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INTERAKCJE ZWIAZKOW ENDOKRYNNIE CZYNNYCH OBECNYCH
W ZYWNOSCI Z MIKROBIOTA JELITOWA CZLOWIEKA

Streszczenie

Zwigzki endokrynnie czynne (ang. EDCs) naleza do niejednorodnej grupy zwiazkéw chemicznych
zwanych ksenobiotykami, ktoérych charakterystyczna cecha jest oddziatywanie na uktad hormonalny ludzi
i zwierzat. Do EDCs zaliczane sg zarbwno zwiazki pochodzenia antropogenicznego, takie jak: pestycydy,
zwiazki stosowane w przemysle tworzyw sztucznych, metale cigzkie, polichlorowane bifenyle, jak row-
niez naturalnie wystepujace w srodowisku mykotoksyny i fitoestrogeny. Szeroka skala wytwarzania EDCs
prowadzi do statej ekspozycji na nie populacji ludzkiej, a ich niekorzystny wpltyw na zdrowie zostat opi-
sany w licznych publikacjach. Podstawowa droga narazenia ludzi na EDCs jest spozywanie zanieczysz-
czonej zywnosci 1 wody. Zwiazki te po dostaniu si¢ do organizmu moga, poza oddzialywaniem na uktad
hormonalny, wptywac rowniez na funkcjonowanie mikrobioty jelita, prowadzac do dysbiozy i zaburzen
homeostazy gospodarza. Z drugiej strony ksenobiotyki oraz ich metabolity watrobowe moga ulega¢ bio-
transformacji przez mikrobiotg jelita, ktora prowadzi do zmian ich wlasciwosci, takich jak potencjat hor-
monalny, biodostepnos¢ i cytotoksycznos¢. Ponadto mikrobiota jelita moze regulowaé ekspresje genow
gospodarza odpowiedzialnych za metabolizm ksenobiotykow. Zrozumienie interakcji pomigdzy EDCs
i mikrobiota jelita jest wigc niezbedne do prawidtowej oceny stopnia bezpieczenstwa tych zwigzkow dla
zdrowia ludzi.

Stowa kluczowe: zwiazki endokrynnie czynne (EDCs), ksenobiotyki, mikrobiota jelita, biotransformacja

Wprowadzenie

Zwiazki endokrynnie czynne (ang. Endocrine Disrupting Compauds, EDCs) to
biologicznie aktywne ksenobiotyki, ktére oddziatujg na uktad hormonalny ludzi i zwie-
rzat [11]. W organizmach zywych EDCs mogg wptywac na synteze hormondw i ich
transport, wigzanie z receptorami, metabolizm oraz procesy ich usuwania z organizmu,
prowadzac do zaburzen homeostazy hormonalnej [11, 12, 40]. Obecnie zidentyfikowa-
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no ponad 1000 zwigzkéw chemicznych, ktore wykazujg whasciwosci endokrynne [11].
EDCs to niejednorodna chemicznie grupa zwigzkoéw, do ktorej zalicza si¢ m.in. niektd-
re leki, substancje aktywne pestycydow, zwigzki stosowane w przemysle tworzyw
sztucznych, detergenty, metale cigzkie, a takze niektdre naturalne metabolity produko-
wane przez rosliny i grzyby [13]. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono
istotng korelacj¢ pomi¢dzy ekspozycja na zwigzki endokrynnie czynne a ryzykiem
wystgpienia niekorzystnych efektéw zdrowotnych, takich jak: zaburzenia ptodno$ci
[29, 31], zespot metaboliczny [15, 24], choroby nowotworowe [26] oraz zaburzenia
immunologiczne [2]. Duza r6znorodno$¢ i szerokie stosowanie EDCs w przemysle
prowadzi do statej ekspozycji na nie, a gtbwng droga narazenia ludzi jest zywnos¢
[13].

Od wielu lat EDCs sg badane w kierunku oceny ich potencjatu hormonalnego,
profilu toksykologicznego i wptywu na organizmy zywe. Zwrocono uwage na interak-
cje EDCs z mikrobiotg jelita, co moze w sposob istotny wplywaé na wywotywane
przez nie efekty biologiczne [8, 17]. Dowiedziono, ze ksenobiotyki i ich metabolity
oddzialuja na mikrobiotg, prowadzac do zmian w strukturze gatunkowe;j i liczebnosci
drobnoustrojow [16, 33, 44], a takze do zaburzen metabolomu jelitowego poprzez np.
obnizenie poziomu syntezy krotkotancuchowych kwasow tluszczowych (ang. Short
Chain Fatty Acids, SCFA) [30]. Z drugiej strony potwierdzono zdolno$¢ mikrobioty
jelita do biotransformacji ksenobiotykow, co prowadzi do powstawania metabolitow
o zmienionej aktywnosci biologicznej [7, 41]. Wykazano rowniez, ze metabolity wy-
dzielane przez mikrobiote jelita regulujg ekspresje gendw gospodarza, w tym genow
odpowiedzialnych za metabolizm ksenobiotykow [6, 46].

Interakcja EDCs z mikrobiotg jelita jest zjawiskiem ztozonym, wielokierunko-
wym i wywolujacym szereg swoistych odpowiedzi biologicznych, majacych istotny
wplyw na homeostazg¢ organizmu. W pracy przedstawiono dotychczasowe wyniki ba-
dan dotyczace interakcji migdzy mikrobiotg jelitowa, jej gospodarzem a zwigzkami
endokrynnie czynnymi. Oméwiono zanieczyszczenia chemiczne najczesciej identyfi-
kowane w zywnosci, istotne ze wzgledu na bezpieczenstwo zywnosci.

Zwiazki endokrynnie czynne (EDCs) wystepujace w zywnosci

EDCs obecne w zywnos$ci sg pochodzenia naturalnego, jak i antropogenicznego
(rys. 1). Zalicza si¢ do nich m.in. mykotoksyny wytwarzane przez plesnie z rodzajow
Aspergillus, Fusarium, Penicillium i Alternaria, ktore zanieczyszczajg $wiatowe upra-
wy kukurydzy, zbdz, soi, orzeszkow ziemnych, ale takze naturalnie obecne w roslinach
fitoestrogeny [4, 19]. Antropogeniczne zrodta skazenia zywnosci EDCs obejmujg na-
tomiast stosowanie pestycydow w rolnictwie, migracj¢ zanieczyszczen z materialow
opakowaniowych do zywnosci (bisfenol A i jego analogi), zanieczyszczong wodg,
powietrze i glebe w wyniku dziatalnosci cztowieka, np. poprzez dioksyny, polichloro-
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wane bifenyle, czy polibromowane difenyloetery [28, 36]. Metale cigzkie dostaja si¢
do tancuchow pokarmowych zarowno w wyniku dziatalnosci cztowieka, jak rowniez
poprzez naturalne procesy, takie jak: aktywnos$¢ wulkaniczna, wietrzenie skat i gleb,
trzgsienia ziemi 1 erozja [28]. Nalezy pamigta¢, ze zywno$¢ jest ztozong matryca,
w ktorej moga wspotwystepowac rozne zwiazki o charakterze endokrynnie czynnym,
prowadzac do tzw. efektu koktajlu, ktory w skrajnych przypadkach polega na dziataniu
synergistycznym lub co najmniej addytywnym. Oznacza to, ze mieszaniny takich
zwigzkéw chemicznych moga wykazywac silniejsze dzialanie endokrynne niz poje-
dyncze substancje oddziatujace w tych samych dawkach [5].

Powietrze
Air
Woda
Water
Gleba
Przemyst Czlowiek

Industry Human

Zroédla naturalne Zwierzeta

Natural sources 4 - Animals
Zywnos¢
Food

Droga kontaminacji / Route of contamination

Rys. 1. Zrédta skazenia zywnosci zwigzkami endokrynnie czynnymi (EDCs)
Fig. 1.  Sources of contamining food by endocrine disrupting compounds (EDCs)

W rocznym sprawozdaniu Komisji Europejskiej dotyczacym systemu wczesnego
ostrzegania o zywnosci 1 paszach (RASFF) za 2019 r. najczesciej zgltaszanym zwigz-
kiem wsrod ksenobiotykow byta orchatoksyna A wystepujaca gléwnie w rodzynkach
i suszonych figach [27]. Ponadto 253 powiadomienia dotyczyly pozostatosci pestycy-
dow, ktore w wiekszosci przypadkow stwierdzono w owocach i warzywach, natomiast
pozostale powiadomienia dotyczyly kolejno metali (136 powiadomien) i substancji
chemicznych $rodowiskowych (56 powiadomien) [27]. Powiadomienia systemu
RASFF dotycza jedynie przypadkow przekroczen maksymalnych dopuszczalnych
poziomow pozostatosci substancji regulowanych prawem zywnos$ciowym Unii Euro-
pejskiej. Nalezy jednak podkresli¢, ze cztowiek jest narazony na niskie stgzenia EDCs,
niestanowiace przekroczen dopuszczalnych i wskazanych w prawie pozioméw lub
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substancji nieregulowanych, z ktorych obecnoscig Srodowiskowa styka si¢ w sposob
ciagly.

Wplyw zwiazkéw endokrynnie czynnych (EDCs) na strukture i funkcje
mikrobioty jelita

Mikrobiota jelitowa jest ztozonym konglomeratem sktadajgcym si¢ z bakterii, wi-
ruséw, archeondéw, grzybow i protozoa [3]. Liczba zidentyfikowanych gatunkéw waha
si¢ od 700 do 1000, jednak dominujg bakterie nalezgce do typow Firmicutes i Bactero-
idetes [41]. Mikrobiota jelitowa spetnia wiele istotnych funkcji [8], takich jak: udziat
w procesie fermentacji we¢glowodanow, metabolizm peptydow, rozktad niektérych
polifenoli, synteza witaminy K, sktadnikéw witaminy B i SCFA [17]. Ponadto mikro-
biota jelitowa uczestniczy w procesie dojrzewania uktadu immunologicznego oraz
w ochronie przed patogenami [1]. Wyniki badan wskazuja, ze niektore metabolity syn-
tetyzowane przez mikrobiote jelitowa (cholina, metabolity kwasow zotciowych, proste
gazy) moga wykazywa¢ dziatanie hormonalne oraz modulowa¢ odpowiednie szlaki
metaboliczne gospodarza [23].

Wiasciwe funkcjonowanie i odpowiednia struktura gatunkowa mikrobioty jelito-
wej jest niezbedna do utrzymania zdrowia i prawidlowego funkcjonowania organizmu
gospodarza [32, 39]. Zaburzenia mikrobioty jelitowej sa istotnie skorelowane z wystg-
powaniem takich chorob, jak: otylos¢, cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe czy rak
jelita grubego [10]. Do czynnikow zaburzajacych prawidtowa strukturg i funkcjonal-
no$¢ mikrobioty nalezg: stres, stosowanie antybiotykow, nieodpowiednia dieta, uwa-
runkowania genetyczne, wiek gospodarza [1, 3]. Wedlug ostatnich badan chroniczna
ekspozycja na EDCs prowadzi nie tylko do zaburzenia homeostazy hormonalnej orga-
nizmu, ale rowniez negatywnie wptywa na struktur¢ i metabolizm mikrobioty jelitowej
(tab. 1) [34, 38, 42, 43]. Na przyklad w pilotazowych badaniach z udziatem kobiet
w cigzy oraz dzieci pochodzacych z zanieczyszczonego regionu Tanzanii wykazano, ze
chroniczne narazenie na arsen (As) w istotny sposob zmieniato strukture mikrobioty
jelita w kierunku wzrostu Firmicutes oraz obnizenia liczby Bifidobacterium, Bacteroi-
des 1 Clostridium [16]. Z kolei Lu 1 wsp. [22] na modelu mysim wykazali silng korela-
cje miedzy zaburzeniami sktadu gatunkowego mikrobioty a zmianami metabolomu
pod wptywem ekspozycji na As. Zaobserwowane zmiany dotyczyly poziomu pochod-
nych aminokwasow, kwasoéw zoétciowych, thuszezow, kwasow thuszczowych, izofla-
wonow, indolu oraz koniugatow glukuronidowych i karnitynowych.

Innym przyktadem jest chlorpyrifos, powszechnie stosowany w rolnictwie insek-
tycyd fosforoorganiczny, charakteryzujacy si¢ aktywnos$cig antyandrogenows. Wywie-
ra istotny wplyw na obniZzenie poziomu biosyntezy testosteronu i ekspresji genu kodu-
jacego receptor estrogenowy [47]. W badaniach in vivo przeprowadzonych na
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Tabela 1. Wybrane zwiazki endokrynnie czynne (EDCs) i ich oddziatywanie na mikrobiotg jelitowa oraz
na odpowiedz gospodarza
Table 1. Selected endocrine disrupting compounds (EDCs) and their effect on intestinal microbiota and
on host response
Typ zwigzku Badanly Wplyw na mikrobiote jelitowa i na odpowiedz | » , "
EDCs Type. of mode gospodarza / Effect on intestinal microbiota Zrédio
chemical Research d on host response Reference
compound model an P
BPA Fenole Mikrobiota || Bioréznorodnos¢ mikrobioty jelitowej
Phenols jelitowa Biodiversity of the intestinal microbiota
czlowieka 1 Microbacterium, Alcaligenes (bakterie
Human degradujace BPA / BPA-degrading bacteria) [43]
intestinal
microbiota
(in vitro)
Psy/Dogs |1 BPA w surowicy (3-krotny wzrost)
(in vivo) Serum BPA (3-fold increase)
1 Bacteroidetes ovatus, Prevotella spp.,
Ruminococcus spp., Cetobacterium somerae [20]
| Bacteroides spp., Streptophyta,
Erysipelotrichaceae, Flexispira spp.
Kroliki | Ruminococcaceae, Oscillospira spp., Odori-
Rabbits bacter spp.
(in vivo) | SCFA (kwas octowy, propionowy, mastowy /
acetic, propionic, butyric acid) [30]
1 Lipopolisacharydy w surowicy krwi
Lipopolysaccharides in blood serum
Arsen Metaloidy Ludzie 1 Bakterie nalezace do 8 rodzajow (6 z gromady
Arsenic Metalloids Humans Firmicutes) / Bacteria belonging to 8 genera
(in vivo) (6 from the Firmicutes cluster)
| Bakterie nalezace do 15 rodzajow, w tym: [16]
Bacteria belonging to 15 genera, including:
Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridium
Otow Metale ci¢zkie | Danio reiro || Proteobacteria
Lead Heavy metals | (in vivo) 1 Firmicutes
Roéznice w poziomach 41 metabolitow
zwigzanych z przemianami glukozy, lipidow,
nukleotydow i aminokwasow / Differences in
levels of 41 metabolites associated with
metabolism of glucose, lipids, nucleotides and [44]
amino acids
| Transkrypcja niektorych genéw bioracych
udzial w metabolizmie lipidow i glikolizie
Transcription of some genes involved in lipid
metabolism and glycolysis
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Chloropiryfos | Pestycydy Szczury | Lactobacillus spp.
Chlorpyrifos | Pesticides Rats | Bifidobacterium spp.
(in vivo),
mikrobiota
jelitowa
ludzi (18]
human intes-
tinal micro-
biota
(in vitro)
Glifosat Szczepy | Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium,
Glyphosate bakterii Bacillus badius, Bifidobacterium adolescentis,
wchodzace Lactobacillus spp.
w sktad 1 Salmonella Entritidis, Salmonella Gallinarum,
mikrobioty Salmonella Typhimurium, Clostridium
jelitowej perfringens, Clostridium botulinum
drobiu
Bacterial [33]
strains being
a part of
intestinal
microbiota
of poultry
(in vitro)
PCB #126 PCB Myszy Zaburzenia w strukturze mikrobioty jelitowej
Mice myszy przypominajace zmiany wystepujace
C56BL6/J  |przy przewlektych chorobach zapalnych
Disturbances in structure of intestinal
microbiota of mice similar to changes occurring
in chronic inflammatory diseases [25]
1 Wzrost liczby bakterii typu Firmicutes
w stosunku do Bacteroidetes / Increase in
Firmicutes count compared to Bacteroidetes
| a-réznorodnos¢ / a-diversity
1 Ekspresja Cyplal / Expression Cyplal
PCB #77, Myszy 1 Zawarto$¢ tkanki thuszczowej w organizmie
#126, #153 Mice Body fat content
C57BL/6 1 Wielko$¢ adipocytow / Size of adipocytes
1 Ekspresja prozapalnych cytokin / Expression
of pro-inflammatory cytokines [6]

(TNFa, iNOS, IL-6)

1 Wspotczynnik Firmicutes/Bacteroidete (#126
1 #153) / Firmicutes/Bacteroidetes ratio (#126
and #153)
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Mieszanina | PBDE Myszy Zmiana liczby 45 gatunkow bakterii jelitowych
A mixture of Mice Change in count of 45 species of intestinal
PBDE-47, C57BL/6  |bacteria

PBDE-99 | Bior6znorodnos$¢ / Biodiversity

1 Akkermansia muciniphila, Erysipelotricha-
ceae, Allobaculum spp.
| Coriobacteriia, Bacilli
1 Erysipelotrichia, Gammaproteobacteria,
Verrucomicrobiae [46]
Modulacja szlakéw biochemicznych od-
powiedzialnych za biosynteze peniciliny,
cefalosporyny i lipopolisacharydéw, modulacja
szlakow biotransformacji ksenobiotykow i ich
metabolizmu / Modulation of biochemical
pathways responsible for biosynthesis of peni-
cillin, cephalosporins and lipopolysaccharides,
modulation of biotransformation pathways of
xenobiotics and their metabolism

PBDE-47, Myszy | Poziom metabolitéw w surowicy: 3-IPA, kwas
PBDE-99 Mice indolo-3-octowy, kinurenina, N-
C57BL/6 acetyloetyloamina, kwas fenylooctowy (nie

zachodzi u myszy pozbawionych mikrobioty)
Serum metabolite levels: 3-IPA, indole-3-
acetic acid, kynurenine, N-acetylethylamine,
phenylacetic acid (does not occur in mice
devoid of microbiota)
Zmiany liczby 23 taksonow bakterii
Changes in count of 23 taxonomies of bacteria
Zaburzenie poziomu ekspresji 133 genow
zwigzanych ze szlakami metabolizmu
weglowodanow (38 gendw) oraz metabolizmu
i biosyntezy glikanoéw (13 gendéw) / Impairment
of expression level of 133 genes related to
carbohydrate metabolism pathways (38 genes)
and glycans metabolism pathways and
biosynthesis (13 genes)

[34]

Zearalenone | Mykotoksyny |Myszy 1 Ekspresja mRNA: blonowej -defensyny,

Mycotoxins Mice mucyny-1, mucyny-2, interleukiny-1beta (IL-

BALB/C 1B), czynnika martwicy nowotworu-o (TNF-
a) 1 wydzielniczej immunoglobuliny A (sIgA)
Expression of mRNAs: membrane B-defensin,
mucin-1, mucin-2, interleukin-1beta (IL-1p),
tumor necrosis factor-a (TNF-a) and secretory
immunoglobulin A (sIgA)

| Cyanobacteria

| Lactobacillus intestinalis

[42]

Objasnienia / Explanatory notes:
| — zmniejszenie wptywu czynnika / reducing the influence of the factor; T — zwigkszenie wptywu czynni-
ka / increasing the influence of the factor.
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szczurach oraz in vitro z uzyciem symulatora ekosystemu ludzkiej mikrobioty jelitowej
(SHIME) wykazano, ze dlugotrwate podawanie matych dawek chloropiryfosu powo-
duje zmiany w sktadzie gatunkowym mikrobioty jelita, w tym obnizZenie poziomu Lac-
tobacillus spp. 1 Bifidobacterium spp. [18]. W przypadku glifosatu, najpowszechniej
stosowanego herbicydu na §wiecie, w badaniach in vitro wykazano negatywny wplyw
na Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Bacillus badius, Bifidobacterium
adolescentis 1 Lactobacillus spp. wchodzacych w sktad mikrobioty jelita drobiu. Jed-
noczesnie stwierdzono wysoka odpornos¢ na dziatanie glifosatu patogenow, takich jak:
Salmonella Entritidis, Salmonella Gallinarum, Salmonella Typhimurium, Clostridium
perfringens 1 Clostridium botulinum [35]. Réwniez ekspozycja na bisfenol A (BPA),
zwigzek o wlasciwosciach endokrynnych, skorelowana byta istotnie z dysbioza mikro-
bioty jelita. Koestel i wsp. [20] w badaniach z udzialem pséw wykazali 3-krotny
wzrost stezenia BPA w surowicy krwi zwierzat karmionych karmg w puszce zawiera-
jacej BPA w porownaniu z psami z grupy kontrolnej. Zmiany poziomu BPA byty do-
datnio skorelowane ze zwigkszeniem liczby Bacteroidetes ovatus, Prevotella spp.,
Ruminococcus spp. 1 Cetobacterium somerae oraz negatywnie — z liczba Bacteroides
spp., Streptophyta, Erysipelotrichaceae 1 Flexispira spp. Petriello i wsp. [25] w bada-
niach dotyczacych polichlorowanych bifenyli (PCB) wykazali, ze kongener PCB #126
powoduje zaburzenia w strukturze mikrobioty jelita myszy przypominajgce zmiany
wystepujace przy przewleklych chorobach zapalnych. Zaburzenia mikrobioty jelita
byly zwiazane ze wzrostem liczby Firmicutes w stosunku do Bacteroidetes [25]. Yan-
fei Li i wsp. [46] podawali myszom polibromowane difenyloetery (PBDE-47 i PBDE-
99), co spowodowato zmiang liczby 45 gatunkow bakterii jelitowych, w tym typu Acti-
nobacteria. Ponadto ekspozycja na PBDE-47 i PBDE-99 spowodowata obnizenie licz-
by Coriobacteriia i Bacilli z jednoczesnym zwigkszeniem Erysipelotrichia, Gamma-
proteobacteria i Verrucomicrobiae. Pod wplywem ekspozycji na wyzej wymienione
ksenobiotyki zaobserwowano istotny wzrost aktywnos$ci metabolicznej mikrobioty
jelita zwigzanej z biosynteza peniciliny, cefalosporyny i lipopolisacharydéw oraz bio-
transformacjg i metabolizmem ksenobiotykow [46].

Udzial mikrobioty jelitowej w metabolizmie zwigzkéw endokrynnie czynnych
(EDCs)

Zdolno$¢ mikroorganizméw jelitowych do metabolizowania ksenobiotykow opi-
sali po raz pierwszy Gingell i wsp. [14] na przyktadzie detoksykacji antybiotykow.
Obecnie istotnym kierunkiem badan toksykologicznych jest okre$lenie wptywu mikro-
bioty jelita na zmiany struktury chemicznej i aktywnosci biologicznej ksenobiotykow
wystepujacych w zywnosci [9].

Szlak metabolizmu ksenobiotykéw u ludzi przebiega w kilku etapach [21].
Zwiazki te sa stabo wchianiane przez przewod pokarmowy i przesuwane w dalsze od-
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cinki jelita przez ruchy perystaltyczne, gdzie mogg by¢ bezposrednio metabolizowane
przez mikroorganizmy. Znaczna cz¢$¢ ksenobiotykow bedacych substancjami niepo-
larnymi jest wchtaniana przez tkanki gospodarza i transportowana zytg wrotng do wa-
troby, gdzie ulega procesowi detoksykacji [8]. Biotransformacja ksenobiotykéw przez
organizm gospodarza ma na celu obnizenie toksyczno$ci zwigzkow i/lub utatwienie ich
wydalania, a polega na przeksztatceniu niepolarnych zwigzkow w pochodne bardziej
hydrofilowe oraz zwigkszeniu masy czgsteczkowej metabolitow  [21].
W I fazie detoksykacji zachodzg gtownie reakcje utleniania, hydroksylacji i epoksyda-
cji. W II fazie metabolizmu watrobowego ksenobiotyki ulegaja procesom sprzggania z
wytworzeniem znacznie bardziej polarnych metabolitow. Enzymy watrobowe katalizu-
ja reakcje glukuronidacji, metylacji, acetylacji, sulfonowania oraz sprzggania kseno-
biotykow z glutationem. Zwiagzki o mniejszej masie czasteczkowej sg przewaznie wy-
dalane przez nerki wraz moczem, natomiast metabolity o wyzszej masie wydzielane sa
wraz z z6fcig do $wiatla jelita cienkiego, gdzie mogg zosta¢ powtdrnie wchionigte.
Zwiazki, ktore nie wejdg powtornie w krazenie jelitowo-watrobowe, sg przesuwane do
dalszych odcinkow przewodu pokarmowego, gdzie ostatecznie zostang wydalone
z katem [7].

Mikrobiota jelitowa modyfikuje zard6wno ksenobiotyki, jak i ich metabolity wa-
trobowe, syntezujac enzymy katalizujace reakcje dekoniugacji i redukcji, co moze
prowadzi¢ do odwrocenia procesu detoksykacji [37]. Powstajace pochodne moga wy-
kazywac¢ si¢ inng aktywnos$cia biologiczna, biodostepnoscia i toksycznosciag niz wyj-
sciowe zwiazki i ich metabolity watrobowe. Co wigcej, pochodne ksenobiotykdéw po-
wstate w wyniku biotransformacji z udziatem mikrobioty jelitowej moga by¢ rowniez
adsorbowane przez nablonek jelita grubego [7].

W badaniach na myszach dotyczacych biotransformacji BPA wykazano detoksy-
kacje watrobowego metabolitu BPA przez mikrobiote jelitowg oraz obecnos¢ w kale
pochodnych HO-BPA, HO;S-BPA i dehydroksylowanych glukuronidow BPA [48].
Detoksykacja PCB zaliczanego do trwatych zanieczyszczen przebiega przy udziale
enzymow katalizujacych metabolizm ksenobiotykow gospodarza w interakcji z mikro-
biota jelita [45]. Cytochrom P450 w watrobie katalizuje oksydacje PCB, a dalsze
przemiany prowadzg do przeksztatcenia epoksydu do HO-PCB lub metabolitow zawie-
rajacych siarke, takich jak metylosulfonowe pochodne PCB. Hydroksylowe pochodne
ulegajg koniugacji z glutationem i w wigkszoSci sg wydalane z organizmu, natomiast
bakterie jelitowe mogg katalizowaé dalsza przemiang zwigzku do tiolu PCB i nastepnie
do metylosulfonowych pochodnych PCB. Zwigzki te sa wchtaniane i transportowane
do watroby, gdzie ulegajg utlenianiu do MeSO,-PCB, ktory jest akumulowany w tkan-
ce thuszczowej. Zarowno MeSO,-PCB, jak i HO-PCB wykazujg dziatanie endokrynnie
czynne [45].
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Podsumowanie

Zwiazki endokrynnie czynne (EDCs) sg szeroko stosowane w przemysle i znajdu-
ja si¢ w wielu produktach codziennego uzytku, jak rowniez w zywnosci. Ciagta ekspo-
zycja na ksenobiotyki znajdujgce si¢ w zywnosci ma istotny wpltyw na zdrowie czto-
wieka poprzez zaburzenie struktury gatunkowej i funkcjonalnej mikrobioty jelitowe;.
Z drugiej strony mikrobiota jelitowa ma szerokie spektrum enzymow Kkatalizujgcych
reakcje biotransformacji ksenobiotykow w organizmie gospodarza, a powstajace po-
chodne moga charakteryzowac si¢ inng cytotoksyczno$cia, potencjatem endokrynnym
oraz odmienng ich biodostepnoscig. Interakcje migdzy gospodarzem, mikrobiota jeli-
towa a EDCs nie sg jeszcze w petni poznane. Dalsze badania sg niezbg¢dne w celu oce-
ny skutkow zdrowotnych statej ekspozycji populacji na EDCs w kontekscie ich inte-
rakcji z mikrobiotg jelitowa.
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INTERACTIONS OF ENDOCRINE DISRUPTING COMPOUNDS PRESENT IN FOOD WITH
HUMAN INTESTINAL MICROBIOTA

Summary

Endocrine disrupting compounds (EDCs) belong to an inhomogeneous group of chemical compounds
called xenobiotics, the characteristic feature of which is the acting on the hormonal system of humans and
animals. EDCs include both the compounds of anthropogenic origin, such as: pesticides, compounds used
in the plastic industry, heavy metals, polychlorinated biphenyls (PCBs), and naturally present in the envi-
ronment mycotoxins and phytoestrogens. Owing to a broad range of the EDCs production, the human
population is constantly exposed to them; their adverse effect on human health has been described in
numerous publications. The primary pathway to cause the human exposure to EDCs is the consumption of
contaminated food and water. After being introduced into the body, the EDCs affect not only the endo-
crinal system, but also the functioning of the intestinal microbiota, leading to dysbiosis and homeostasis
dysfunctions of the host. On the other hand xenobiotics and their hepatic metabolites can undergo bio-
transformation reactions by intestinal microbiota that leads to changes in their properties, such as hormone
balance, bioavailability and cytotoxicity. Moreover, the intestinal microbiota can modulate the expression
of host genes that are responsible for the metabolism of xenobiotics. Therefore it is indispensable to un-
derstand the interactions between EDCs and intestinal microbiota in order to properly assess the safety
level of those compounds in terms of human health.

Key words: endocrine disrupting compounds (EDCs), xenobiotics, intestinal microbiota, biotransfor-
mation
N
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