objawy depresyjne (Carta i in., 2005, Demet
iin., 2002; Larisch i in., 2004, Waugh i in., 2012). Hormony tarczycy istotne sa réwniez
dla funkcjonowania ukladu nerwowego, poniewaz, reguluja proliferacje neurondw,
a takze tworzenie otoczki mielinowej (Porterfield, Hendry, 1998). Ze wzgledu na wy-
stapienie objawow nie tylko somatycznych, ale i psychicznych spowodowanych wa-
haniami hormondéw T3 i Ty, diagnostyka pod katem niedoczynnosci lub nadczynno-
$ci tarczycy jest niezwykle istotna w leczeniu psychiatrycznym.

Zwiazkiem z grupy EDC obnizajacym sekrecje trojjodotyroniny oraz tyroksy-
ny jest triklosan (Berger i in., 2018; Cao i in., 2018). Skutkiem oddzialywania tego
zwiazku moze wiec by¢ niedoczynnosc tarczycy prowadzaca do wystapienia ob-
jawow lekowych lub depresyjnych (Waugh, Grant, 2012). Bezposrednie oddziaty-
wanie na tarczyce wykazaty réwniez znajdujace si¢ w wielu farbach czy lakierach
przemystowych polichlorowane bifenyle. Ponadto zwiazki te moga zaburzac se-
krecje hormonéw wytwarzanych przez przysadke mozgowsa oraz uposledzac roz-
wdj neurologiczny. Analiza badan na populacji europejskiej wykazata, ze dzieci
karmione w okresie niemowlecym mlekiem matki zawierajacym PCB, odznaczaty
si¢ zaburzonym rozwojem poznawczym (Boersma, 2001; Boersma, Lanting, 2002;
Hagmar, 2003; Starek, 2001).

Hormony wydzielane przez przysadke moézgowa wpltywaja na funkcjono-
wanie innych gruczotéw dokrewnych. Sgq nimi tarczyca oraz odpowiedzialne
za sekrecje hormonow steroidowych — gonady i nadnercza. Do najwazniejszych
ludzkich hormonéw tej grupy naleza: progesteron, estrogen, testosteron kortyzol
i adrenalina (Waugh, Grant, 2012). Progesteron jest Zeriskim hormonem ptciowym,
wytwarzanym przez ciatko zo6lte, a w okresie cigzy przez lozysko. Poprzez hamu-
jacy wptyw na estrogeny oraz utrzymywanie miesni ujscia szyjki macicy w skur-
czu, jest istotnym dla podtrzymania trwajacej ciazy. Spadek poziomu progesteronu
wiaze sie¢ z ryzykiem poronienia (Bomba-Opon i in., 2012). Estrogen odpowiada
za ksztaltowanie si¢ zenskich cech plciowych, a takze regulacje cyklu menstru-
acyjnego — stymuluje rozrost $luzowki macicy (przygotowanie do zagniezdzenia
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zarodka), a wraz z lutropina, indukuje owulacje. Wahania w poziomie estrogenu
odpowiadaja za zmienno$¢ nastroju u kobiet. Przykltadowo, niski poziom tego hor-
monu, naturalnie wystepujacy przed menstruacja, zwigksza podatnos$¢ na stany
depresyjne, a ponadto przyczynia sie do nizszej reaktywnosci hipokampa (Albert,
Newhouse, 2019; Waugh, Grant, 2012).

Testosteron jest hormonem wydzielanym przez komorki Leydiga w jadrach.
Stymuluje on spermatogeneze i ksztalttowanie si¢ meskich cech ptciowych w okre-
sie pfodowym oraz postnatalnym. Dodatkowo, hormon ten, podobnie jak estrogen,
odpowiada za prawidlowy rozrost i utrzymanie ko$éca. Obserwuje si¢ rowniez
dziatanie testosteronu na uktad nerwowy poprzez zwigkszanie ilosci receptorow
serotoninowych, a takze wptyw na regulacje nastroju u mezczyzn (Albert, Newho-
use, 2019; Tyagi i in., 2017).

Syntetyzowane przez nadnercza adrenalina i kortyzol, odpowiadaja za regula-
cje reakcji stresowej typu ,walcz lub uciekaj”, czyli mobilizacje organizmu w sytu-
acji wystapienia stresora (Grygorczuk, 2008). Jednakze, dtugotrwatly stres, a w kon-
sekwencji stale i wysokie stezenia kortyzolu prowadza do degeneracji neurondw,
a permanentne podwyzszone stezenia adrenaliny wiaza si¢ z nadci$nieniem, bo-
lami glowy czy nerwowoscig (Ouanes, Popp 2019; Waugh, Grant, 2012). Ponadto
wahania w poziomie kortyzolu, a takze wspomnianego wyzej progesteronu czy
estrogenu, moga przyczyniac si¢ do rozwoju symptomow depresji (de Souza Du-
arte iin., 2017).

Zwigzkami z grupy EDC zaburzajacymi wydzielanie hormonoéw steroidowych
sa: BPA, ftalany, TBBPA, nonylfenol oraz DDT. W przypadku BPA, badania potwier-
dzaja jego aktywnos$¢ estrogenowa, dlatego podejrzewa sie zwiagzek BPA z przed-
wczesnym dojrzewaniem, zaburzeniem rozwoju narzadéw rodnych u kobiet, czy
z nieprawidlowosciami w produkcji nasienia u mezczyzn (Kulik-Kupka i in., 2017
Tabares, Mordecay, 2020). Z kolei ftalany wptywaja na wystapienie zaburzen zwia-
zanych z uktadem rozrodczym zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn. Dodatkowo,
plastyfikatory te, zwigkszaja ryzyko wad ptodu, choréb nowotworowych, alergii,
a takze sg odpowiedzialne za uszkodzenie watroby i nerek (Saillenfait, i in., 2009;
Tickner i in., 2001; Woodward, 1990).

Analiza toksycznosci zwigzkéw z grupy EDC wykazata ich bezposredni wptyw
na uktad nerwowy. Bisfenol A, z powodu mozliwosci przenikania bariery krew-
-mdzg, moze bezposrednio oddzialywac na komoérki nerwowe, zaburzajac przebieg
neurogenezy oraz rozwdj poszczegélnych czesci mézgu, gtéwnie hipokampa (Chen
iin,, 2015; Szychowski, Wéjtowicz, 2013). Z kolei ftalany wykazuja wlasciwosci neuro-
toksyczne, dlatego podejrzewa sie je o udziat w rozwoju takich dysfunkcji jak ADHD
czy autyzm (Hlisnikova i in., 2021). Szkodliwe dziatanie na komdrki nerwowe wy-
kazuje rowniez TBBPA. U dzieci narazonych na jego ekspozycje zaobserwowano za-
burzenia zachowania oraz funkcji poznawczych (Kacew, Hayes, 2020). Ksenobioty-
kiem przyczyniajgcym si¢ do uposledzenia funkcjonowania neuronéw, uszkodzenia
komorek kory mozgowej oraz hipokampa jest takze nonylfenol. Konsekwencja tych
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niekorzystnych zmian moga by¢ problemy z uczeniem sie oraz z pamiecia. Ponadto
nonylfenol zaburza rozwoj komoérek nadnerczy, co wplywa na sekrecje adrenaliny
czy noradrenaliny, istotnych w regulacji reakcji stresowej (Kim, 2023; Lotfi, 2021).
Wspomniany srodek owadobdjczy (DDT) wykazuje dziatanie neurotoksyczne oraz
zmienia pobudliwos¢ neuronalna. Zwiazek ten oddziatuje réwniez na hormony ste-
roidowe. Przyktadowo obniza sekrecje progesteronu, czego konsekwencja moga by¢
przedwczesne porody, a nawet poronienia (Costa, 2015; Klotz i in., 1997).

Interakcje zwiazkow z grupy EDC z lekami psychotropowymi

Waznym aspektem w oddzialywaniu ksenobiotykow na organizm sa drogi
ich wchtaniania oraz metabolizmu. Poznawanie szlakéw przemian biochemicz-
nych tych zwiazkow (biotransformacji), jest istotne ze wzgledu na toksycznos¢
danego ksenobiotyku. Przemiany te moga prowadzi¢ do powstania szkodliwych
metabolitéw, o dziataniu cytotoksycznym, mutagennym czy tez kancerogennym
(Mahanayak, 2024). Z drugiej jednak strony, proces ten jest konieczny, aby kseno-
biotyki staly sie lepiej rozpuszczalne w wodzie, a przez to mozliwe do wydalenia
z ustroju. Biotransformacja zachodzi gtéwnie dzigki wyspecjalizowanym biatkom
- enzymom, ktore sa obecne przede wszystkim watrobie (Kolarzyk, 2008). Gtéwny-
mi enzymami metabolizujacymi ksenobiotyki, w tym wigkszo$¢ lekow, jest system
cytochromu P450. Opisano wiele form tych enzymoéw, ktérych odmiany zapisuje
si¢ stosujac w nazewnictwie skrot CYP oraz odpowiednie cyfry arabskie. Co istot-
ne dla poruszanej w tym artykule tematyki, enzymy te uczestnicza takze w wy-
twarzaniu hormonéw steroidowych (Murray i in. 2006).

Aktywnos¢ cytochromu P450 ma istotne znaczenie takze w metabolizmie
lekéw, a w konsekwencji przeklada sie na skutecznos¢ terapii farmakologiczne;j.
Najwazniejszymi enzymami z rodziny P450 odpowiadajacymi za ich biochemicz-
na przemiane sa CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A4 (Gilani,
Cassagnol, 2020). Proces metabolizmu lekéw nie jest zwigzany tylko z przeksztal-
caniem ich w rozpuszczalne w wodzie pochodne. Okazuje sie, ze leki moga by¢
induktorami lub inhibitorami izoform cytochromu P450, a wiec przyspieszac¢ lub
hamowac¢ reakcje enzymatyczna (Zhou, 2008). Ta wiasciwos¢ sktania naukowcow
do wnikliwego badania mechanizméw biotransformacji lekéw, poniewaz zbyt
szybki ich metabolizm wiaze sie z obnizeniem ich skuteczno$ci, natomiast powol-
ny moze prowadzi¢ do dziatania toksycznego (Gilani, Cassagnol, 2020). Ponadto
na jako$¢ przemian biochemicznych lekéw wptywa szereg innych czynnikow.
Nie bez znaczenia jest fakt przyjmowania jednoczesnie dwdch lub wigkszej ilo-
$ci roznych lekow. Substancje te moga wchodzi¢ ze sobg w niekorzystne dla orga-
nizmu interakcje. Réwniez metabolizm lekéw stosowanych w psychiatrii bedzie
wigzat sie z wymienionymi problemami — przyspieszong lub spowolniong prze-
miang, a takze wzajemna interakcjg (Ayano, 2016; Daniel i in., 2022). Okazuje sie,
ze induktorami enzymoéw cytochromu P450 moga by¢ niektore barbiturany i leki
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przeciwdrgawkowe takie jak Prymidon, Karbamazepina, a inhibitorami wybrane
antydepresanty: trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne jak Dezypramina, Nor-
tryptylina lub te nalezace do grupy SSRI — Citalopram, Fluoksetyna, Fluwoksa-
mina, Sertalina. Przyktadowo, Fluwoksamina poprzez swdj inhibitujacy wptyw
na CYP1A2 zwigkszy w organizmie stezenie przeciwpsychotycznego leku jakim
jest Klozapina (Ayano, 2016; Sandson, i in., 2005).

System cytochromu P450 jest réwniez odpowiedzialny za metabolizowanie
zwiazkéw z grupy EDC. Zwiazki te moga, podobnie jak leki, wptywaé na ak-
tywno$¢ enzymdw P450. Dzieje sie to gtéwnie poprzez indukcje lub inhibicje en-
zymow, wplyw na ekspresje genow oraz dziatanie cytotoksyczne na komorki,
w ktorych odbywa si¢ metabolizm z udzialem cytochromu P450 (Li i in. 2023; Ha-
nioka i in.,, 2000; Martinez-Paz i in., 2012; Niwa i in., 2000; Szychowski i in., 2024).
Przyktadowo, obecny w plastikowych przedmiotach BPA, wchodzi w interakcje
z enzymami watrobowymi takimi jak CYP1A2, CYP2A2, CYP2B2, CYP2C11, CY-
P2D1, CYP2E1 i CYP3A2 powodujac gtéwnie ich inhibicje, a wiec spadek aktyw-
nosci, podczas gdy inne plastyfikatory, to jest ftalany, indukuja wybrane enzy-
my cytochromu P450 (Hanioka i in., 1998, 2000). Induktorem enzymow P450 jest
takze wspomniany $rodek owadobdjczy, tj. DDT (Hanioka i in., 1998). Stosowany
w preparatach kosmetycznych triklosan moze zmienia¢ ekspresje gendéw koduja-
cych biatka enzymatyczne CYP1A1 oraz CYP1B], a takze dziata¢ cytotoksycznie
na komorki watroby zwiazane z metabolizmem ksenobiotykéw (Li i in., 2023; Szy-
chowski i in., 2024). Na zmiane metabolizmu komoérek watroby, a takze ich cyto-
toksycznos¢ wplywa réwniez TBBPA, zas obnizenie ekspresji genéw zwiazanych
z cytochromem P450 obserwuje si¢ w przypadku oddziatywania nonylfenolu (Lu
iin., 2021; Martinez-Paz i in.,2012).

Jak wskazuje Daniel i wsp. (2022) aktywnos¢ cytochromu P450 moze zmieni¢
sie pod wptywem ekspozycji na leki. Co wiecej, autorzy ci zauwazaja, Ze meta-
bolizm wielu zwiazkéw nie odbywa sie tylko w cytochromach watrobowych, ale
i w mézgu, a same za$ leki psychotropowe moga zmienia¢ aktywnos¢ tych enzy-
méw w obu tych organach. Z powyzszych danych wynikaja konkretne implikacje
dla omawianego zagadnienia wplywu zwiazkéw z grupy EDC na organizm czlo-
wieka. Jezeli wiadomo, ze leki moga zmienia¢ aktywno$¢ enzymow ich metaboli-
zujacych, a przez to wchodzi¢ we wzajemne interakcje, prowadzace do obnizenia
lub zwigkszenia ich stezenia w organizmie, nalezy sie spodziewac, ze ekspozycja
na zwiazki z grupy EDC moze wywotywac podobne skutki. Przeklada sig¢ to bezpo-
$rednio na efekt terapeutyczny, zwlaszcza jesli ksenobiotyki zmieniajg aktywnos¢
tych samych enzymow, ktdre sq zaangazowane w metabolizm lekéw. Ma to bardzo
istotne znaczenie dla farmakoterapii zaburzen psychicznych. Ekspozycja na kse-
nobiotyki moze by¢ przyczyna nasilenia si¢ objawéw choréb psychicznych w przy-
padku zwigkszenia aktywnosci enzyméw metabolizujacych leki psychotropowe
(nastapi obnizenie skutecznosci lekdw) lub przyczyng ich dziatania toksycznego
w przypadku inhibicji wspomnianych enzymdéw. Dodatkowo, jezeli zwigzki EDC
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przenikaja bariere krew-mdzg, to réwniez i w moézgu nastapi zaburzenie meta-
bolizmu lekéw psychotropowych. Ponadto znajac jaka role odgrywaja enzymy
cytochromu P450 w steroidogenezie, mozna wnioskowac¢ o znaczacym wplywie
zwiazkow EDC na produkcje hormondw steroidowych na poziomie molekular-
nym, poczawszy od zmian w ekspresji gendw, po aktywnos¢ tych enzymodw, co
w konsekwencji prowadzi do opisanych wyzej problemdw.

Podsumowanie

Przedstawiona uproszczona charakterystyka wptywu wybranych zwiazkéw
z grupy EDC ukazuje ich szeroki wptyw na organizm cztowieka. Przyblizone zo-
staly rowniez przykladowe mozliwe skutki interakcji wspomnianych ksenobio-
tykéw z lekami stosowanymi w psychiatrii. Analiza ta ma celu zaznaczenie po-
waznego problemu oddziatywania szkodliwych substancji chemicznych, nie tylko
na zdrowie fizyczne, ale i psychiczne czlowieka. Wptyw ekspozycji na ksenobio-
tyki moze by¢ niestety pomijany w codziennej diagnostyce chordb, a jednak jest
istotnym elementem w ich etiologii. Stanowi rowniez wazny aspekt w profilaktyce,
dlatego niezmiernie wazne jest poszerzanie wiedzy z zakresu probleméw omawia-
nych w niniejszej pracy.

Wydawac by sie mogto, ze zanieczyszczeniem srodowiska powinny zajmowac
sie nauki przyrodnicze, nie humanistyczne. Tymczasem pomoc drugiemu cztowie-
kowi wymaga spojrzenia holistycznego, integrujacego wiedze z wielu dziedzin na-
uki. Jedynie interdyscyplinarne podejscie do ochrony zdrowia, zaréwno psychicz-
nego jak i fizycznego, moze doprowadzi¢ do skutecznego zapobiegania chorobom
oraz wdrazania odpowiedniego leczenia.
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