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Estrogenne dziatanie kadmu i glinu

Estrogenic impact of cadmium and aluminium
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Zwigzki egzogenne o aktywnosci estrogenowej, to substancje zaréwno
pochodzenia naturalnego, jak i zwiagzki powstajgce w wyniku syntez
chemicznych. Biologicznie czynne substancje pochodzenia naturalnego
o aktywnosci estrogenowej nalezg do grupy tzw. fitoestrogendw oraz sa
wytwarzane przez grzyby — mykogeny. Natomiast syntetyczne substancje
o dziataniu podobnym do estrogenowego zwane sg ksenoestrogenami.
Fito- i ksenoestrogeny sg to zwiazki chemiczne, ktére dzieki oddziatywaniu
z receptorem estrogenowym, wykazujg zdolnos¢ do interakgji z uktadem
hormonalnym i do modulowania jego czynnosci w sposéb charakterystyczny dla
estrogendw. Receptory estrogenowe rozmieszczone sg we wszystkich narzagdach
organizmu, zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. Estrogeny wnikajg do komérki
na drodze dyfuzji i wigza sie z receptorami estrogenowymi, a nastepnie
taczg sie ze specyficznymi regionami genéw docelowych, zakonczonych
elementami odpowiedzi estrogenowych (ERE), powodujac ich ekspresje.
Ogromne zréznicowanie chemiczne tych substancji umozliwia istnienie
wielu drég ich wnikania, przy czym jako gtéwne zalicza sie droge wziewng
i przezskdrna. Zwiazki te kumulujg sie w tkance ttuszczowej, a nastepnie
podczas jej spalania sa wigczane w metabolizm komérkowy. Moga by¢ takze
przekazywane potomstwu w okresie cigzy, czy podczas laktacji. Pierwiastki
zaliczane do grupy metaloesteogenéw to gtéwnie: antymon (Sb), kadm (Cd),
selen (Se), arsen (As), chrom (Cr), nikiel (Ni), glin (Al). Wiekszos¢ z nich posiada
zdolnos¢ wigzania sie do receptora estrogenowego, przez co wplywa na jego
aktywacje. Jednymi z lepiej poznanych metaloestrogenéw jest glin i kadm.

Stowa kluczowe: estrogeny, metaloestrogeny, receptory estrogenowe,
fitoestrogeny, ksenoestrogeny

Compounds with estrogenic activity can have natural origin or be a result
of chemical synthesis. Biologically active substances of natural origin
with estrogenic activity belong to phytoestrogens and are produced by
fungi — mycogens. Synthetic substances with estrogen action are known as
xenoestrogens. Phyto- and xenoestrogens are chemical compounds that due
to interaction with the estrogen receptor have the ability to interact with the
endocrine system and modulate its activity. Estrogen receptors are located
in all body organs, both in women and in men. Estrogens enter the cell by
diffusion and bind to estrogen receptors and next bind to specific regions
of target genes ending with estrogen response elements (ERE), causing
their expression. The great differentiation of chemical substances enables
multiple ways of penetration of these compounds, with the main ones
including inhalation and through the skin. These compounds accumulate
in body fat and then during its burning are included in cellular metabolism.
They can be transmitted to progeny during pregnancy or lactation.
The elements included in the group of metalloestrogens are mainly:
antimony (Sb), cadmium (Cd), selenium (Se), arsenic (As), chromium (Cr),
nickel (Ni), aluminum (Al). Most of them have the ability to bind to the
estrogen receptor and thus affect its activation. One of the better-known
metaloestrogens are aluminum and cadmium.

Key words: estrogens, metalloestrogens, estrogen receptors, phytoestrogens,
Xenoestrogens
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Zwiazki egzogenne o aktywnosci estrogenowej
to substancje zaréwno pochodzenia naturalnego,
jak 1 zwigzki powstajace w wyniku syntez chemicz-
nych. Biologicznie czynne substancje pochodzenia
naturalnego o aktywnosci estrogenowej to wtérne
metabolity produkowane przez rosliny wyzsze,
ktére nalezg do grupy tzw. fitoestrogenéw oraz
sa wytwarzane przez grzyby — mykogeny. Nato-
miast syntetyczne substancje hormonomimetyczne
o dziataniu podobnym do estrogenowego zwane s3
ksenoestrogenami, z greckiego Xenos — obcy [1].

W srodowisku czlowieka wystepuje wiele zwigz-
kéw imitujacych naturalnie wystepujace estrogeny.

Fitoestrogeny stanowig w niektérych populacjach
istotny sktadnik pozywienia i uznaje si¢ je, na podsta-
wie danych epidemiologicznych, za korzystny czynnik
prozdrowotny. Znaczace konsekwencje fizjologiczne
wykazuje dziatanie ksenoestrogenow, wirod ktorych
wyr6ézni¢ mozna wiele stosowanych powszechnie
zwigzkow syntetycznych, takich jak substancje lecz-
nicze, preparaty wytwarzane do celéw technicznych
i $rodki ochrony roslin. Ksenoestrogeny sa to zwigzki
chemiczne, ktore dzigki oddzialywaniu z receptorem
estrogenowym, wykazuja zdolno$¢ do interakeji
z uktadem hormonalnym i do modulowania jego czyn-
nosci w sposéb charakterystyczny dla estrogendw [2].
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Hormony endogenne, w tym zenskie hormony
plciowe — estrogeny, petnig funkcje czasteczek sy-
gnatowych w uktadzie wydzielania wewnetrznego,
odgrywajacego szczegdlng role w utrzymaniu ho-
meostazy organizmu. Naturalne zenskie hormony
plciowe naleza do pochodnych steroidowych, ktore
dziataja poprzez biatkowe receptory jadrowe pelnigce
role czynnikéw transkrypeyjnych. Jednak, pomimo
faktu, ze ani fitoestrogeny, ktére stanowig staty ele-
ment naszej diety, ani ksenoestrogeny wytwarzane
przez przemyst chemiczny, nie sa biogenetycznie
spokrewnione ze steroidami, wykazuja one znaczne
powinowactwo do ludzkich receptoréw estrogenowych
iistotny wptyw na rownowage hormonalng populacji.
Ksenoestrogeny nalezg do grupy hormonalnych mo-
dulatoréw nazywanych endocrine-disrupting compounds
(ECDs), do ktérej zalicza si¢ takze czynniki dziatajace
na receptor progesteronowy (PR), androgenowy (AR)
oraz receptor dla hormonéw tarczycy (TR) [2].

Srodowiskowe narazenie na ksenoestrogeny jest
istotnym zagrozeniem. Dotyczy to zwlaszcza sub-
stancji chemicznych bedacych produktami szeroko
pojetego przemystu. Powszechnos$é wystepowania
ksenoestrogenéw (leki, parabeny zawarte w kosme-
tykach, kremy z filtrami UV, antyperspiranty, metale,
pestycydy, bisfenol, dioksyny) powoduje, iz ludzie
narazeni sg na ciggla ekspozycje tych zwigzkow [3].
Ponadto ogromne zréznicowanie chemiczne tych
substancji umozliwia istnienie wielu drog ich wnika-
nia, przy czym jako gléwne zalicza si¢ droge wziewna
iprzezskorng. W wigkszosci zwigzki te ze wzgledu na
swoj hydrofobowy charakter kumulujg si¢ w tkance
tluszczowej, a nastepnie podczas jej spalania sg wlacza-
ne w metabolizm kom()rkowy Dodatkowe zagrozenie
jakie niosg to fakt, ze mogg by¢ takze przekazywane
potomstwu w okresie cigzy, czy podczas laktacji [1].

Estrogenowe dziatanie metali

Molekularny mechanizm dziatania estrogenéw
opiera si¢ na oddziatywaniu z wewnatrzkomérkowymi
receptorami estrogenowymi (ER) o lub B. Podobnie do
innych receptoréw jadrowych, ERa jest podzielony na
obszary od A do F. N-koncowa domena A/B zawiera
czynnik aktywu]qcy 1 (AF-1), ktéry odgrywa wazng
role w zaleznej i niezaleznej od hganda aktywacji re-
ceptora. Region C jest domeng wigzaca DNA (DNA
binding domain—DBD), ktéra jest odpowiedzialna za
przylaczanie receptora do genu docelowego. Posiada
sekwencje sygnatowa o nazwie sygnat lokalizaciji ja-
drowej NLS (nuclear localization signal — NLS), ktora
umozliwia translokacje receptora z cytoplazmy do
jadra komoérkowego. DBD charakteryzuje si¢ obecno-
Scig dwoch biatkowych motywow zwanych ,,palcami
cynkowymi”. Domena D to zawias, ktéry odgrywa role
w dimeryzacji receptora. Region E jest domeng wigzaca
ligand (ligand binding domain—LBD), to jest miejscem
wigzania hormonu i metalu. Odpowiada takze za

przytaczanie biatek szoku cieplnego oraz uczestniczy
w dimeryzacji receptora. Domena F zawiera czynnik
aktywujacy 2 (AF-2), ktory jest odpowiedzialny za
zalezng od aktywacji liganda rekrutacje i dimeryzacje
kofaktoréw z receptorem [4].

Receptory estrogenowe rozmieszczone sa we
wszystkich narzadach organizmu, zaréwno u kobiet,
jak 1 u mezezyzn. Estrogeny wnikaja do komorki na
drodze dyfuzji i wigza si¢ z receptorami estrogeno-
wymi, a nastepnie 1acza si¢ ze specyficznymi regio-
nami genéw docelowych, zakonczonych elementami
odpowiedzi estrogenowych (ERE), powodujac ich
ekspresje [ 5]. Receptor estrogenowy jest receptorem
jadrowym, przy czym wyrdznia si¢ dwa typy recepto-
réw estrogenowych a1 (ERa, ERB). Ponadto istnieja
niejadrowe receptory estrogenowe zwigzane z btong
komérkows [6].

Zauwazono, iz dzialanie estrogenéw moga zakto-
ca¢ lub nasladowac jony matali zawarte w zewnatrzpo-
chodnych estrogenach nalezacych do ksenoestrogenéw
[7]. Przyktadem takiego zwigzku jest zwigzek meta-
loorganiczny tributylocyna, wysokotoksyczny, wpro-
wadzany do farb przeciwporostowych w 1970 r. [8].

Pierwiastki zaliczane do grupy metaloesteogenow
to gtéwnie: antymon (Sb), kadm (Cd), selen (Se),
arsen (As), chrom (Cr), nikiel (Ni), glin (Al) [9].
Wigkszos¢ z nich posiada zdolnos$¢ wigzania si¢ do
receptora estrogenowego, przez co wplywa na jego
aktywacje [10]. Oddziatywanie metaloestrogenu na
ER zalezy od typu receptora, stezenia metalu i czasu
ekspozycji. Ogélny mechanizm estrogenowego dzia-
tania metalu przedstawia rycina 1.

Mechanizm molekularny polega gtéwnie na
wypieraniu atomu cynku znajdujacego si¢ w palcach
cynkowych w domenie DBD receptora. Powoduje to
ostabienie lub zahamowanie wigzania receptora do
DNA genu docelowego. Jednak wigzanie niektorych
metaloestrogenéw, jak np. kadmu nie ma wpltywu na
interakcje receptora z DNA [11]. Kadm, podobnie
jak kilka innych metaloestrogenow, posiada zdolnos¢
wigzania z LBD, co blokuje przylaczanie wlasciwego
liganda, czyli estradiolu do receptora [12]. Ponadto
niektére metaloestrogeny, w tym réwniez kadm, moga
wzmagac¢ odpowiedZ komorkina dziatanie estrogenéw,
co skutkuje nadmierng proliferacjg oraz wzrostem
komorki [11].

Jednym z lepiej poznanych metaloestrogenéw jest
glin, ktory wykazuje zdolnos§¢ zaréwno do taczenia
si¢ z ER, jak i bezposrednio z ERE, co prowadzi do
transkrypcji genéw docelowych [13].

Kadm

Kadm jest metalem cigzkim rozpowszechnionymw
srodowisku gtéwnie przez dziatalnos¢ cztowieka [ 14].
Badania dowodza, ze pierwiastek ten w sposob wielo-
torowy wplywa niekorzystnie na zdrowie, w tym jest
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Ryc. 1. Rola metalu w klasycznym genomowym szlaku receptora
estrogenowego alfa [4]

Fig. 1. Role of metal in classical genomic pathway of estrogen recep-
tor-alpha [4]

W przypadku braku liganda receptor oER wigze sie z kompleksem biatek
opiekunczych z rodziny biatek szoku ciepinego (HSP90) i immunofiliny.
Kompleks ten wykazuje wysokie powinowactwo do domeny LBD. Kon-
sekwencja tej reakgji jest brak dimeryzacji receptora i mozliwosci jego
wigzania z DNA genomowym oraz z kofaktorami. Sytuacja ta zmienia sie
w wyniku przytaczania metalu do receptora, ktore opiera sie na podobnym
mechanizmie, jaki reprezentuje aktywacja receptora poprzez estradiol (E2).
Konsekwencja przytaczenia metalu jest aktywacja receptora na drodze jego
fosforylacji reszt seryny w obrebie domeny A/B. Powoduje to zwiekszenie
aktywnosci domeny AF-1 i powstanie konformacyjnych zmian w obrebie
regionu LBD, czego skutkiem jest oddysocjowanie kompleksu biatek szoku
cieplnego i tworzenie sie domeny AF-2 jako miejsca oddziatywania z ko-
faktorami. W takiej formie receptory estrogenowe sg transportowane do
jadra komérkowego. Tak aktywowany receptor w jadrze ulega dimeryzacji,
a powstaty kompleks taczy sie za pomoca palcoéw cynkowych DBD w miej-
scu odpowiedzi estrogenowe]j ERE, co powoduje rekrutacje koaktywatoréw
i polimerazy RNA 11 do promotoréw gendw docelowych.

przyczyna rozwoju karcynogenezy [15]. Przez Mig-
dzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem zostat skla-
syfikowany jako czynnik rakotworczy kategorii I, gdyz
stanowi on przyczyne rozwoju nowotworéw pluc, pro-
staty, trzustki, nerek, watroby, zotadka oraz pecherza
moczowego [ 16]. Dlugoterminowa ekspozycja organi-
zmu na Cd jest rébwniez przyczyna powstawania raka
piersi i macicy oraz rozwoju endometriozy [17, 18].

Liczne badania wykazaly, ze kadm ma zdolnos¢
do nasladowania funkecji biologicznych estrogenow w
komorkach raka sutka (MCF-7) poprzez aktywacje
receptora estrogenowego [ 16]. Sugeruje sig, ze Cd
moze stymulowa¢ wzrost komérek MCEF-7 raka pier-
si poprzez aktywacje receptora (ERa) [11, 18-20].
Badania na zwierzetach wykazaty, ze kadm promuje
rozwdj nowotworu, zwigksza rozmiary macicy oraz
powoduje zmiany w jej obrebie, jak réwniez zwigksza
gestos¢ gruczotéw sutkowych zaréwno u myszy, jak
iuszczuréw [ 21-24]. Badania wskazuja, ze dziatanie
kadmu jest gtéwnie zwigzane z rozwojem nowotwo-
réw ztosliwych, a w mniejszym stopniu odpowiada za
tagodny rozrost guzéw. Strumylaite i wsp. zauwazyli,
ze u pacjentdw cierpigcych na ztosliwego raka sutka
wystepuje wyzszy poziom Cd w poréwnaniu do pa-
cjentéw z guzami fagodnymi [25]. Ponadto wyniki
badan sugeruja, ze komorki chronicznie narazone

na Cd maja wigkszg sktonnos¢ do przerzutéw, gdyz
wykazuja wzmozong aktywno$¢ do migracji i inwazji
[16, 26]. Cd indukuje réwniez zmiany na poziomie
komorkowym wynikajace z modyfikacji ekspresji ge-
néw, w tym genu czynnika pochodzenia stromalnego 1
(SDF-1), odpowiedzialnego za prawidtowy rozwdj
embriogenezy. Jednak mechanizm oddziatywania ka-
dmu na zmiany fenotypu komorek nie jest jasny [27].

Badania w kierunku okreslenia wptywu kadmu na
procesy komorkowe prowadzone byty na ludzkich li-
niach komoérkowych nabtonka piersi (HB2) i raka sut-
ka ER-ujemnych (MDA-MB-231). W odpowiedzi na
ekspozycije Cd zaobserwowano indukcje wielu genow
metalotionein (MT1E MT1L, ITP) odpowiedzialnych
za detoksykacje organizmu w komoérkach raka sutka
[28] oraz w innych typach komorek, w tym raka pro-
staty, watroby, jader i w limfocytach [29-31]. W wy-
niku dziatania Cd indukcji podlegaja rowniez geny
metaloproteinazy 17 (MMP17), aneksyny 3 (A3)
1 STAC2 (biatka zawierajace 3 domeny homologiczne
Srci2 bogate w cysteing). Zdolno$¢ Cd do stymulacji
ekspresji bialek wigzacych metal prawdopodobnie
wynika z jego zdolnosci do nasladowania kationow
dwuwartosciowych, takich jak wapn [32, 33] lub
wymiany kationdw, jak np. jonoéw cynku. Cd zaste-
puje jony cynkowe w obrebie domeny wigzgcej DNA
w receptorze estrogenowym. Zidentyfikowano ponad
35 gendéw zwigzanych ze wzrostem aktywnosci w ko-
morkach przewlekle eksponowanych na Cd, w tym:
CCNEI1 (cyklinaE1l), CCNE2 (cyklina E2), CCNB1
(cyklina B1) i CCNF (cyklina F), zktérych wszystkie
s bezposrednimi regulatorami cyklu komérkowego.
Deregulacja dziatania dowolnej z tych cyklin moze
wywotaé proliferacje komérek nowotworowych. Po-
nadto, oprocz regulacji cyklin, kadm wptywa ujemnie
na dziatanie biatek, ktore reguluja cykle komérkowe
zudzialemWEE1 i BUB1. WEE] jest kinazg biatkowg
serynowo-treoninows, ktéra katalizuje hamowanie
fosforylacji tyrozyny CDK1/kompleksu cykliny B
ikoordynuje przejscie pomiedzy replikacjg DNA i mi-
toza, natomiast BUB1 jest mitotyczng kinaza punktu
kontrolnego seryny/treoniny w biatkach [34].

Wyniki badan pokazuja, ze dtugotrwata bezpo-
$rednia ekspozycja komoérek na Cd powoduje rozre-
gulowanie dziatania genéw zwigzanych z rozwojem
raka sutka. Lubovac-Pilav i wsp. udowodnili, ze geny,
na ktére wptywa Cd uczestniczg w wielu procesach
biologicznych, w tym we wzroscie i rozwoju ko-
moérkowym, czy procesach apoptozy. W badaniach
tych udowodniono, ze kadm wptywa na ekspresje
genow we wszystkich zastosowanych pieciu liniach
komorkowych, co sugeruje, ze w r6znych komoérkach
nowotworu sutka, z podobnym wysokim poziomem
kadmu, wystepuje podobny profil ekspresji. Istnieje
mozliwos¢, iz w przysztosci analiza komérek nowo-
twordow sutka z podwyzszonym poziomem Cd pozwoli
ustali¢ przebieg rozwoju i progresji raka piersi [16].
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Badania na liniach komérkowych raka sutka
wykazaty, ze Cd stymuluje proliferacje komoérek [19]
przez endo- lub egzogenng ekspresj¢ ERs [12]. Jed-
nak potrzebne sa dalsze badania na potwierdzenie
tych zatozen, gdyz dotychczasowe wyniki nie sg
wystarczajgce i ograniczaja si¢ do kilku prac dwoch
zespoléw badaczy Helmestam i wsp. oraz Tsutsumi
i wsp. Wykazali oni, ze Cd powoduje decidualizacje
w komérkach endometrium (endometrial stromal cells
—ESC) [35] oraz indukuje ekspresje genéw odpowie-
dzialnych za angiogenez¢ w komoérkach endometrium
[36]. Wedlug innych badaczy kadm moze indukowaé
proliferacje komoérek ESC u kobiet z endometrioza
poprzez aktywacje ER, natomiast zjawiska tego nie
obserwuje si¢ u kobiet zdrowych, co moze wskazywac
na istotne znaczenie ekspresji ER, ktéra jest zdecydo-
wanie wyzsza u kobiet z endomeriozg [ 37, 38].

Badania Silva i wsp. sugeruja, ze mitogenne
dziatanie Cd zmniejsza reakcje komorek na dziatanie
estrogenow in vitro. Jednak nie potwierdzaja one zato-
zen, co do stymulacji proliferacji komoérek gruczolaka
sutka MCF-7 przez Cd [10, 39].

Liczne doniesienia wskazuja naznaczacy wplyw Cd
na powstawanie choréb uktadu rozrodczego, w szcze-
gblnosci rozwoj endomeriozy oraz raka sutka. Jednak
wcigz istnieje realna koniecznos¢ prowadzenia dodat-
kowych badan, ktére potwierdza te zalozenia i wyja-
$nig molekularne mechanizmy opisywanych zjawisk.

Glin

W komorkach raka piersi istnieje wiele genéw
regulowanych przez estrogeny, a regulacja ta dotyczy
zaréwno aktywacji, jak i dzialania hamujacego [40].
Funkcjonowanie genoéw moze zostac zaburzone przy
udziale metaloestrogenéw. Badania wykazaty, ze row-
niez chlorek glinu, jak i chlorohydrat moga zaktoca¢
funkcje receptorow estrogenowych. Al moze zaburza¢
wigzanie estrogenu z ER oraz zaktécaé zdolnosé wig-
zania kompleksu ligand-receptor z miejscami odpo-
wiedzi na estrogen (ERE) i transaktywna ekspresje
genu. Glin moze réwniez zmienia¢ profil komérkowy
w wyniku regulacji ekspresji genu niezbednego do
normalnego wzrostu komoérki [41].

Badania udowodnily, ze zwigzki glinu mogg za-
ktécaé wigzanie estradiolu do ER w komérkach pra-
widlowych, jednak doktadny mechanizm tego procesu
pozostaje nieznany [ 5, 42 ]. Przeprowadzono réwniez
testy, w ktorych badano dziatanie glinu na komérki
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gruczolaka piersi MCF7, ktérych wzrost jest zalezny
od estrogenu. Wykazano, ze glin w sposéb typowy dla
metaloestrogenéw moze zaburzac dziatanie estrogenu.
Obecnie celem badan jest poznanie molekularnych
mechanizméw tych proceséw oraz skutkéw dtugo-
terminowego wplywu glinu na rozwéj raka piersi oraz
roli tego pierwiastka dla zmian w strukturze DNA
oraz w szlakach sygnalizacji komérkowej. Ma to zna-
czenie dla profilaktyki rozwoju raka piersi u kobiet,
u ktorych organizm narazony jest na dltugotrwala
ekspozycje na dziatanie kosmetykéw stosowanych
powszechnie przeciw poceniu, tzw. antyperspirantow,
w sktad ktorych wehodzi Al, stanowige nawet 1/4 obje-
tosci kosmetyku. Aplikowanie dezodorantu w okolicy
gruczotu sutkowego, czesto na $wiezo podrazniong
goleniem skore utatwia przenikanie Al przez skére do
krwiobiegu, co moze prowadzi¢ do stymulacji komérek
nowotworowych gruczotu sutkowego [5].

Badania naukowe dowiodty, ze Al wplywa na
receptory estrogenowe wzbudzajac ekspresje genow,
jednak nadal potrzeba wigcej badan na temat samego
subkomorkowego dziatania glinu na komoérki piersi
oraz jego wchtanialnosci przez skore.

Podsumowanie

Intensywny rozwdj wielu dziedzin gospodarki,
w tym przemystu chemicznego, farmaceutycznego,
kosmetycznego czy spozywczego, jest przyczyng
zwiekszonego narazenia cztowieka na dziatanie tok-
sycznych substancji chemicznych. Naleza do nich
m.in. zwigzki egzogenne o aktywnosci estrogenowej,
w tym pierwiastki zaliczane do grupy metaloestroge-
néw. Ich ogélnodostepnosé sprawia, ze korzystamy
z nich bez konsultacji ze specjalistami, zapominajac
o zasadzie Paracelsusa, ze ,wszystko jest trucizng
inic nie jest trucizna, bo tylko dawka czyni trucizne”.
W ten sposéb czgsto sami narazamy si¢ na ekspozy-
cje zwiazkéw oddziatujaeych na uktad endokrynny:
Substancje te moga wykazywaé dziatanie stymulujace,
antagonistyczne czy modulujace receptory estrogeno-
we. Zwigzkiwykazujace dziatanie estrogenowe, w tym
metale ciezkie, takie jak glin i kadm maja szeroki
zakres wystepowania, w zwigzku z czym stanowia
istotny obiekt badan dotyczacych ich szkodliwosci
na zycie i zdrowie cztowieka. Szczegdlnie wazne po-
zostaje poznanie molekularnych mechanizméw ich
toksycznego dzialania oraz ustalenie dopuszczalnej
dawki tych zwigzkéw w ogdlnodostepnych oraz nie-
specjalistycznych kosmetykach i suplementach diety:
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