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Zaburzenia funkcjonowania uktadu hormonalnego
cztowieka powodowane przez nanomateriaty
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Postepy, jakie dokonaty sie w ostatnich latach w dziedzinie nanotechnologii, doprowadzity do opracowania wielu rodzajéw nanostruktur, ktorych oddziatywanie

na zdrowie cztowieka i Srodowisko jest dopiero badane. Obszarem, ktdry jest praktycznie mato rozpoznany w badaniach naukowych, jest dziatanie nanomate-

riatdw na uktad hormonalny cztowieka. W artykule przestawiono wyniki niektérych badan wskazujgce na potencjalne dziatanie nanomateriatéw jako substancji
mogacych zaktécaé homeostaze i mechanizmy regulacyjne uktadu hormonalnego.

Stowa kluczowe: nanomateriaty, substancje endokrynne, dzialanie estrogenne, zaburzenia metaboliczne

Disturbances in the functioning of the endocrine system caused by nanomaterials
The progress made in recent years in the field of nanotechnology has led to the development of many types of nanostructures whose impact on human health
and the environment is still being studied. An area that is practically little recognized in scientific research is the effect of nanomaterials on the human endocrine
system. The article presents the results of some studies indicating the potential effects of the engineering nanomaterials as substances that may interfere with
homeostasis and the regulatory mechanisms of the endocrine system.
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Wstep

Dane epidemiologiczne z ostatnich lat wska-

zuja na znaczny wzrost zachorowan i czestosci
wystepowania wielu niekorzystnych skutkdw dla
zdrowia ludzkiego, takich jak zmiany zwigzane

z reprodukgja (zaburzenia ptodnosci, rozwoju na-

rzadow ptciowych, uszkodzenia ptodu), zaburzenia
uktadu odpornoéciowego i nerwowego, rozwéj
prostaty) oraz choréb metabohcznych (cukrzyca
typu II, otytosé), [1].

Jedna z prawdopodobnych przyczyn wzrostu
czestosci wystepowania tych chordb jest rosngce
narazenie populacji ludzkiej na zanieczyszczenia

$rodowiska (w tym srodowiska pracy), ktore wy-

wieraja niekorzystne skutki z uwagi na ich wptyw
na funkcjonowanie uktadu hormonalnego. Skala

narazenia i konsekwencje dla zdrowia ludzi i srodo-
wiska sg na tyle niepokojace, ze substancje o udo-

wodnionym dziataniu zaburzajgcym funkcjonowanie
uktadu hormonalnego, tzw. zwigzki endokrynne lub

endokrynnie aktywne (endocrine-disrupting compo-

unds - EDCs, endnocrine disruptors — ED), zostaty
objete w UE szczegdlnymi regulacjami prawnymi

(rozporzadzenie REACH) jako tzw. substancje wzbu-

dzajgce szczegllnie duze obawy (substances of very
high concern - SVHC). Swiatowa Organizacja Zdrowia

(WHO) zdefiniowata EDC jako ,egzogenng substan-
cje lub mieszaning, ktéra zmienia funkcje uktadu hor-

monalnego i w konsekwencji powoduje niekorzystne
skutki zdrowotne w nienaruszonym organizmie, jego
potomstwie lub (pod)populacjach” [2].

Wiekszos¢ badan dotyczacych wptywu sub-
stancji na uktad hormonalny koncentruije sie na kil-

ku grupach substancji chemicznych nalezacych
do tzw. trwatych zanieczyszczef organicznych

(TZ0), podczas gdy dane odnoszace sie do wie-

lu innych ksenobiotykéw, ktére moga dziatac
jako EDCs, sg wcigz niekompletne. Niezmiernie
istotne jest zidentyfikowanie pod tym wzgledem
zwtaszcza tych chemikaliow, ktdre sg stosowane
w miejscach pracy i produktach konsumenckich

i ktorych profil toksykologiczny nie zostat jesz-

cze jasno i jednoznacznie zdefiniowany. Dotyczy
to m.in. nanomateriatow.
Celem artykutu jest przedstawienie i oméwienie

wybranych wynikéw badan, wskazujgcych na po-
tencjalne dziatanie nanomateriatéw jako substan-

¢ji mogacych zaktoca¢ homeostaze i mechanizmy
regulacyjne uktadu hormonalnego.



Rys. 1. Zastosowanie produktow nanotechnologicznych w gateziach gospodarki
(https://statnano.com/)
Fig. 1. Application of nanotechnology products in the branches of economy
(https://statnano.com/)

Rozwéj nanotechnologii
i potencjalne zagrozenia
z nim zwigzane

Wedtug danych statystycznych StatNano (https://
statnano.com/), w 2019 r. na rynku funkcjonowato
ponad 8 tys. typéw produktéw nanotechnologicznych
stosowanych w wielu gateziach gospodarki (rys. 1.12.).
Specjalnie projektowane, réznorodne pod wzgledem

morfologicznym produkty, takie jak nanoczastki, na-

norurki, grafeny, nanokompozyty, kropki kwantowe

znalazty zastosowanie w tysigcach wyrobdéw i arty-

kutéw przemystowych oraz konsumenckich (rys. 2.).

Wiele nanomateriatéw, m.in. nanorurki weglowe, sa-

dza techniczna, nanomateriaty tlenkowe, osiagneto
juz produkcje wielotonazowa.

Biorac pod uwage szeroki obszar zastosowan
nanomateriatow nalezy sie spodziewac, ze bedzie
wzrastaé liczba osob potencjalnie narazonych na ich

dziatanie. Ro3nie zatem obawa ich wptywu na zdro-

wie cztowieka, zwtaszcza w Srodowisku pracy, gdzie
moze wystapic narazenie przewlekte lub ekspozycja
na wysokie stezenia (np. w sytuacjach awaryjnych).
Tymczasem szybki rozwdj nanotechnologii powoduje,

ze nie wszystkie nowo wprowadzane na rynek produk-
ty sa w wystarczajacym stopniu przebadane pod ka-

tem zagrozen dla zdrowia i Srodowiska. Podobiefistwo
nanomateriatéw do biologicznego dziatania frakgji
ultradrobnych (ultrafine) pytéw Srodowiskowych

(o Srednicy rownowaznej z rozmiarami nanocza-

stek, 1-100 nm) sugeruje, ze mogg one powodowac
podobne w skutkach, powazne zagrozenia. Badania

eksperymentalne in vitroi in vivo potwierdzaja, ze na-

nomateriaty moga inicjowac toksyczno$¢ na poziomie
subkomérkowym, komérkowym oraz na poziomie
catego organizmu [3].

Nanomateriaty w warunkach narazenia zawodo-
wego s3 wchtaniane do organizmu przede wszyst-

kim droga oddechowa, ale nie wyklucza sie réwniez
narazenia przez skére i drogg pokarmowa. Wyniki
badan in vivo potwierdzaja, ze nanoczastki moga
przenikac z drég oddechowych do uktadu krazenia.
Obecnos¢ nanoczastek w krwiobiegu stwierdzano

po narazeniu inhalacyjnym zwierzat doswiadczal-

nych na nanostruktury m.in. polistyrenu, wielu metali
(srebra, ztota), fulerenow C60, ditlenku ceru, ditlenku
tytanu, sadzy technicznej. Z krwiobiegiem mogg by¢

Rys. 2. Nanostruktury najczesiciej stosowane w artykutach przemystowych

i konsumenckich (https://statnano.com/)

(https://statnano.com/)

rozprowadzane po organizmie. Obserwowano trans-
lokacje nanomateriatéw do mézgu, watroby, nerek,
Sledziony i ptuc. Wiele nanomateriatéw moze ulegac
bioakumulacji. Badania eksperymentalne, prowadzone
na zwierzetach narazanych drogg inhalacyjna na na-
noczastki metali lub tlenkéw metali (np. manganu,
molibdenu, srebra, zelaza, cynku, miedzi, ztota, glinu,
tytanu) wykazaty, ze moga one gromadzic sie nie tylko
w drogach oddechowych, ale takze w mézgu, watrobie,
Sledzionie, nerkach, gruczotach limfatycznych, komér-
kach uktadu rozrodczego. Zdolno3¢ nanomateriatow
do przemieszczania sie w organizmie z krwig i limfg
oraz do bioakumulacji moze skutkowaé powstawa-
niem zmian uktadowych i narzgdowych. Podtozem
tych zmian najczesciej s reakcje oksydacyjno-re-
dukcyjne (tworzenie nadmiernej iloci reaktywnych
rodnikéw) prowadzace do stresu oksydacyjnego oraz
indukowanie reakgji zapalnych w komérkach [3,4].

Potencjalne dziatanie toksyczne nanostruktur,
przede wszystkim ich wptyw na uktad oddechowy
Czy Sercowo-naczyniowy, jest szeroko omawiane
w wielu publikacjach. Wiele cech specyficznych dla
nanostruktur, ich mechanizm dziatania, biodostepnos¢,
zdolno3¢ do bioakumulacji i trwatos¢ w Srodowisku,
to whasciwosci, ktore mogg warunkowac ich dziatanie
jako substancji stwarzajacych szczegblne zagrozenie,
do ktdrych nalezg te odziatywujace z uktadem hormo-
nalnym kregowcow.

Wptyw nanomateriatow
na uktad hormonalny

Uktad hormonalny kontroluje wszystkie funkcje
fizjologiczne organizmu ludzkiego (i innych kregow-
c6w) na kazdym etapie rozwoju. Tworza go gruczoty
wydzielania wewnetrznego (przysadka mozgowa,
tarczyca, przytarczyce, trzustka, nadnercza oraz jajni-
ki u kobiet i jgdra u mezczyzn), ktérych zadaniem jest
wydzielanie hormondw. Uktad hormonalny wspét-
dziata z uktadem nerwowym oraz immunologicznym,
na skutek czego odpowiada za zapewnienie home-
ostazy' organizmu. Substancje zaburzajace funkcjo-
nowanie uktadu hormonalnego wykazujg zdolnoé¢

' Homeostaza - (od greckich stéw: homo-
is, czyli rowny, oraz stasis — trwaty). Termin ten
oznacza zachowanie rownowagi wewnetrznego
srodowiska ludzkiego organizmu, w odniesieniu
do warunkdéw zewnetrznych [przyp. red.].

Fig. 2. The most frequently used nanostructures in industrial and consumer articles

interakgji z komérkowymi receptorami naturalnych
hormondw poprzez ich zastepowanie i catkowite lub
czesciowe nasladowanie ich dziatania lub poprzez
blokowanie ich funkgji, zaktécajac tym samym pra-
widtowa aktywnos¢ uktadu hormonalnego. Dziatanie
substancji hormonalnie czynnych angazuje najczesciej
receptory hormonéw ptciowych (receptor andro-
genowy — AR, receptor estrogenowy — ER) i hormo-
now tarczycy (receptor tyroidowy - TR), wzglednie
receptory weglowodoréw aromatycznych (AhR,
aryl hydrocarbon receptor). Nie bez znaczenia jest
posredni mechanizm oddziatywania na uktad hor-
monalny poprzez generowanie stanéw zapalnych
w organizmie [5,6].

Na dziatanie zaburzajgce funkcje uktadu hormo-
nalnego przez nanostrukturalne czastki state wska-
zujg wyniki badar in vivoi in vitro.

Zaburzenia metaboliczne w postaci zaktcen
w sekregji insuliny obserwowano po narazeniu zwie-
rzat na nanoczastki tlenku cynku, chromu, ditlenku
ceruiditlenku tytanu, ktére bezposrednio oddziatywaty
z receptorami estrogenowymi w komérkach watroby
itrzustki, badZ tez poprzez stres oksydacyjny wptywaty
na fizjologie komdrek wydzielajgcych insuling i glukagon.
Z kolei nanoczastki ztota, ditlenku tytanu i nanorurki
weglowe powodowaty insulinoopornos¢i powstawanie
cukrzycy typu Il na drodze posredniej, poprzez reakcje
zapalne i sekrecje prozapalnych cytokin [5-9].

Tarczyca odgrywa wazng role w regulacji wielu
funkgji fizjologicznych, takich jak procesy metaboliczne,
wzrost neurondw, przebudowa kosci i prawidtowe
funkcjonowanie serca. Ponadto hormony tarczycy
maja szczegbine znaczenie w rozwoju ptodu, zwtasz-
cza w rozwoju mézgu, poniewaz brak lub zmiana ich
fizjologicznych poziomow zmniejsza wzrost neuronéw
irznicowanie kory mézgowej, hipokampu i mézdzku.
W badaniach na szczurach narazanych na nanoczastki
srebra (20-30 nm) wykazano zalezny od dawkiistotny
wzrost masy tarczycy oraz obnizenie stezenia tyrok-
syny (T4) w surowicy. Badania histologiczne wykaza-
ty zaburzenia prawidtowej budowy tkanki tarczycy
z degeneracjg pecherzykdw tarczycy ituszczacych sie
komérek luminescencyjnych [10]. O wptyw na funkcje
tarczycy poprzez modulowanie stezeri hormondw
sg podejrzewane kropki kwantowe siarczku kadmu,
fulereny, nanoczastki ztota, tritlenku molibdenu, tlen-
ku cynku oraz nanorurki weglowe [11-13].



Niezmiernie istotny dla zdrowia i rozwoju spo-
teczefistwa jest potencjalny wptyw nanostruktur
na rozrodczos¢ cztowieka. Na dziatanie zaburzajace
funkcje rozrodcze wskazujg wyniki badan in vivoi in
vitro, w ktérych obserwowano zmiany morfologiczne
w tkankach jader i jajnikdw, uszkodzenia DNA w ko-
mérkach plemnikéw, spadek ruchliwoici plemnikéw,
zburzenia spermatogenezy i oogenezy, a takze zmiany
w sekrecji hormonéw ptciowych powodowane m. in.
przez nanoczastki srebra, miedzi, ztota, ditlenku tyta-
nu, tlenku cynku, tlenku zelaza, nanorurek weglowych,
fulerenéw, palladu [5-6,13].

Do gtéwnych czynnikéw zaangazowanych w re-
gulacje reprodukcji kregowcdw naleza hormony stero-
idowe (np. kortyzol, aldosteron, gestageny, estrogeny
i androgeny). Majg one wptyw na uktad immunolo-
giczny, odpowied? na stres, glukoneogeneze, a takze
szereg procesow powigzanych z rozwojem i wzrostem.
W badaniach na gryzoniach wykazano, ze nanoczastki
ditlenku tytanu (TiO2) modulowaty stezenie steroido-
wych hormondw ptciowych w surowicy u samic myszy,
tj. zwiekszaty stezenia estradiolu (E2), progesteronu (P4)
i hormonu folikulotropowego (FSH) oraz zmniejszaty
stezenia hormonu luteinizujgcego (LH) i testosteronu
(T) w poréwnaniu z grupa kontrolna [6]. Zaburzenia
sekrecji FSH, LHi T obserwowano réwniez w badaniach
na szczurach narazanych na nanoczastki polistyrenu
(25-50 nm), [14].

Nanostrukturalne czastki ztota (10 nm) wptywaty
na proces steroidogenezy oraz modulowaty sekrecje estro-
genu w komérkach ziarnistych jajnika szczura, natomiast
umyszy narazanych na nanoczastki ztota obserwowano
podwyzszony poziom testosteronu we krwi [6].

O dziatanie estrogenne podejrzewane sg kropki
kwantowe tellurku kadmu (CdTe), co wskazuja za-
réwno wyniki badar in vitro na komérkach raka piersi
MCF-7, jak i in vivona myszach [11]. Z kolei w badaniach
na weczesnych stadiach rozwojowych ryb (Danio rerio,
Gyprinodon variegatus) wykazano wptyw na steroido-
geneze i estrogenne dziatanie fulerenéw C60, nano-
czastek ztota (20 nm) i srebra, sadzy technicznej oraz
nanorurek weglowych [13,15,16].

Obserwowano zmiany w sekrecji (wydzielaniu) hor-
mondw — testosteronu, progesteronu i 173-estradiolu
podczas cigzy u zwierzat narazanych na nanoczastki
ditlenku tytanu i nanorurki weglowe MWCNT [13,17].
Nanostrukturalne czastki state moga wptywac réwniez
na prawidtowy rozwoj ptodu poprzez wywotywanie
standw zapalnych u matek i zaktocenie ich réwnowagi
hormonalnej. Taki mechanizm obserwowano w przy-
padku narazania zwierzat na ditlenku tytanu i nanorurki
weglowe MWCNT [13,17-18)].

Istnieje coraz wiecej dowoddw na to, ze poziom
hormondéw ptciowych, zwfaszcza estrogenu petni waz-
ng role w czynnodci i chorobach ptuc, m.in. modulujac
sygnalizacje pro-fibrogenng w procesie wtdknienia.
Jednym z biomarkeréw zmian zwtéknieniowych jest
profibrogenna cytokina - czynnik wzrostu betal(TGF-p1).
Opublikowane ostatnio badania zaréwno in vitro, jak
iin vivo wskazuja, ze wieloscienne nanorurki weglowe
(MWCNT) hamujg ekspresje receptoréw estrogenu po-
przez indukcje TGF-B1 przyczyniajac sie do powstawania
zmian zwtdknieniowych w ptucach [19].

Podsumowanie

Wedtug danych Komisji Europejskiej, ponad 600
zwigzkéw wykazuje potwierdzone lub prawdopodob-

ne dziatanie zaburzajgce czynnosci uktadu dokrewne-
go W zwigzku z rozwojem przemystu chemicznego,
postepem badar toksykologicznych i epidemiologicz-
nychich liczba stale wzrasta. Substancje endokrynnie
aktywne zostaty uznane przez Komisje Europejska
jako tzw. ,narastajgce zagrozenie” dla populagji ludz-
kiej. Rosnie tez zaniepokojenie co do roli, jaka moga
w tym wzgledzie petnié nanostrukturalne czastki state,
ktérych wielko3¢ sprzyja penetracji do praktycznie
wszystkich struktur komérkowych, tkanek i narza-
déw, a tym samym implikuje mozliwo3¢ bioakumulagji
i szkodliwego oddziatywania w organizmie.

Aktualne dane wskazuja, ze rézne typy nanocza-
stek mogg zmienia prawidtowa aktywnos¢ uktadu
hormonalnego. Jednak ilo3¢ danych jest na tyle ogra-
niczona, ze wyniki muszg by¢ ostroznie interpreto-
wane. Dlatego tez istnieje pilna potrzeba (wyrazona
w strategii Unii Europejskiej dotyczacej badah EDCs)
zintensyfikowania badan toksykologicznych w celu
zidentyfikowania zwigzkéw, ktore moga zachowywac
sie jak substancje zaburzajace funkcjonowanie uktadu
hormonalnego. Nanomateriaty stanowig duzy obszar
do zbadania w tym aspekcie toksycznosci. Szerokie za-
stosowanie nanomateriatéw w przemysle i produktach
konsumenckich powoduje, ze narazenie pracownikow
i populacji ogdlnej moze byé istotne, a ich potencjal-
ne dziatanie endokrynne powinno by¢ uwzgledniane
w ocenie ryzyka zdrowotnego i zawodowego.
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