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Streszczenie

Zwiazki fenolowe, w wyniku dziatalnosci przemysto-
wej cztowieka, dostaja si¢ do srodowiska w tysigcach ton
rocznie. Ponadto, wiele polifenoli jest produktami wtor-
nego metabolizmu roslin. Ze wzgledu na ich powszech-
nos¢ w srodowisku istotny jest ich wplyw na organizm
cztowieka. Polifenole zawarte w produktach spozywczych
wykazuja wlasciwosci antyutleniajace, przeciwmiazdzy-
cowe, przeciwzapalne, przeciwalergiczne i antynowotwo-
rowe. Oprocz pozytywnego wptywu fenole, gtownie z klas
alkilofenoli, chlorofenoli, nitrofenoli oraz bifenyli, moga
wywiera¢ silnie toksyczny wplyw na organizm ludzki.
Wykazano, ze wiele sposrod pochodnych fenolowych, ze
wzgledu na swe podobienstwo do ligandéw receptorow
steroidowych, moze wywiera¢ wptyw na dzialanie uktadu
hormonalnego, co niejednokrotnie prowadzi do takich
chordb jak rézne odmiany nowotworow, cukrzyca typu I,
nadcisnienie t¢tnicze, dyslipidemia oraz zaburzenia ptod-
nosci. Ponadto obserwuje si¢ silne dziatanie genotoksycz-
ne fenoli. Zatem ze wzglgdu na réznorodny wplyw fenoli
na organizm czlowieka istotne jest stale monitorowanie
tych zwiazkdéw w $rodowisku, zaréwno co do ilosci, jak
i sktadu jakosciowego zanieczyszczen fenolowych.

Stowa kluczowe: polifenole, skutki zdrowotne, kseno-
biotyki
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Summary

Introduction of phenol compounds into environment
results from human activities.. Moreover plants produce
polyphenols as by products of metabolism Their influen-
ce on human health is very important. It is observed, that
polyphenols found in groceries are the most abundant
dietary antioxidants, anti-inflammatory, anti allergic, an-
tiarteriosclerotic and antitumour factors. Alkylphenols,
chlorophenols, nitrophenols or biphenyls can be toxic for
body systems and because of their similarity to ligands of
steroid receptors they can influence the activity of endo-
crine system. Their appearance in organisms enhances the
risk of developing type 2 diabetes mellitus, hypertension,
dyslipidemia, cancer, problems with fertility. Moreover
strong genotoxic activities of these compounds is obse-
rved. Because they influence human health in many diffe-
rent ways continuous monitoring of phenols content in
environment seems to be very important.
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Wprowadzenie

Chemizacja réznych elementow srodowiska przy-
rodniczego powoduje, ze cztowiek narazony jest na
toksyczne zwiazki chemiczne, w tym pochodne fe-
noli, zawarte w lekach, pestycydach, barwnikach,
produktach spozywczych, narkotykach [1]. Zwiazki
te moga rowniez naturalnie wystgpowac w srodowi-
sku, powodujac toksyczny lub pozytywny wplyw na
rézne organizmy.

Poznanie biochemicznych przemian fenoli w or-
ganizmach pozwala na okreslenie ich roli i znacze-
nia dla rozwoju organizméw. Po wprowadzeniu do
ustroju ulegaja one wielu przemianom [2]. Zrozu-
mienie metabolizmu zwigzkow fenolowych moze si¢
przyczyni¢ do wlasciwego ich stosowania oraz eli-
minowania ich szkodliwego dziatania. Moze to row-
niez umozliwi¢ wyjasnienie prawidtowych fizjolo-
gicznych drég metabolicznych w organizmie oraz
opracowanie skutecznych metod zapobiegania za-
truciom.

Wtasciwosci i zrodta fenoli

Zwiazki fenolowe to substancje zawierajace co
najmniej jedng grupe —OH zwigzang z pierscieniem
aromatycznym. Poréwnanie budowy chemicznej
pochodnych fenolu pozwolito na ustalenie wielu za-
leznosci migdzy ich strukturg a dziataniem na orga-
nizmy [1]. Wykazano, ze wprowadzenie podstawni-
ka alkilowego, zwigkszajacego lipofilnos¢ zwiazku,
przyczynia si¢ do wzrostu dziatania bakteriobdjcze-
go 1 wplywa na silniejszg ich kumulacj¢ w organi-
zmie. Podobny efekt obserwuje sig, jesli w pierscie-
niu znajduje si¢ podstawnik chlorowy. Wprowadze-
nie do czasteczki fenolu grup hydrofilowych zwigk-
sza ich rozpuszczalnosé, co przejawia si¢ szybszym
ich metabolizowaniem i mniejsza toksycznoscia. Do
zwigzkow odznaczajacych si¢ najwigksza toksycz-
noscig zalicza si¢ nitrowe pochodne fenoli, a efekt
ten zwigksza si¢ wraz ze wzrostem liczby podstawni-
kéw w pierscieniu.

Z uwagi na szerokie stosowanie fenolu i jego po-
chodnych, naleza one do najbardziej uciazliwych
zanieczyszczen dostajacych si¢ do wod powierzch-
niowych, giéwnie ze $ciekami przemysfowymi. Na
uwage zastuguja pestycydy szeroko stosowane
w rolnictwie [3-6]. Pestycydy zwtaszcza z grupy po-
lichlorowanych weglowodoréw, dzigki powinowac-
twu do zwigzkdw ttuszczowych gromadza si¢ w or-
ganizmach w wielokrotnie wigkszym st¢zeniu niz
w wodzie czy glebie. Toksyczne pozostatosci che-
micznych $rodkow ochrony roélin przyczyniaja si¢
do powstawania zatru¢ przewlektych, wywolanych
malymi dawkami pobieranymi przez dluzszy czas.
Powolne kumulowanie si¢ tych substancji w organi-
zmie powoduje, ze zatrucia te przebiegaja w postaci

utajonej, przez wiele lat nie dajac objawdw patolo-
gicznych [7, 8]. Dwoma najczgséciej stosowanymi
herbicydami nitrofenolowymi sa 2-(metylo-4,6-
dinitro)-o-krezol (DNOC) 1 2-(1-metylo-n-propylo)-
4,6-dinitrofenol (Dinoseb, DNBP). Zalicza si¢ je do
I 1 IT klasy toksycznosci [8]. Jako insektycydy i fun-
gicydy najczesciej stosuje si¢ chlorowane areny
oporne na wplyw zmiennych warunkéw $rodowi-
skowych, co wptywa na ich duzg trwalos¢ i groma-
dzenie w srodowisku. Fungicydy sa zwigzkami wy-
korzystywanymi w ochronie owocow i warzyw, stad
moga one przenika¢ poprzez skorke owocow do
miazszu, stajac si¢ niepozadanym skfadnikiem pro-
duktéw spozywczych [5].

Wiele zwiazkéw fenolowych, bedacych produk-
tami ubocznymi spalania ropy naftowej, to substan-
cje lotne wplywajace na stopien zanieczyszczenia
powietrza. Ze wzgledu na silne wchtanianie tych
toksyn przez drogi oddechowe cztowieka mozliwe
jest szybkie wystapienie dziatania toksycznego [7].

Szczegdlne zagrozenie dla zdrowia stanowig
zwiazki fenolowe wykorzystywane w budownictwie
oraz wyposazeniu wngtrz materialy z tworzyw
sztucznych, preparatéw impregnacyjnych, rozpusz-
czalnikéw organicznych. Zrédiem emisji szkodli-
wych substancji moga by¢ wyktadziny podtogowe,
dywany, tapety, meble, ptyty widrowe, impregnaty,
kleje, lakiery, zywice stosowane w budownictwie
1 meblarstwie [1, 8]. Badania toksykologiczne oraz
epidemiologiczne wykazaty, ze produkty lotne wy-
dzielajace si¢ podczas przetworstwa zywic fenolo-
wo-formaldehydowych, czy fenolowo-furfurylo-
wych sa odpowiedzialne gldéwnie za wszelkiego ro-
dzaju zmiany alergiczne, dziatanie drazniace oczu
1 gérnych drog oddechowych [9].

Fenole moga dostawac si¢ do srodowiska rowniez
ze zrédet naturalnych, miedzy innymi pochodza-
cych z rozkfadu materii organicznej (roslinnej
1 zwierzecej). Do fenoli roslinnych zaliczamy flawo-
noidy, fenolokwasy, garbniki hydrolizujace i skon-
densowane. Roslinne fenole powstaja na drodze
dwoch podstawowych szlakow metabolicznych. Na
drodze szlaku kwasu szikimowego powstaja kwas
hydroksycynamonowy i kumaryny. Proste fenole
i chinony powstaja w wyniku przemian kwasu octo-
wego. Bardziej ztozone strukturalnie flawonoidy
powstaja w wyniku potaczenia tych dwoch szlakow
[7, 10, L1].

Fenole roslinne wystgpuja powszechnie w diecie
cztowieka. W biatych i czerwonych winogronach,
oliwkach, szpinaku, kapuscie, szparagach, kawie,
pomidorach, jabtkach, gruszkach, wisniach, $liw-
kach, brzoskwiniach, morelach i borowkach wykry-
to fenolokwasy, takie jak kawowy, chlorogenowy
1 p-kumarowy [12-14]. W zielonej i czarnej herbacie
oraz w czerwonym winie znajduja si¢ zwiazki, takie
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jak epikatechina, katechina, epigallokatechina, galu-
san epikatechiny, kemferol, kwercetyna, mirycetyna,
antocyjany (malwidyna, cyjanidyna) [11, 13-15].

Fenole wystepujace w olejkach eterycznych ro-
slin, majace znaczenie zapachowe, w wiekszosci za-
wieraja ugrupowanie izopropylowe. Tymol, karwa-
krol, eugenol i izoeugenol posiadajace wolna grupe
hydroksylowa, sa uzywane zaréwno jako srodki za-
pachowe, jak i1 dezynfekujaco. Anetol dziatajacy
narkotycznie wystepuje w olejku anyzowym. Euge-
nol 1 izoeugenol o zapachu gozdzikowym dziataja
antyseptycznie [11].

W korzeniach ktacza mydlnicy lekarskiej wyste-
puja saponiny. Wiele roslin zaliczanych do roslin
baldaszkowatych zawiera substancje, z grupy kuma-
ryn, uczulajace na promienie sloneczne (gidéwnie
promienie ultrafioletowe). Gatunkami szczegolnie
czesto wywotujacymi dermatozy sa arcydziegiel li-
twor, pasternak pospolity, dziegiel lesny 1 gatunki
z rodzaju barszcz [8, 11].

Wptyw naturalnie wystepujacych zwigzkow
fenolowych na organizm cztowieka

Powszechno$¢ wystgpowania zwiazkow fenolo-
wych w roslinach sprawia, iz wiele z nich oddziatuje
na organizmy bytujace w bezposrednim sgsiedztwie
produkujacych je roslin (m. in. zjawisko allelopatii),
inne zostaja wprowadzone do organizmdéw droga
pokarmowg lub wziewna. Do zwigzkow odznacza-
jacych sie duza toksycznos$cia, produkowanych
przez rosliny, naleza fitoaleksyny. Sa to substancje
syntetyzowane przez rosliny w odpowiedzi na zaka-
zenia grzybicze. Wiekszos¢ fitoaleksyn to fenole
z grup flawonoidow, stilbenow, lignin, fenentrendow,
benzofuranow, czy fenylopropanoidow. Moga po-
wodowaé one hamowanie oddychania. Wykazano,
ze w obecnosci gliceoliny nastgpuje hamowanie po-
bierania tlenu przez larwy Meloidogyne incognito
oraz izolowane mitochondria soji. Prawdopodobnie
gliceolina nie dziata jako zwiazek rozsprzegajacy
fosforylacje oksydacyjna, ale raczej jako inhibitor
przepltywu elektronéw ponizej kompleksu II fancu-
cha oddechowego. Ponadto zwiazek ten specyficz-
nie hamuje utlenianie jabiczanu [16].

Bioflawonoidy o charakterze polifenoli stanowia
liczna grupe antymutagenow. W wigkszosci sa one
wytwarzane przez rosliny i najczesciej wystepuja
w wakuolach komorek roslinnych w formie kwaséw
fenolowych potaczonych z cukrami. Wykazano, ze
fenolokwasy takie jak: kwas kawowy, chlorogenowy
1 galusowy silnie hamuja aktywnos¢ mutagenna for-
my epoksydowej aflatoksyny AFB; [17].

Roslinne zwigzki fenolowe, ze wzgledu na swoje
przeciwutleniajace wlasciwosci, zapobiegaja proce-
som nowotworzenia. Ich grupy hydroksylowe moga
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reagowa¢ z wolnymi rodnikami, prowadzac do po-
wstania bardziej stabilnego, a tym samym mniej
szkodliwego rodnika [14, 18]. Zwiazki te zapobiega-
ja réwniez utlenieniu a-tokoferolu w LDL i biora
udziat w regeneracji utlenionego a-tokoferolu oraz
stabilizuja jony metali. Badania epidemiologiczne
wykazaly, ze spozywanie polifenoli redukuje ryzyko
wystepowania chronicznych choréb [13].

Flawonoidy moga rowniez wptywac na aktyw-
nos¢ biatek zaangazowanych w regulacje przebiegu
cyklu komoérkowego: cyklin i kinaz zaleznych od cy-
klin (CDK). Flawopirydol jest bezposrednim inhi-
bitorem wigkszosci CDK. Odpowiednie ulozenie
pierscieni w tym zwiazku umozliwia blokowanie
miejsca wigzacego ATP w CDK. Wigkszos¢ jednak
flawonoidow dziala posrednio na CDK, poprzez
stymulacj¢ transkrypcji biatka p21 - inhibitora
CDK-2 i CDK-4. Stymulacja ta odbywa si¢ na dro-
dze zaleznej od biatka p53, aktywatora transkrypcji
genu biatka p21. Zwigkszenie zawartosci biatka p53
w komorce pociaga za soba zwigkszenie zawartosci
biatka p21. Apigenina natomiast wptywa na zwigk-
szenie stezenia biatka p53 1 wydtuzenie jego okresu
pottrwania. Wydaje sig, ze niektore flawonoidy mo-
ga chroni¢ p53 przed degradacja i w ten sposob ha-
mowac¢ rozwdj nowotworu [19].

Flawonoidy posiadaja rowniez wtasciwosci prze-
ciwzapalne. Wiaze si¢ to z ich hamujacym wptywem
na szlaki cyklooksygenazy (COX; odpowiedzialna
za produkcje cytokinin) i lipoksygenazy (LOX). En-
zymy te sa odpowiedzialne za syntez¢ prostaglan-
dyn 1 leukotrienow — zwiazkdéw sygnatowych stymu-
lujacych rozwdj odpowiedzi zapalnej. Obnizenie ak-
tywnosci cyklooksygenazy wynika prawdopodob-
nie ze zmniejszenia intensywnosci syntezy tego en-
zymu wskutek hamowania przez flawonoidy akty-
wacji czynnika transkrypcyjnego NF-«B, pod kté-
rego kontrola znajduje si¢ gen cyklooksygenezy [4,
18, 20].

Flawonoidy wykazuja rowniez dzialanie przeciw-
miazdzycowe. Zmiany miazdzycowe powstaja w wy-
niku odktadania si¢ w $cianach naczyn krwiono-
$nych lipoprotein o niskiej gestosci (cholesterol
LDL), zawtaszcza form utlenionych [18, 20, 21].
Utlenianie cholesterolu LDL polega na peroksydacji
reszt nienasyconych kwasow ttuszczowych zawar-
tych w fosfolipidach i estrach cholesterolu, induko-
wanej przez wolne rodniki tlenowe [14]. W $cianach
naczyn krwionosnych czasteczki LDL fagocytowane
sa przez makrofagi, ktore nastepnie stajq si¢ tzw. ko-
morkami piankowatymi, dajac poczatek blaszce
miazdzycowej. Cytokininy wydzielane przez makro-
fagi stymuluja migsnidwke naczynia do proliferacii,
migracji i intensywnej produkcji macierzy pozako-
morkowej, co powoduje powstawanie okrywy wiok-
nistej 1 dalszy rozrost blaszki miazdzycowej [15, 21].
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Niska zapadalnos¢ na chorobg wiencowa w kra-
jach potudniowoeuropejskich nosi nazwg francu-
skiego paradoksu. Ttumaczy¢ to mozna wysokim
spozyciem warzyw i Owocow oraz czerwonego wina
[14, 15, 18]. Flawonoidy obecne w diecie pobudzaja
syntez¢ srodblonkowego tlenku azotu, zmniejszaja-
cego napiecie migsnidwki gtadkiej naczyn krwiono-
snych. Powoduje to rozszerzenie tetnic i utatwia
przeptyw krwi, zmniejszajac jednoczesnie ci$nienie
tetnicze oraz wysitek tloczacego krew serca [21].

Flawonoidy wykazuja réwniez zdolnos¢ do izolo-
wania i neutralizowania w ustroju nadmiaru metali
ciezkich. Po schelatowaniu metale maja ograniczo-
na zdolnos¢ do tworzenia toksycznych wolnych rod-
nikow [13, 18]. Dziatanie przeciwutleniajace flawo-
noidéw w organizmie polega réwniez na hamowa-
niu utleniania endogennych antyoksydantéw (np.
kwasu askorbinowego). Wiele danych wskazuje na
wzajemne oddzialywanie flawonoiddéw 1 witaminy
C na organizmy zywe, szczegolnie kwercetyny i ru-
tyny. Wykazano, ze opdzniaja one przeksztatcenie
askorbinianu do dehydroaskorbininu. Z kolei kwas
askorbinowy hamuje oksydatywne przemiany fla-
wonoidéw i przedtuza ich ochronne dziatanie [20,
22].

Zwiazki polifenolowe wykazuja rowniez dziata-
nie przeciwalergiczne, poprzez hamowanie szlakéw
sygnalowych odpowiedzialnych za uwalnianie me-
diatoréw zapalenia. Dla przyktadu kwercetyna i lu-
teolina hamujaco wplywaja na uwalnianie histami-
ny z mastocytow stymulowanych przeciwciatami
klasy IgE, czemu towarzyszy zmniejszenie naptywu
wapnia do komorek oraz obnizenie aktywnosci ki-
naz takich jak, PKC (kinaza biatkowa C), JNK (ki-
naza N-terminalu c-Jun) [18, 23].

Droga pokarmowa do réznych czgsci organizmu
cztowieka jest dostarczany resweratrol obecny
w produktach roslinnych. Wykazuje on hamujacy
wplyw na niektére etapy aktywacji ptytek krwi.
Ostabia syntezg¢ tromboksanu Aj, zwiazku powodu-
jacego agregacje krwinek ptytkowych oraz skurcz
naczyn krwiono$nych. Resweratrol zmniejsza agre-
gacje ptytek krwi wywotang ADP, trombing, kola-
genem oraz pierwszy etap aktywacji ptytek krwi -
adhezje krwinek ptytkowych do kolagenu i fibryno-
genu. Hamujac agregacje czy adhezje, zmniejsza on
reaktywnos$¢ plytek krwi, a tym samym ogranicza
udzial ptytek krwi w stanach patologicznych. Zaha-
mowanie wytwarzania wolnych rodnikéw w plyt-
kach krwi traktowanych resweratrolem moze takze
zmniejsza¢ aktywnosc biologiczna krwinek ptytko-
wych 1 redukowac ryzyko wystgpowania chorob
krazenia [23, 24, 25].

Wprowadzenie do erytrocytéw lipidéw rezorcy-
nolowych powoduje wyplyw jondéw potasowych
z ich wnetrza, a takze zwigkszenie przepuszczalno-

sci blony erytrocytarnej dla nieelektrolitow oraz
czasteczek wody. To zwigkszenie przepuszczalnosci
btony erytrocytarnej prowadzi do hemolizy komé-
rek oraz widocznej agregacji i skupiania si¢ czastek
biatkowych w btonie erytrocytarnej. Lipidy rezorcy-
nolowe powoduja réwniez spadek aktywnosci ace-
tylocholinoesterazy biony erytrocytarnej przy row-
noczesnym stymulowaniu aktywnos$ci Ca2+ — zalez-
nej ATPazy [26].

Obecne, migdzy innymi w korze wierzby, salicyla-
ny sa znanymi srodkami przeciwbolowymi, gdyz
odpowiadaja one za hamowanie syntezy prosta-
glandyn E i F w tkankach zmienionych zapalnie,
w $cianie przewodu pokarmowego i w nerkach, po-
przez blokowanie cyklooksygenazy prostaglandy-
nowej I. Ponadto salicylany wykazuja rowniez dzia-
tanie przeciwgoraczkowe poprzez hamowanie po-
wstawania cyklicznych nadtlenkow 1 aktywnosci
hialuronidazy oraz pobudzanie uwalniania hormo-
nu adrenokortykotropowego. Hamuja agregacje
krwinek poprzez blokowanie aktywnosci trombok-
sanow, przedluzajac czas krwawienia. Zapobiega to
powstawaniu agregatow krwinkowych oraz hamuja
wytracanie blaszek miazdzycowych na $cianach na-
czyn krwionosnych, zapobiegajac powstawaniu za-
krzepdw i zawatom [19, 20].

Przemiany antropogenicznych zwigzkow
fenolowych w organizmie cztowieka

Fenol 1 jego pochodne dostajg si¢ do ustroju
przez skorg, uktad oddechowy i pokarmowy. Dzigki
niewielkiej jonizacji fenoli i posiadaniu przez nie
duzego wspodfczynnika olej-woda (> 1), wchiania-
nie przez skor¢ odbywa si¢ na zasadzie transportu
transepidermalnego. Zachodzi on przez wszystkie
warstwy naskorka i skore wlasciwa oraz przestrze-
nie migdzykomorkowe za pomoca dyfuzji biernej
lub absorpcji konwekcyjnej [1, 8]. Lotne zwiazki fe-
nolowe moga rowniez wchianiac si¢ przez skorg na
zasadzie dyfuzji i sorpcji, a szybkos¢ absorpcji przez
skore jest wprost proporcjonalna do stezenia par
w powietrzu. Substancje lotne stabo rozpuszczalne
w wodzie trafiaja prawie w catosci do pecherzykdéw
ptucnych. Giéwnym sktadnikiem $cian pecherzy-
kéw jest niezwykle gesta siateczka naczyn krwiono-
snych wlosowatych, dlatego substancje gazowe pra-
wie natychmiast osiagaja stan rownowagi migdzy
powietrzem a krwia [8].

Wchtanianie fenoli droga pokarmowa rozpoczy-
na si¢ juz w jamie ustnej, gdzie droga dyfuzji fenole
przedostaja si¢ przez blong $luzowki, a nastgpnie
trafiaja do krazenia ogdlnego. Poniewaz pH soku
zotadkowego jest bardzo niskie, w zotadku wchta-
niaja si¢ substancje o charakterze stabych kwasow,
ktorych dysocjacja w tym pH jest niewielka, a roz-
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puszczalno$¢ frakcji niezjonizowanej i przechodze-
nie przez blony komdrkowe duza [8]. Zaobserwowa-
no, iz fenol w postaci sprzgzonej jest lepiej wchta-
niany z zotadka niz wolny, bowiem potaczenia
zwiazkow fenolowych maja charakter polarny
1 trudniej ulegaja resorpcji zwrotnej [1]. Dodatkowo
obecno$¢ thuszczow w diecie sprzyja wchianianiu fe-
noli jako substancji lipofilnych. Najwigksza zdol-
nos¢ wchianiania obserwuje si¢ w jelicie cienkim.
Pobieranie zwigzkow fenolowych odbywa si¢ po-
przez rabek szczoteczkowy enterocytow, skad prze-
nikaja one do naczyn krwiono$nych oraz limfatycz-
nych [8].

Wchionigte w zotadku 1 jelitach zwiazki fenolowe
trafiaja przez zyle wrotna do watroby, gdzie ulegaja
procesom biotransformacji z udzialem enzymdw
zwigzanych z cytochromem P-450 [1, 2]. Przy ma-
tych dawkach fenol jest sulfonowany, przy duzych
dawkach natomiast gtéwna droga przemian jest glu-
kuronizacja. Taki tok przemian spowodowany jest
szybkim wyczerpywaniem si¢ mozliwosci sulfono-
wania ze wzgledu na niewielka ilos¢ 3-fosfoadeno-
zyno-5-fosfosiarczanu (PAPS), a wigksza zawarto-
scig kwasu urydynodwufosfoglukuronowego w wa-
trobie, co zwigzane jest z mniejszgq aktywnoscia sul-
fonylotransferazy od glukuronylotransferazy [1,
217].

W zaleznosci od organizmu fenole moga taczyc
si¢ w B-glukuronidy lub B-glukozydy. B-glukozydy
obserwowane sg gidwnie u roslin, bakterii, migcza-
kéw oraz owadow. Potaczenie glukuronidowe wy-
twarza natomiast wigkszos¢ ssakow, ptakow, gadoéw
oraz plazy [28]. Mechanizm tworzenia glukuroni-
dow polega na powstawaniu aktywnego kwasu glu-
kuronowego, ktéry jest nastgpnie enzymatycznie
przenoszony na akceptor. Catos¢ reakcji biegnie
w trzech fazach, dla ktorych punktem wyjscia jest
reakcja glukozo-1-fosforanu z urydynotrojfosforan-
em, w wyniku ktorej powstaje urydynodwufosfo-
glukoza (UDPG). W drugiej fazie urydynodwufos-
foglukoza zostaje utleniona do kwasu urydynodwu-
fosfoglukuronowego (UDPGA). Trzecia faza pole-
ga na przeniesieniu zaktywowanego kwasu na ak-
ceptor (R-OH) z udziatem transferazy [8].

Estry kwasu siarkowego powstaja w reakcji z fe-
nolami w wyniku przeniesienia grupy siarczanowej
z aktywnego siarczanu [27]. W pierwszej fazie jon
siarczanowy zostaje przeniesiony na ATP z udzia-
fem transferazy. Powstaly adenozynofosfosiarczan
(PAS) ulega nastgpnie ufosforylowaniu w pozycji 3
rybozy. Z powstatego aktywnego siarczanu (PAPS,
3-fosfoadnozyno-5-fosfosiarczan) grupa siarczano-
wa jest przenoszona na akceptor (R-OH) [1, 8, 27].

Zwiazki fenolowe zwierajace zarowno grupy hy-
droksylowe, jak i karboksylowe, np. kwas p-kuma-
rowy, ulegaja detoksykacji gtownie poprzez prze-

ksztatcenia do estrow glukozowych, gdzie glukoza
przytaczana jest do grupy karboksylowej [8].

W obecnosci zwiazkdéw fenolowych w organizmie
obserwuje si¢ zwigkszone powstawanie methemo-
globiny. W pH =7 i temperaturze 25° C, zwiazki te
przeksztafcaja bowiem hemoglobing w hemoglobi-
n¢ utlenowang HbO,, a nast¢gpnie w methemoglobi-
n¢ (MetHb), ktora nastepnie jest redukowana do
deoksyhemoglobiny [1].

Najbardziej narazonymi na dziatanie fenolu sa
narzady zawierajace komodrki miazszowe: watroba
i nerki. Wykazano, ze 21-dniowa ekspozycja myszek
bialych parami fenolu prowadzi do rozlegtych
zmian patologicznych watroby. Charakterystycz-
nym objawem jest zwyrodnienie wodniczkowe, ktd-
re powstaje na sutek poszerzenia kanatow siateczki
endoplazmatycznej. Zwyrodnienie wodniczkowe
pociaga za soba uszkodzenie struktur biatkowych,
co prowadzi do rozleglych zmian martwiczych.
Zmiany w watrobie powoduja zaburzenia czynnosci
enzymow odpowiedzialnych za metabolizm hepato-
cytow oraz zubozenie organizmu w adenozynotroj-
fosforan, co pociaga za sobg zahamowanie syntezy
glikogenu i zwigkszenie glikogenolizy [1].

Z kolei podawanie bialtym myszom fenolu w ste-
zeniu 5-500 mg/dm3 przez okres pigciu miesigcy,
spowodowalo zmiany zwyrodnieniowo-kropelko-
wo-szkliste 1 zmiany wodniczkowe komorek kanali-
kéw nerkowych. Zmiany te byly najbardziej widocz-
ne w kanalikach gtéwnych, poniewaz ich nabtonek
wykazuje najwigksza aktywnos$¢ sposrod wszyst-
kich odcinkow nefronu. Zauwazono takze nacieki
ztozone z komorek limfoidalnych w tkance $rdd-
migzszowe]j nerki, co wskazuje na zmiany zapalne
w tym narzadzie. Przypuszcza sig, ze zaburzenia te
moga by¢ wywotane powstaniem, pod wptywem fe-
nolu, lipidowych nadtlenkow [1].

Podstawowa role w wydalaniu zwiazkéw fenolo-
wych odgrywa watroba. Przenikaja one z krwi na-
czyn wlosowatych watroby do komorek migzszu
watroby, a nastepnie jako metabolity przechodza do
zotci. Fenole wydalane sa w postaci potaczen, ktore
moga by¢ hydrolizowane przez wystgpujace w zdtci
enzymy hydrolityczne, jak B-glukoronidazy, sulfata-
zy. Polaczenia zwigzkdéw fenolowych moga rowniez
by¢ hydrolizowane przez enzymy sekrecyjne nabton-
ka jelitowego lub enzymy mikroflory jelitowej.
Stwierdzono, ze niektore glukoronidy, jak glukuro-
nian fenolu, ulegaja hydrolizie w jelicie [2, §8].

U cztowieka i ssakow ladowych najwigksza rolg
w wydalaniu fenoli odgrywaja nerki. Zwiazki te
w wyniku ultrafiltracji trafiaja do torebki ktebusz-
ka. W kanaliku blizszym ma miejsce sekrecja kana-
likowa glukuronidéw (np. fenylo-p-D-glukoronidu,
estrow fenylowych kwasu siarkowego oraz innych
estrow aromatycznych). Rozpuszczone w lipidach
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fenole w postaci niezjonizowanej sa ponownie
wchtaniane do krwiobiegu na zasadzie dyfuz;ji bier-
nej w kanaliku dalszym [2].

Dostajace si¢ do organizmu zwiazki fenolowe
moga wywolywac szereg skutkow zdrowotnych.
Wiele sposrdd fenoli, gtownie z grupy alkilofenoli,
jest mimetykami hormondw, stad moga one od-
dziatywac na odpowiednie receptory, hamujac syn-
tez¢ hormondw i/lub wplywajac na dystrybucje
hormonéw w organizmie [3, 4]. Przyktadem moze
by¢ para-nonylfenol, bedacy analogiem 17B-estra-
diolu. Zwiazek ten, poprzez wplyw na sekrecje cy-
tokin przez fozysko, moze powodowac poronienia
lub problemy z implantacja zarodka. Ponadto do-
wiedziono, iz indukcja syntezy receptordéw estroge-
nowych i progesteronowych w obecnosci para-no-
nylfenolu, moze prowadzi¢ do rozwoju nowo-
tworow tkanek wrazliwych na estrogeny [4]. Podo-
bienstwo do 17B-estradiolu wykazuje rowniez bis-
fenol A. Zwiazek ten w niskich dawkach (10 pg/kg)
moze wywolywaé hipoglikemig, natomiast diuz-
sza ekspozycja na wyzsze dawki prowadzi do
cukrzycy typu II, nadcisnienia tetniczego i dyslipi-
demii [3].

Dtugoletnie badania potwierdzily, iz migdzy in-
nymi aktywno$¢ estrogenowa zwiazkow fenolo-
wych jest przyczyna powstawania nowotworow.
Kogevinas 1 wsp., w badaniach nad wplywem
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny na wzrost
zachorowalnosci na raka u kobiet, stwierdzili 9
istotnych statystycznie przypadkow zachorowan na
ziarnice ztosliwa, czerniaka ztosliwego, nowotwor
zotadka, jelita grubego, ptuc, piersi i szyjki macicy
[29].

Wykazano rowniez genotoksyczne dzialanie fe-
nolu i jego pochodnych na limfocyty [6, 30] oraz
erytrocyty [5]. Pod wptywem zwiazkéw chlorofeno-
lowych dochodzi do zerwania jednej lub obu nici
DNA, badz utleniania zasad azotowych DNA. Sto-
pien utlenienia wzrasta proporcjonalnie do liczby
podstawnikéw chlorowych w pierscieniu aromatycz-
nym ksenobiotyku [6].

Podsumowanie

Rozwdj przemystu prowadzi do zwickszonej
emisji zwigzkéw fenolowych do s$rodowiska, co
wiaze si¢ ze wzrostem zagrozenia zdrowia ludzi,
gléwnie z powodu ich dzialania mutagennego
1 karcinogennego. Z tego wzgledu niezwykle istot-
ne jest stale monitorowanie srodowiska pod katem
zanieczyszczen fenolowych i prowadzenie badan
profilaktycznych ludnoS$ci szczegolnie narazonej
na emisj¢ tych zwiazkéw. Z drugiej jednak strony
nalezy podkresli¢ wyraznie pozytywny wplyw na-
turalnie wystgpujacych polifenoli ma zdrowie czto-
wieka.
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