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ZWIAZKI ENDOKRYNNIE AKTYWNE I ICH AKTYWNOSC BIOLOGICZNA*

WSTEP

W ostatnich latach duza uwage poswie-
ca sie zwiazkom, ktore, poza wywotywaniem
okreslonych efektow w Srodowisku organi-
zmu oraz zdolnosScia do biokumulacji, zdol-
ne s3a do laczenia sie z receptorami estroge-
nowymi. Wiele z nich, to substancje pocho-
dzenia naturalnego, ale niektore, to zwiazki
syntetyczne, wytwarzane przez przemyst che-
miczny. Nazwano je endokrynnie aktywnymi,
modulatorami hormonalnymi lub zwiazkami
zaktocajacymi dzialanie endokrynne, w skro-
cie EDCs (ang. endocrine-disrupting compo-
unds, EDCs) (FALCONER i wspoétaut. 2000).

Istnieje wiele naturalnych zwiazkow wy-
kazujacych dzialanie estrogenowe. Znane sa
tez syntetycznie otrzymane substancje es-
trogenopodobne, ktore przenikaja do Srodo-
wiska i wywoluja zmiany w zywych organi-
zmach (MUELLER 2004).

Do tej pory zidentyfikowano wiele zwiaz-
koéw chemicznych zaburzajacych czynno-
Sci endokrynne. Substancje te zachowuja
sic podobnie do naturalnych estrogenow
[17-B-estradiol (E2), estriol (E3), estron (E1)
i syntetycznych estrogenow (etinyloestradiol
(EE2), dietylostilbestrol (DES)]. Na Rycinie 1
przedstawiono struktury chemiczne wybra-
nych EDCs, zawierajace w swojej budowie
uktad steranu (czyli steroidy i ich syntetycz-
ne pochodne). Naleza do nich fitoestrogeny
(sitosterol, genisteina, daidzeina, kumestrol,

resweratrol), mykoestrogeny (zearalenon),
metaloestrogeny, Srodki farmaceutyczne lub
terapeutyczne, niektore pestycydy (DDT),
chemikalia przemystowe, detergenty oraz
inne syntetyczne zwiazki (4-nonylfenol (NP),
4-oktylfenol (OP), bisfenol A (BPA), kamfora,
4-metylobenzylidenokamfora (4-MBC)). Licz-
ba zwiazkoéw zaliczanych do EDCs waha sie
od kilkudziesieciu (najbardziej rygorystyczne
podejscie) do nawet kilkuset. Mozna doko-
na¢ prostego, cho¢ nieco sztucznego, podzia-
hu ksenoestrogenow na fitoestrogeny, meta-
loestrogeny, pestycydy i zwigzKki syntetyczne.
Wszystkie one wykazuja aktywnoSC estro-
genowa (ANAS i wspotaut. 2005, CAMPBELL i
wspoétaut. 2000).

Hormony reguluja wazne procesy bio-
logiczne w tym rozwoj plciowy. Obecnosc
zwiazkow estrogennych w Sciekach jest mig-
dzynarodowym problemem z powodu poten-
cjalnych skutkOw i zagrozefi dla przyrody i
Iudzi. EDCs s3 to syntetyczne hormony (np.
ethynylestradiol zawarty w pigutkach anty-
koncepcyjnych) i hormony naturalne (np. es-
trogen i testosteron). Niektore EDCs znajduja
siec w powszechnie uzywanych produktach,
takich jak Srodki higieny osobistej (mydla,
kosmetyki), uboczne produkty przemysto-
we, tworzywa sztuczne (ftalany) i pestycydy.
Wzrost liczby ludnosci, urbanizacja, rozwoj
przemystu i zwiazane z nimi zmiany w go-

“Temat realizowany w ramach projektu statutowego S/WBilS/3/2011.



18 MARZENA MATEJCZYK, PATRYK ZALEWSKI

spodarce rolnej znaczaco przyczynily sie do
wzrostu stezen tych zwiazkéw w wodach na-

Naturalne

Estron (E1)
MM 270.36

17p-estradiol (E2)
MM 272.37

17a-estradiol (0-E2)
MM 272.37

Testosteron Progesteron

(Test) (Pg)

MM 288 4 MM 314 45
Syntetyczne

HO

turalnych i Sciekach (TURNER i SHARPE 1997,
FALCONER i wspoétaut. 2000).

Estriol (E3)
MM 288 37

Dehydroepiandrosteron (DHEA)
Kortyzon (Cor) MM 288.42

MM 360.5

Noretyndron (Nore) Lewonorgestrol 17¢-etynyloestradiol
MM 298.41 (LNor) (EE2) Prednizon
MM 312.44 MM 296.39 (Pd)
MM 358 .43

Ryc. 1. Struktury chemiczne wybranych EDCs zawierajace w swojej budowie uktad steranu (czyli
steroidy i ich syntetyczne pochodne) (wg ANASA i wspotaut. 2005, zmieniona).

EDCs NAJCZESCIE] WYSTEPUJACE W ZYWNOSCI, W WODZIE ORAZ ICH ZRODLA

Zwiazki powodujace zaburzenia endo-
krynologiczne, to réznego rodzaju substan-
cje chemiczne pochodzace z przemystu,
rolnictwa i procesOw technologicznych. Za-
wieraja one ftalany (stosowane w produkgcji
tworzyw sztucznych), alkilofenole (obecne
w detergentach i Srodkach powierzchnio-
wo czynnych), polichlorowane bifenyle
(PCB; dawniej w urzadzeniach elektrycz-
nych), dioksyny (uwalniane ze spalarni),
pestycydy chloroorganiczne i organohalo-
geny (stosowane jako Srodki zmniejszajace

palnos¢). Zwiazki te maja szeroki zakres
struktur cheicznych,ale wszystkie z nich sa
w stanie zakloci¢ gospodarke hormonalna
organizmu.

Do tej pory najlepiej poznana grupa
EDCs sa fitoestrogeny. Sa to polifenolowe
zwiazki izolowane z roSlin. Ich budowa
przypomina strukture 17-p-estradiolu, a kla-
syfikacja oparta jest na elementach struk-
tury chemicznej charakterystycznych dla
danej grupy. Do najlepiej poznanych klas
polifenoli wykazujacych dzialanie kseno-
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estrogenowe naleza: izoflawony (geniste-
ina, daidzeina, biochanina A), lignany (en-
terolakton, enterodiol), kumestany (kume-
strol), stilbeny (resweratrol) (LIMER i SPEIRS
2004). Fitoestrogeny wystepuja w roznych
gatunkach roSlin. Nasiona soi zawieraja izo-
flawony (genisteina, daidzeina, biochanina
A, formononetyna, equol-metabolit daidze-
iny), a kielki soi kumestany (Usur 20006).
Kumestany mozna znalez¢ tez w kietkach
nasion mango oraz w lucernie polnej (Wo-
BER i wspotaut. 2002). Stilbeny wystepuja
w orzeszkach i czerwonym winie (LIMER i
SPEIRS 2004), a doktadnie: 8-izoprenylna-
ryngenina i resweratrol w winogronach,
a 8-prenylnaryngenina w chmielu (Usul

2006) oraz chinskiej roslinie Anaxagorea
luzonensis (WOBER i wspotaut. 2002), nato-
miast ginsenoid Rgl mozna znalez¢ w zefi-
szeniu (Panax notoginseng), a naryngening
w grejfrutach (Citrus grandis) (Usul 2000).
W liSciach zielonej herbaty znajduje sie
epigallokatechina. Lignany zawarte sa gtow-
nie w nasionach Inu oraz w wiekszoSci
owocOw i warzyw. Szczegolnym zwiazkiem
nalezacym do fitoestrogenow jest mykotok-
syna — zearalenon (ZEA). ZEA to niestero-
idowa mykotoksyna produkowana przez
niektore grzyby z gatunku Fusarium spp.
Stanowi ona zanieczyszczenie chleba i roz-
nego rodzaju zboz: kukurydzy, jeczmienia,
pszenicy, ryzu, sorgo (LIMER i SPEIRS 2004).

KSENOESTROGENY STOSOWANE W PRZEMYSLE

Do zwiazkow o dziataniu stabych estro-
genow naleza przede wszystkim organo-
chloryny (wsrdéd nich fenole): nonylfenol,
bisfenol A, oktylfenol (TOYAMA i wspolaut.
2004, ANAS i wspotaut. 2005) oraz ich po-
chodne. Sa one czesto stosowane w prze-
mysle, gtownie do tworzenia zwiazkow
bardziej ztozonych, ktore wchodza w sktad
farb, lakierow, substancji pokrywajacych
wewnatrz m.in. puszki z zywnoscia, wiele
rodzajow plastikow, a takze wykorzystywa-
ne sa w produkcji Srodkéw kosmetycznych,
perfum, dezodorantow, szamponow (TUR-
NER i SHARPE 1997, ANDERSSON i SKAKKEBAEK
1999, SHARPE i IRVINE 2001).

Opisuje sie juz setki zastosowan dla
tych zwiazkéw, a rozwdj przemystu wciaz
dostarcza nowych sposobow na ich wyko-
rzystanie. Organochloryny dilugo utrzymu-
ja si¢ w Srodowisku i ulegaja kumulacji w
tkance tluszczowej, co zwieksza potencjal
i czas ich dziatlania na organizm. Wykaza-
no ich obecnos¢ w tancuchach troficznych
wielu biocenoz, rowniez w populacjach
ludzkich, np. u Eskimosow, ktorych pod-
stawa egzystencji jest towiectwo i rybotow-
stwo. Organochloryny stwierdzono w mie-
sie ryb i fok (ANAS i wspotaut. 2005).

KSENOESTROGENY STOSOWANE W ROLNICTWIE

Ksenoestrogeny stosowane w rolnictwie
to w wickszoSci pestycydy. SzczegoOlnie do-
brze udokumentowane jest dzialanie DDT
[1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-chlorofenyletan) i
jego metabolitu DDE [1,1-dichloro-2,2-bis(p-
chlorofenyletylen]. Srodek ten byl szeroko
stosowany od lat 40. XX w. w rolnictwie,
w leSnictwie, a takze do uzytku domowego.
Mimo iz zakazano jego uzywania juz w latach
70., w krajach tropikalnych jest on nadal
uzywany, a resztki tego Srodka nadal kraza
w Srodowisku, stwarzajac tym samym realne
zagrozenie (RHOUMA i wspotaut. 2001, Ro-
BERTSON i wspotaut. 2002). Udowodniono, iz

DDT wykazuje wlasciwoSci estrogenowe, na-
tomiast jego metabolit DDE wlaSciwoSci an-
ty-androgenowe. Ekspozycja na ten zwiazek
powodowata m.in. feminizacje zwierzat labo-
ratoryjnych (TOPPARI i wspotaut. 2002). Opi-
sano takze wiele przypadkow nieprawidlo-
woSci u dziko zyjacych zwierzat po ekspozy-
¢ji na DDT, m.in. zaburzenia rozwoju pisklat
ptakow oraz feminizacj¢ lub obojnactwo ryb
zyjacych w wodach skazonych resztkami pe-
stycydow. Wskazuje to, ze zwiazki te nadal
kraza w lancuchach pokarmowych (ARAVIN-
DAKSHAN i wspotaut. 2004, ANAS i wspotaut.
2005).
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LEKI

Dobrze zbadana grupe ksenoestroge-
now stanowia leki. Najbardziej znanym jest
diethylstilbestrol (DES). Odkryty w 1938 r.
syntetyczny estrogen byt tani w produkcji,
stabilny i aktywny po doustnym podaniu. W
medycynie stosowano go w ramach hormo-
nalnej terapii zastepczej, hamowania laktacji,
antykoncepcji, podtrzymaniu ciazy, terapii
raka prostaty. W hodowli podawany byl do
stymulacji wzrostu bydla. Jest odporny na
rozktad i ulega akumulacji (GIUSTI i wspotaut.
1995). Mimo iz badania kliniczne przeprowa-
dzone w latach 50. ubiegtego wieku wykaza-
ly, iz DES jest nieskuteczny w podtrzymywa-
niu cigzy, stosowano go nadal az do wcze-
snych lat 70. Podaje si¢, iz ok. 5.10 miliona
mieszkancow Stanéw Zjednoczonych Ame-
ryki w roznym okresie zycia postnatalnego
byto eksponowanych na dziatanie DES (matki
DES) lub byto eksponowanych na ten Srodek
w okresie prenatalnym (dzieci DES) (GIUSTI i
wspotaut. 1995). Bogata dokumentacja badan
kobiet i ich nowonarodzonych dzieci ukazuje
dziatanie leku na ptod. U synow kobiet sto-
sujacych DES w czasie ciazy zaobserwowano
wiele nieprawidlowosci dotyczacych uktadu
ptciowego. Najczestsze z nich to: cysty na-
jadrza, spodziectwo, hiperplazja jader (ATA-
NASSOWA i wspotaut. 1999, GOYAL i wspotaut.
2003). Doniesienia na temat zmian iloScio-
wych i jakoSciowych plemnikéw u mezczyzn
(syno6w DES) sa sprzeczne, co zwiazane jest
przypuszczalnie z niemozliwoScia ustalenia,
czy matki nie zazywaly takze innych lekow.

Nieprawidlowosci ukladu plciowego obser-
wowano takze u corek matek stosujacych
DES w czasie ciazy (GIUSTI i wspotaut. 1995).
Oprocz tego istnieja dane dotyczace zmian
w ukladzie immunologicznym zwierzat la-
boratoryjnych. Najczestsze z nich to atrofia
Sledziony i grasicy oraz spadek populacji lim-
focytow Th. W badaniach populacji ludzkiej
narazonej na DES nie zaobserwowano po-
dobnych zmian, lecz mozna spodziewac si¢
zwiekszonej liczby zachorowan na choroby
autoimmunologiczne w wieku pozniejszym
(G1UsTI i wspoétaut. 1995).

Kolejnym  Zrodlem  ksenoestrogenow
moga by¢ metabolity lekow stosowanych w
doustnej terapii antykoncepcyjnej kobiet,
ktore wraz ze Sciekami komunalnymi moga
przedostawac si¢ do wod. Obecnie stosowa-
ne preparaty antykoncepcyjne zawieraja, co
prawda niewielkie iloSci E2 (17-B-estradiol)
i progesteronu, lecz preparaty starszych ge-
neracji zawieraly doS¢ znaczne iloSci tych
hormonow. To wlasnie resztki tych prepara-
tow, krazace jeszcze w Srodowisku, moga sta-
nowiC zagrozenie jako zwiazki czynne hor-
monalnie. W piSmiennictwie znalez¢C moz-
na wiele publikacji dotyczacych zawartoSci
zwiazkow czynnych hormonalnie w Sciekach
komunalnych, a takze pochodzacych z farm
hodowlanych oraz ich wplywu na biocenozy
wodne. W tej sytuacji istnieje realne zagroze-
nie przedostania si¢ tych substancji do wod
gruntowych, a z nimi do wody pitnej (SOTO i
wspotaut. 2004, BRIAN i wspotaut. 2005).

FITOESTROGENY ZAWARTE W ZYWNOSCI

Kolejna kategoria ksenoestrogenow sa es-
trogeny pochodzace z zywnoSci. Do tej gru-
py zaliczamy substancje zawarte w migsie, o
dzialaniu stabych estrogenow, resztki pesty-
cydoéw na owocach i warzywach, a takze two-
rzywa uzywane do pakowania zywnoSci oraz
produkty zawierajace grzyby (mykoestroge-
ny) (MURKIES i wspotaut. 1998, ANDERSSON i
SKAKKEBAEK 1999). Najwicksza grupe kseno-
estrogenow pochodzacych z zywnoSci stano-
wia jednakze zwiazki naturalnie wystepujace
w roSlinach, fitoestrogeny, ktére moga nasla-
dowac¢ dzialanie 17-B-estradiolu. Juz w latach
20. ubiegtego wieku opisywano pierwsze
roSliny, ktorych sktadniki wykazywaly dziata-
nie podobne do estrogenoéw. Pochodne tych

estrogenow zidentyfikowano w moczu czlo-
wieka w 1982 r. (MURKIES i wspotaut. 1998).

Wystepuja 3 gléwne grupy fitoestro-
genow: izoflawony, kumestany i lignany.
Wszystkie te zwiazki obecne sa w roSlinach
lub nasionach roslin (SETCHELL 2001, Ku-
RZER 2003). Zwiazki te nie ulegaja biokumu-
lacji w tkankach organizmu, a ich potencjal
hormonalny jest rézny (LEFFERS i wspolaut.
2001, MORITO i wspotaut. 2002, WITORCH
2002). Z przeprowadzonych badan wynika,
iz jest on o kilka rzedow wielkoSci nizszy niz
17-B-estradiolu, jednakze przy stalej lub diu-
gotrwatlej ekspozycji wplyw tych zwiazkow
na zdrowie nie moze by¢ lekcewazony. U
0s0b eksponowanych na podwyzszone dawki
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fitoestrogenow, ich stezenie moze osiggnac
warto$¢ nawet 20 tysiecy razy wyzsza niz en-
dogennych estrogenéw (SETCHELL 2001).

Dziatanie ksenoestrogendéw polega przede
wszystkim na interakcji z receptorem estro-
genowym. Przylaczenie izoflawonow do ER
(ang. estrogen receptor) jest mozliwe, gdyz
w przewodzie pokarmowym, w wyniku dzia-
tania flory bakteryjnej, dochodzi do zmiany
konformacji, stad zwiazek swoja budowa
przypomina estrogeny (pasuje do domeny
receptorowej wiazacej ligand). Tak zmie-
nione izoflawony przedostaja sic do naczyn
krwionosnych, gdzie moga osiagnac stezenie
kilkakrotnie wyzsze niz endogenne estroge-
ny. Czes¢ fitohormonow ulega glukuronizacji
w watrobie i jest eliminowana z organizmu
m.in. z moczem (ROSSELLI i wspotaut. 2000,
SETCHELL 2001).

ALMSTRUP i wspotaut. (2002) wykazali, iz
zwiazki te moga wplywac na komorki droga
inna niz przylaczanie do ER. Opisali oni dzia-
lanie izoflawonow na aromataze cytochromu
P450, enzymu odpowiedzialnego za konwer-
sj¢ androgenow do estrogenow. Reakcja aro-
matyzacji testosteronu odpowiada za produk-
cje estrogenow w tkankach innych niz gru-
czoly plciowe i jest gtownym szlakiem wy-
twarzania estrogenoOw u mezczyzn i kobiet
po menopauzie. Fitoestrogeny w Sladowych
iloSciach hamowaly aktywnos¢ enzymu (dzia-
faly jak antyestrogeny), natomiast w duzych
stezeniach dziataly jak typowe estrogeny
(ALMSTRUP i wspotaut. 2002).

Inna hipoteza tlumaczaca dzialanie fi-
toestrogenOw jest zaburzanie aktywnoSci
enzymoOw bioracych udzial w syntezie hor-
monoéw steroidowych (SHARPE 2001, GREIM
2004). Pojawily si¢ takze doniesienia, mo-
wiace iz czeS¢ efektow obserwowanych w
populacjach nie jest skutkiem estrogenowe-
go dzialania ksenoestrogenow, ale wynika z
ich dzialania, jako stabych anty-androgenow,
blokujacych powstawanie testosteronu (ALM-
STRUP i wspotaut. 2002).

Dostepna wiedza na temat ksenoestroge-
now, a w szczegolnosci izoflawonow sktonita
wielu autorow do wysuniecia tezy, iz opisy-
wane nieprawidlowosci dotyczace zaburzen
funkcji rozrodczych zwiazane sa ze spozy-
ciem izoflawonow (LEFFERS i wspotaut. 2001,
JOFFE 2002).

Przeprowadzono wiele badan epidemio-
logicznych i klinicznych, takze na modelach
zwierzecych, ukazujacych wpltyw izoflawo-
noéw na liczbe plemnikow. Uzyskane dane sa
sprzeczne albo wskazuja na brak powiazan

pomiedzy spozyciem izoflawonow a liczba
plemnikow. Zaobserwowano takze spadek
poziomu testosteronu po ekspozycji na izo-
flawony (WEBER i wspotaut. 2001, ROBERT-
SON i wspotaut. 2002). Oprocz tego, opisano
zwickszony odsetek zachorowafh na nowo-
twory jader, przypuszczalnie jako efekt eks-
pozycji na ksenoestrogeny (JOFFE 2002, Top-
PARI i wspotaut. 2002). Zauwazono natomiast
hamujacy wplyw izoflawonoéw na prolifera-
cje komorek raka prostaty (ROCHIRA i wspol-
aut. 2005).

Znacznie powazniejsze  konsekwencje
pociaga za soba ekspozycja na fitoestroge-
ny ptodoéw plci meskiej w okresie prenatal-
nym. Obserwacje McLachlana ukazuja, iz sub-
stancje o stabym dzialaniu estrogenowym w
okresie prenatalnym moga powodowal nie-
prawidlowosci rozwojowe narzadow plcio-
wych, takie jak: niezstapienie jader, cysty na-
jadrza, pozostatosci przewodéw Miillera. Do-
datkowo moga wystapi¢ powazne zmiany w
samej gonadzie: przeprogramowanie funkcji
komorek Sertoliego i Leydiga, spadek wagi
jader i ilosci komorek plemnikotwoOrczych,
zmiany w kanalikach nasiennych, a takze
podwyzszona iloS¢ komorek germinalnych
apoptotycznych (MCLACHLAN 2001). Zmiany
te wystepuja z rOznym nasileniem w zalezno-
Sci od dawki i czasu ekspozycji (ATANASSOWA
i wspotaut. 1999).

Jednakze fitoestrogeny to nie tylko za-
burzenia funkcji plciowych. Opublikowano
szereg prac ukazujacych korzystny wplyw
fitoestrogeno6w na organizm ludzki. Pozy-
tywne dzialanie tych substancji zwigzane jest
przede wszystkim z ich wlaSciwoSciami an-
tyoksydacyjnymi, obnizaniem poziomu cho-
lesterolu, hamowaniem powstawania zakrze-
pow i zwickszeniem elastycznoSci naczyi
oraz hamowaniem angiogenezy. To ostatnie
zjawisko jest korzystne w przebiegu leczenia
nowotworow (WEBER i wspotaut. 2001, GRE-
IM 2004).

W piSmiennictwie mozna znalezé wiele
artykulow opisujacych dzialanie protekcyjne
izoflawonow, ktore zaobserwowano u kobiet:
przeciwdzialanie osteoporozie i zmniejszenie
ryzyka raka piersi (MURKIES i wspotaut. 1998,
GREIM 2004). Produkty pochodzenia sojo-
wego znalazly takze zastosowanie w hormo-
nalnej terapii zastepczej. Udowodniono, ze
redukuja czestotliwoS¢ uderzen goraca i in-
nych symptoméw klimakterium (GARDINER i
RAMBERG 2001, CASSIDY 2003). Na terenie Sta-
now Zjednoczonych rynek suplementow, za-
wierajacych zwiazki estrogenowe pochodze-
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nia roslinnego, szacuje si¢ na 100 milionow
dolaréw rocznie (KURZER 2003).

Oprocz kobiet, spozywajacych znaczne
iloSci soi, niezaleznie czy to w postaci goto-
wych suplementow, czy wskutek zmiany die-
ty na wegetarianska, duze iloSci potencjalnie
estrogenowych substancji spozywaja dzieci
w okresach najwieckszej wrazliwoSci. Dotyczy
to przede wszystkim odzywek dla niemow-
lat z nietolerancja biatlek zwierzecych, a tak-
ze dzieci karmionych piersia, ktoérych matki
spozywaja znaczne iloSci fitoestrogenow w
diecie. Istnieja eksperymenty na modelach
zwierzecych méwiace o niekorzystnym wply-
wie matczynego poziomu ksenoestrogenow
na karmione niemowle (WISNIEWSKI i wspol-
aut. 2003, ARAVINDAKSHAN i wspotaut. 2004).

Na rynku dostepnych jest wiele prepara-
tow spozywczych, zawierajacych domieszki
protein i innych substancji pochodzenia sojo-
wego, przeznaczonych dla niemowlat. Szacu-
je si¢, iz w Stanach Zjednoczonych ok. 36%
dzieci (ok. 1,4 mln) rocznie spozywa odzyw-
ki przez rozny okres, do ukonczenia pierw-
szego roku zycia (MERRITT i JENKS 2004). Po-
daje si¢, ze u dzieci spozywajacych odzyw-
ki na bazie izoflawonow obserwuje si¢ ok.
1000 razy wyzsze stezenie estrogenow niz u

ich rowiesnikéw karmionych mlekiem ma-
tek stosujacych diete sojowa (SUMPTER 2005).
Oznacza to, ze przekazywanie izoflawonow z
mlekiem matki stanowi mniejsze ryzyko niz
podawanie ich w odzywkach. Ponadto, ste-
zenie izoflawonéw w osoczu niemowlat kar-
mionych odzywkami bylo 13-22 tysiecy razy
wyzsze niz estradiolu. Nie opisano jednak
zadnych objawow klinicznych tego zjawiska
(MERRITT i JENKS 2004), gdyz uznano, ze brak
objawow wiaze si¢ z nieprzyswajalnosScia
tych zwiazkoéw w ukladzie pokarmowym nie-
mowlecia. IRVINE i wspotaut. (1998) obalili
jednak te teze. W przeprowadzonym ekspe-
rymencie badali iloS¢ wydalanych z moczem
izoflawonow, pochodzacych z odzywek. Wy-
niki ich badan wskazuja, ze dzieci od 4-tego
miesiaca zZycia sa w stanie trawi¢ i przyswa-
ja¢ izoflawony na poziomie podobnym jak
osoby doroste. Mimo zZe nie ma przekonuja-
cych dowodéw wplywu tej wczesnej ekspo-
zycji na poOzZniejszy rozwoj dzieci, to biorac
pod uwage, iz okres niemowlectwa jest okre-
sem podwyzszonej wrazliwoSci na estroge-
ny, mozliwoSci wystapienia zmian w okresie
dojrzalym nalezy uznaé¢ za prawdopodobne
(IRVINE i wspotaut. 1998).

METODY WYKRYWANIA I MONITORINGU EDCs

Jest wiele drog wykrywania zwiazkOw za-
ktdcajacych procesy hormonalne. Tradycyjne
metody analityczne, takie jak wysokosprawna
chromatografia cieczcowa (HPLC), chromato-
grafia cieczowa polaczona ze spektrometria
mas (LC-MS), chromatografia gazowa (GC)
czy tez chromatografia gazowa potaczona ze
spektrometria mas (GC-MS), sa szeroko uzy-
wane do pomiarow iloSciowych zwiazkow
zaklocajacych gospodarke hormonalna (TER-
NES i wspotaut. 1999, PETROVIC i BARCELO
2000, KOLPIN i wspotaut. 2004).

Jednakze nadrzednym celem jest ocena
ryzyka Srodowiskowego wywolanego przez
te zwiazki, poprzez okreslenie ich potencjatu
zaklocania rownowagi hormonalnej i z wielu
powodow wyzej wymienione tradycyjne me-
tody nie wystarczaja do takiej oceny. Pierw-
szym ograniczeniem jest to, ze analit musi
by¢ znany, aby moglt zostac¢ iloSciowo ozna-
czony poprzez te metody. Tysiace zwiazkow
zaklocajacych procesy hormonalne, pozostaja
nadal niezidentyfikowane. Wystarczy, zeby
badana probka zawierala jeden lub kilka do-

tychczas niezidentyfikowanych zwiazkow,
aby nie mozna bylo uzyskac¢ kompletnych in-
formacji o wtasciwosciach chemicznych ba-
danych substancji, w tym ich potencjalnych
mozliwosciach zaklocania rownowagi hormo-
nalnej. Po drugie, tradycyjne metody nie do-
starcza danych, ktore pozwola oceni¢ wiel-
kos¢ wpltywu badanych substancji na Srodo-
wisko. Nawet jeSli badany zwiazek zostanie
zidentyfikowany jako zaklocajacy procesy
hormonalne, to i tak podstawowa analiza
chemiczna, na przyktad metoda chromatogra-
fii, nie pozwoli na okreSlenie wptywu bada-
nego zwiazku na srodowisko naturalne. Do-
datkowo, w jednej probce moga by¢ zwiazki,
ktore miedzy soba wykazuja efekty synergii i
antagonizmu (BJORKBLOM i wspotaut. 2008).
W celu zrekompensowania problemow
wynikajacych z uzywania tradycyjnych tech-
nik analitycznych, rozwinieto techniki te-
stow biologicznych, ktore pozwalaja na lep-
szy wglad w potencjat zaklécania rOwnowagi
hormonalnej danej probki. Mozliwe sa row-
niez testy mierzace wplyw tych zawiazkow
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na caly organizm ryb, plazow, ptakOw owa-
dow czy innych zwierzat. Pomiar zaburzen
endokrynologicznych u plazow, ryb, pta-
kow i owadow moze by¢ potencjalnym po-
dejSciem do monitorowania zanieczyszczen
zwiazanych z EDCs w Srodowisku wodnym.
Populacja zab wydaje si¢ byC szczegoOlnie
wrazliwa na dzialanie EDCs. Zaburzenia go-
nad obserwowano u 10-92% samcow zab
zbadanych w calych Stanach Zjednoczonych.
Wiele testow estrogenowych, opartych na
badaniu ryb, zostalo opracowanych przez
np. US EPA przy uzyciu zywych organizmow,
glownie Oncorhynchus mykiss i Danio rerio.
Istnieja rozne podejScia do ustalenia estro-
gennych odpowiedzi w tych organizmach, w
tym znieksztalcenia, braki reprodukcyjne jaj
i zaburzenia w rozwoju potomstwa, a takze
produkcje biatka w surowicy (YAMADA 2008).

Monitoring EDCs z uzyciem zywych or-
ganizmoéw ma te zalete, ze mozemy ocenic
prawdziwy wplyw estrogenow na dane ga-
tunki. Ponadto, zamieszkuja one rézne Srodo-
wiska i moga stuzy¢ jako biologiczne wskaz-
niki obszaréow szczegOlnie narazonych na
wpltyw EDCs. Gléwna wada tej metody jest
brak specyficznoSci reakcji organizmu na
roznego rodzaju EDCs. Czesto jednak zwiaz-
ki zaktocajace procesy hormonalne wptywaja
roznie na rézne gatunki zwierzat, stad testo-
wanie wszystkich tych zwiazkéw w réznych
kombinacjach i st¢zeniach, spotykanych w
srodowisku, przez wszystkie zwierzeta jest
nierealne.

Biotesty komorkowe sa alternatywa dla
tradycyjnych technik analitycznych i testow
przeprowadzanych na calych organizmach.
Biotesty te przewaznie wykorzystuja droz-
dze lub komorki ludzkie (takie jak na przy-
ktad komorki raka piersi lub nerki) w celu
okreSlenia zakresu zakléocen procesoOw hor-
monalnych (VAN DEN BELT i wspotaut. 2004).
Komorki sa wykorzystywane w sposOb nie-
zmieniony lub po bioinzynieryjnych modyfi-
kacjach tak, by da¢ pozadana odpowiedz na
dany zwiazek zaklOcajacy gospodarke hormo-
nalna (PANICKER i wspotaut. 2006). Na przy-
ktad do komorek drozdzy, ktore nie maja
naturalnych receptorow estrogenu, moze
zosta¢ wprowadzony taki receptor z geno-
mu ludzkiego, ryb czy innych gatunkéw. Raz
wbudowane receptory beda przyczyniac sie
do ekspresji mierzonych protein, takich jak
lucyferaza czy B-galaktozydaza, ktére moga
by¢ monitorowane kolorymetrycznie lub lu-
minescencyjnie (ROUTLEDGE i SUMPTER 1997,
WEYER i RILEY 2001).

Zaleta tego typu testOw jest to, iz rozne
zwiazki, w rozmaitych proporcjach moga
by¢ testowane relatywnie niedrogo. Jednym
z najczeSciej wykorzystywanych testow jest
test aktywnoSci estrogennej z uzyciem droz-
dzy (ang. yeast estrogen screen, YES) opi-
sany przez ROUTLEDGE i SUMPTER w 1997 r.
(DESBROW i wspotaut. 1998, KiM i wspotaut.
2004, FERNANDEZ i wspotaut. 2007). Otrzyma-
ne wyniki sa znormalizowane w stosunku do
najpowszechniejszego, naturalnego estroge-
nu E2 uzywanego jako standard (ROUTLEDGE
i SUMPTER 1997, KATASE i wspotaut. 2008).

Testowanie aktywnoSci estrogennej w
probkach Srodowiskowych zwiazane jest
czesto z ocena wplywu czlowieka na Sro-
dowisko. Waznym miejscem monitorowa-
nia potencjalnie szkodliwych substancji sa
oczyszczalnie SciekOw. Podczas oceny efek-
tywnoSci usuwania szkodliwych zwiazkow
ze SciekOw w oczyszczalni Sciekow, zakla-
da sie, ze jezeli nie mozna oznaczy¢ danego
zwiazku, to znaczy, ze zostal on pomysSlnie
usuniety i odpltyw z oczyszczali SciekOw jest
bezpieczny. Jednakze nalezy pamietal, ze
zwiazek mogt si¢ roztozy¢ lub przetransfor-
mowac¢ w inny zwiazek, ktory nie podlega
badaniom kontrolnym. Przeprowadzone ba-
dania pokazaly, ze niektore produkty roz-
ktadu lub transformacji moga byc¢ bardziej
szkodliwe niz zwiazek macierzysty. Tak
jest w przypadku metoksychloru (metylo-
DDT), ktory, tracac grupy metylowe, staje
sie¢ bardziej estrogenny dla ryb (RANKOUHI
i wspotaut. 2002, LATCH 2003). Dodatkowo,
estrogeny, ktore w wickszoSci sa wydalane
przez czlowieka w stanie zwiazanym, sa bio-
logicznie nieczynne lub posiadaja niewielka
aktywnoS¢ estrogenna (GOMES i wspolaut.
2005, NIETO i wspotaut. 2008), a w Sciekach
lub oczyszczalni Sciek6w moga ulegal roz-
padowi do wolnych, aktywnych estrogenow
(D’ASCENZO i wspotaut. 2003).

Zatem wiedza na temat produktow roz-
ktadu, ktore sa uwalniane do Srodowiska jest
istotna dla zrozumienia rozmiaru zaklocenia
hormonalnego. Tak jest w przypadku EE2,
ktory przyjmowany przez kobiety w Srod-
kach antykoncepcyjnych jest wydalany w
50-90% z moczem jako glukoronid w pozy-
cji C3. Reszta EE2 jest usuwana z organizmu
glownie jako 3-sulfonianetylenoestradiolu
(EE2-3S) (GOMES i wspotaut. 2005, GABET i
wspotaut. 2007), ktory w drodze do oczysz-
czalni (lub w samej oczyszczalni) ulega roz-
padowi do wolnego EE2. Oszacowano, ze
99% aktywnoSci estrogennej w odpltywach
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z oczyszczalni oraz wodzie powierzchnio-
wej pochodzi od E2 i EE2 (KoH i wspotaut.
2007).

Biotesty bezkomoérkowe, w ktorych do
przeprowadzenia badania nie wymaga si¢ ca-
tlych komorek, pozwalaja unikna¢ pewnych
trudnoSci zwiazanych z przepuszczalnoscia
blony komorkowej, czynnoScia komorek, sta-
diami rozwoju organizmu, a w konsekwencji,
odpowiedzia toksycznoSci dla danej probki.
Niektore z analiz iloSciowych, takie jak test
immunoenzymatyczny (ELISA) i test enzymu
zwiazanego z receptorem (ELRA), wymaga-
ja systemow laboratoryjnych i wskaznikow,
ale zapewniaja dokladny pomiar stezenia
EDCs. ELISA jest aktualnie dost¢pna dla wie-
Iu istotnych dla Srodowiska zwiazkéw po-
wierzchniowo czynnych, estrogenow, a tak-

ze pestycydow, antybiotykOw i innych pro-
duktow higieny osobistej. Zarowno ELISA i
ELRA zostaly z powodzeniem zastosowane
do probek srodowiskowych, a takze przyczy-
nily si¢ do rozwoju biosensoréw z wykorzy-
staniem systemu Biacore. Duza czeS¢ badan
prowadzonych w analityce Srodowiskowej
jest skupiona na wykrywaniu i oznaczaniu
zwiazkoOw macierzystych, podczas gdy analiza
metabolitow i produktow transformacji na-
lezy do rzadkoSci. Eliminacja farmaceutykoéw
(szczegblnie polarnych) podczas oczyszcza-
nia wody w stacjach uzdatniania czy oczysz-
czalniach jest niesatysfakcjonujaca, dlatego
konieczne jest przeprowadzenie wickszej ilo-
Sci badan, by ustali¢ ich drogi rozktadu oraz
oceni¢ los produktow transformacji (CAMP-
BELL i wspoétaut. 2000).

WPEYW EDCs NA ORGANIZMY ZYWE

Najwiecej informacji o wplywie zanie-
czyszczen wody na gospodarke hormonalna
dostarczaja badania na dzikich zwierzetach
(SUMPTER 2005). Zanieczyszczenia przyczynia-
ja sie do obnizenia ptodnosci u niektorych
gatunkOw ryb (BORTONE i DAVIS 1994), ma-
skulinizacji samic ryb (DENTON i wspolaut.
1985) czy feminizacji samcow ryb (GIMENO
i wspotaut. 1998a, b; BATTY i LIM 1999). Na
problemy ryb w okresie rozrodczym wplywa-
ja produkty rozkladu powierzchniowo czyn-
nych substancji stosowanych w przemysle i
dla potrzeb domowych (JOBLING i wspoOlaut.
1996). Wsrod zwiazkéw chemicznych, stoso-
wanych obecnie w rolnictwie, destrukcyjnie
na gospodarke hormonalna dziataja m. in.
pestycydy czy Srodki grzybobodjcze (FITZMAY-
ER i wspotaut. 1982). Herbicydy wplywaja na
reprodukcje i wzrost guza piersi u gryzoni i
na reprodukcje ryb. Ksenobiotyki moga za-
burza¢ gospodarke hormonalna przez wpltyw
na hormony endogenne. Fenitrotion, keto-
konazol moga wplywacé na ssaki poprzez ha-
mowanie kluczowych enzymow bioracych
udzial w syntezie androgenow. Uwaza sie, ze
pestycydy chloroorganiczne, wykorzystane
w walce ze szkodnikami, wptywaja na estro-
geny, co wykazano w badaniu na myszach.
W tym przypadku skazenie wody pitnej jest
traktowane jako potencjalne zagrozenie dla
zdrowia. US EPA informuje, ze woda zawie-
rajaca wiecej niz 0,05 mg/L zwiazku macie-
rzystego lub 0,2 mg/L metabolitu nie moze
by¢ dopuszczona do spozycia zarOwno przez

dzieci, jak i dorosltych. Narazenie czlowieka
na alkilofenole (AP) lub alkilofenole oksyety-
lenowane (APE) moze nastapi¢ poprzez picie
wody z zanieczyszczonego Zzrodia. Brak jest
jednak jednoznacznych dowod, ze AP lub
APE moga niekorzystnie wpltynac¢ na zdrowie
czlowieka. Istnieja doniesienia o alkilofeno-
lach wplywajacych na opodznianie dojrzewa-
nia, jak rowniez powodujacych uszkodzenie
jader u mlodych szczuréw (JOBLING i wspot-
aut. 1996, NIMROD i BENSON 1998).
Fitoestrogeny znajduja obecnie coraz szer-
sze zastosowanie w terapii oraz jako suple-
menty diety cztowieka. Dotychczas okreSlono
ich pozytywny wplyw na mase i uwapnienie
kosci, szczegolnie u kobiet w wieku postme-
nopauzalnym. Fitoestrogeny hamuja rozrost
nowotworow piersi (daidzeina, genisteina,
resweratrol — jako antyoksydanty) i jedno-
czes$nie indukuja w nich procesy roznicowa-
nia lub apoptozy (resweratrol). Suplementa-
cja diety jest polecana kobietom w okresie
menopauzy, poniewaz zwiazki te tagodza jej
objawy. Uwaza sie, ze efektem dziatania tych
zwiazkOw moze by¢ tez zmniejszenie ryzyka
wystepowania demencji, glownie choroby Al-
zheimera oraz usprawnienie procesOw ucze-
nia si¢ i zapamietywania. Wiele wynikow
badafi, w tym badan epidemiologicznych
prowadzonych w roéznych spotecznoSciach,
wydaje sie wspieral teorig, ze fitoestrogeny
obnizaja ryzyko miazdzycy tetnic oraz cho-
roby niedokrwiennej serca (Usul 20006). Re-
sweratrol zmniejsza ryzyko chorob uktadu
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krwionosnego poprzez hamowanie procesu
utleniania cholesterolu LDL, procesu agrega-
cji plytek krwi oraz syntezy ejkozanoidow.
Blokuje tez ekspresje czynnikOw bioracych
udzial w procesie krzepniccia krwi (KRIs-
ETHERTON i wspotaut. 2002).

Wielu badaczy potwierdza pozytywne
dzialanie ksenoestrogenéw na poziom cho-
lesterolu LDL, apolipoproteiny B-100 oraz
triacylogliceroli (TAG). Dzialaja one korzyst-
nie na koSci, metabolizm glukozy i lipidow,
tagodza dolegliwosSci menopauzalne, hamuja
wzrost nowotworow piersi, spowalniaja roz-
woOj chorob moézgu i uktadu krwionosSnego
(WOBER i wspoétaut. 2002, Usur 20006). Jed-
nakze nalezy podkresli¢, ze wplyw i mecha-
nizm dzialania tych zwiazkéw na diabety-
kow, chorujacych na cukrzyce typu 2, oraz
na osoby z nadwaga sa jeszcze niejasne (UsUI
2000). Wykazuja one takze dzialanie przeciw-
bakteryjne i przeciwwirusowe (resweratrol)
(AGGARWAL i wspotaut. 2004).

Nie wszystkie fitoestrogeny wykazuja ko-
rzystne dzialanie estrogenowe. Pochodne ze-
aralenonu wywoluja szereg niekorzystnych
zmian. Zaburzaja ptodnosS¢ u zwierzat, zwigk-
szaja ryzyko Smierci ptodu, zmniejszaja mase
nadnerczy i przysadki moézgowej (MINERVINI i
wspotaut. 2005).

Ostatnie badania sugeruja, iz metale re-
prezentuja nowa klase zwiazkow zaklocaja-
cych dziatanie estrogenowe (EDC-s). Recep-
tor estrogenowy stanowi biatko wiazace me-
tal — cynk. Przylaczenie cynku do reszt cy-
steinowych domeny wiazacej DNA prowadzi
do utworzenia motywu tak zwanych palcow
cynkowych. Dotychczasowe badania ukazuja,
ze metal ten moze zostad zastapiony innym
metalem (np. nikiel, miedz), co powoduje
zaktocenie zdolnosci wiazania domeny wiaza-
cej DNA i wytworzenia pozadanych struktur,
np. palcow cynkowych (MARTIN i wspotaut.
2003).

Do tej pory do metaloestrogenoéw zaliczo-
no miedzy innymi kadm (Cd), miedz (Cu),
kobalt (Co), nikiel (Ni), otow (Pb), rte¢ (Hg),
cyne (Sn), chrom (Cr) oraz anion wanadowy
i arseniany. Powszechnie znany jest fakt, ze
wspolczesna ludzka populacja, a zwlaszcza
osoby zyjace w zurbanizowanym Srodowi-
sku, narazona jest na znaczna ekspozycje na
metale ciezkie. Mozna je znalez¢ w wodzie,
glebie (Cr, Hg, Cu — 1-800 pg/litr oraz 40-
459 mg/kg), w rybach (Ni, Cr, Hg, Pb, Cu —
81-328 mg/g), w zbozach (Cu — 1-14 ug/g),
w powietrzu i dymie papierosowym (Cd w
nerkach u niepalacych — 15-20 pg/g, u pala-

czy — 30-40 pg/g) (STOICA i wspotaut. 2000,
MARTIN i wspotaut. 2003).

Zdolnos¢ wiazania metali z ERa sugeruje,
ze metale te moga zwicksza¢ ryzyko zabu-
rzen w ukladzie endokrynnym. Dtuga ekspo-
zycja kobiet na olow i rte¢ moze prowadzic¢
do nieplodnosci, poronienia, nadciS$nienia
indukowanego ciaza, przedwczesnego po-
rodu oraz zaburzen cyklu miesiaczkowe-
go. Eksperymenty na zwierzetach wykazaty,
7ze metale moga powodowal zahamowanie
menstruacji, owulacji, dojrzewania komorek
jajowych oraz zmniejszenie mozliwosci zaj-
Scia w cigze. Wzrost ilosci estrogenow u ko-
biet w ciazy jest powiazany ze zwickszonym
poziomem miedzi krazacej we krwi. Wedlug
ostatnich badan Ni, Co, Hg, Pb, Cr* moga
indukowac proces rozwoju nowotworu pier-
si, nerek, ptuc, watroby i trzustki (MARTIN i
wspotaut. 2003). Arsen réwniez inicjuje pro-
ces kancerogenezy, indukuje morfologiczna
transformacje, wymiane chromatyd siostrza-
nych, chromosomalne modyfikacje, amplifi-
kacje genow, co prowadzi do réznego typu
mutacji. Metal ten modyfikuje tez aktywnosc
enzymow naprawiajacych DNA oraz zakloca
replikacje poprzez interakcje As*" z grupami
tiolowymi (STOICA i wspotaut. 2000).

Do substancji znanych jako ksenoestroge-
ny zalicza sie tez pestycydy (Srodki szkodni-
kobojcze). Sa to zwiazki wykorzystywane do
niszczenia pasozytOw roSlin i zwierzat, zwal-
czania ich choréb oraz usuwania chwastow.
Wedhug Amerykanskiej Agencji Ochrony Sro-
dowiska (US, EPA) ,pestycyd to substancja
lub mieszanina substancji wykazujaca zdol-
noS$¢ niszczenia, odstraszania lub hamowania
rozwoju szkodnikow” (CoSTA 1997).

Rozne rodzaje pestycydow, takich, jak
o,p-DDT, metoksychlor, toksafen, dieldryna,
endosulfan, fenarimol, primikarb (GRUNFELD i
wspotaut. 2004), pochodne dioksyn, polichlo-
rowane bifenyle (PCBs), imazalil, propioko-
nazol, triadimefon, triadimenol, prochloraz,
metiokarb (HOFMEISTER i BONEFELD-JORGENSEN
2004), deltametryna, chloropyrifos (ANDER-
SEN i wspotaut. 2002), trans-nonachlor, chlor-
dan, fenvalerat, karbaryl, pentachlorofenol,
kwas 2,4,5-trichlorofenoksyoctowy, chloro-
dekon, endryna, aldryna (LEMAIRE i wspot-
aut. 2000), sa klasyfikowane jako zwiazki o
potencjalnym dziatlaniu endokrynnym. Moz-
na wsrod nich wyrozni¢ insektycydy (i) po-
lichlorowe (np. endosulfan, DDT, dieldryna),
(ii) polichlorowane bifenyle (PCB), (iii) pyre-
troidy syntetyczne (deltametryna, sumitryna,
fenvalerat), (iv) herbicydy (surflan, oryzalin)
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(HALL i wspotaut. 2005) oraz (v) fungicydy
(prochloraz, fenarimol) (AGGARWAL i wspot-
aut. 2004).

Wiele z nich wycofano lub ograniczono
ich zastosowanie z powodu wysokiej uciazli-
wosci dla srodowiska oraz zdolnosci do ku-
mulacji w zywych organizmach. Przykladem
moze by¢ DDT. Zakaz jego stosowania w Pol-
sce obowiazuje od 1973 r. (SENCZUK 2002).

Wykazano, ze u mezczyzn pracujacych
przy opryskiwaniu roslin, DDT powodowat
zmniejszenie liczby plemnikéw oraz prowa-
dzit do impotencji (WARING i HARRIS 2005).
Zwiazek ten nalezy do trucizn wielouktado-
wych i uszkadza rozne narzady wewnetrzne
(watroba, nerki), a takze dziala oSrodkowo i
obwodowo neurotoksycznie (SENCZUK 2002).
DDT jest jeszcze uzywany w niektorych cze-
Sciach Swiata do walki z owadami przenosza-
cymi malarie, dur brzuszny i goraczke tropi-
kalna - denge (WOBER i wspotaut. 2002).

W ostatnich latach wykazano, ze takze
niektore zwiazki syntetyczne lub ich me-
tabolity wykazuja podobne dzialanie do
17p-estradiolu. Naleza tu miedzy innymi al-
kilofenole (NP., nonylfenol; OP, oktylfenol,
BPA, bisfenol A; BAD, difenol A dimetylo-
akrylowy; TEGDMA, glikol trojetylodimety-
loakrylowy), ftalany (DEHP), perfluoroalki-
loalkohole (6:2 FTOH, 8:2 FTOH), parabeny,
ester etylowy kwasu p-aminobenzoesowego
(Et-PABA), 4-metylobenzylidenokamfora (4-
MBC). Alkilofenole wprowadzono do uzytku
w latach czterdziestych. Mozna je znalezé¢ w
farbach, herbicydach, pestycydach, niekto-
rych niejonowych detergentach, kosmety-
kach oraz w plastikowych pojemnikach i ma-
terialach kompozytowych. Nonylfenol (NP),
oktylfenol (OP) oraz ich metabolity uwal-
niane sa z tworzyw sztucznych i trafiaja do
wod powierzchniowych, gdzie moga ulegac
kumulacji (BLOM i wspotaut. 1998).

Difenol A [BPA; (2,2-bis-(4-hydroxyfenylo)
propan] jest uzywany jako monomer do pro-
dukcji polimeréw wieloweglowych i epoksy-
polimeréw zywic, wystepujacych w pojemni-
kach na pozywienie i lakach dentystycznych.
Zwiazek ten odnaleziono jako zanieczyszcze-
nie pozywienia przechowywanego w pojem-
nikach z dodatkiem BPA (WOBER i wspolaut.
2002). Niektore materialy kompozytowe i
laki szczelinowe, stosowane w stomatologii,
uwalniaja w jamie ustnej BPA, BAD (difenol
A dimetyloakrylowy) oraz TEGDMA (glikol
trojetylodimetyloakrylowy).

Wykazano jednak, ze zwiazki te najpraw-
dopodobniej nie przenikaja do krwi, lecz

pozostaja w Slinie jamy ustnej (FISHER 2004).
Glownym przedstawicielem diestrow kwa-
su ftalanowego jest ftalan di-2-etyloheksylu
(DEHP). Stosowany jest jako plastyfikator
tworzyw sztucznych (np. polichlorku winy-
Iu, PCW), rozpuszczalnik zywic, klejow i la-
kierow (SENCZUK 2002). PCW moze zawieraé
maksymalnie do 40% DEHP. Polichlorek wi-
nylu jest uzywany do wyrobu zabawek, za-
ston prysznicowych, winylowych tapicerek,
papieru, rekawiczek medycznych, pojemni-
kow na krew, rurek tracheotomijnych, dre-
now i dializatorow. DEHP przenika z plasti-
kow do wody i ptynéw biologicznych. Grupe
najbardziej eksponowana na DEHP stanowia
pacjenci poddawani transfuzji oraz hemodia-
lizie (BLOM i wspoétaut. 1998). Wykazano tez,
ze estry ftalané6w moga wplywaé na trans-
krypcje wielu genow zwiazanych z transpor-
tem cholesterolu oraz biosynteza testostero-
nu (FISHER 2004).

W ostatnich latach wzrosto zainteresowa-
nie fluorowanymi zwiazkami stosowanymi
w smarach, Srodkach przeciwkorozyjnych,
insektycydach, kosmetykach i powlokach
papierowych. Okazalo sie, ze posiadaja one
atrakcyjne wiaSciwosci dla przemyshu elek-
tronicznego, tekstylnego i tworzyw sztucz-
nych. Jednakze dokladniejsze badania udo-
wodnity takze ich toksyczny charakter. Per-
fluoroalkiloalkohole sa trudno biodegrado-
walne oraz maja negatywny wpltyw na zdro-
wie czlowieka. Zaburzenia uktadu endokryn-
nego, to tylko jeden z przyktadow ich nie-
korzystnego dziatania. Diuga ekspozycja na
zwiazki perfluoroalkilowe moze prowadzic
do zaburzeni ukladu rozrodczego, zmian be-
hawioralnych (zaburzenia uczenia si¢) oraz
do uszkodzenia tarczycy (MARAS i wspotaut.
2000).

Ksenoestrogeny mozna rowniez zna-
lez¢ w kosmetykach, miedzy innymi szam-
ponach, kremach, mydlach oraz w niekto6-
rych srodkach spozywczych i farmaceu-
tycznych. NajczeSciej dodaje sie je jako
konserwanty. Przyktadem takich zwiazkéw
sa tak zwane parabeny, czyli estry kwa-
su p-hydroksybenzoesowego: ester me-
tylowy  kwasu  p-hydroksybenzoesowego
(Nipagina M, Aseptina M), ester etylowy
kwasu  p-hydroksybenzoesowego  (Nipagi-
na A, Aseptina A), ester propylowy kwa-
su p-hydroksybenzoesowego (Nipagina
P, Aseptina P), ester butylowy kwasu p-
hydroksybenzoesowego. W wyniku stosowa-
nia kosmetykow z parabenami zarejestrowa-
no wiele przypadkoéw alergicznego zapalenia
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skory, wypryskoOw oraz zapalenia spojowek
(VANPARYS i wspotaut. 2000).

Wsrod kosmetykow zawierajacych kseno-
estrogeny mozna wyroznic tez kremy z filtra-
mi UV. Filtry UV stosowane sa w celu ochro-
ny skory przed oparzeniami stonecznymi i
uszkodzeniem materialu genetycznego, ktore
moze prowadzi¢ do inicjacji kancerogenezy.
Zwiazki absorbujace promieniowanie ultra-
fioletowe stanowia od niedawna obiekt ba-
dan potencjalnego dzialania estrogenowego.
Ryzyko narazenia na nie jest zwiazane z eks-
pozycja transdermalna. 3-Benzofenon (BP3)
oraz metoksycynamonian oktylu (OMO),
4-metylobenzylidenokamfor (4-MBC) odnale-
ziono w ludzkim mleku, moczu (4 godziny
po zastosowaniu kremu) a takze w Srodowi-
sku: w rzekach, jeziorach i Sciekach (KUNZ i
FENT 2006).

Ksenoestrogeny moga rowniez zaklocac
dzialanie ukladu immunologicznego. Wpty-
waja one na syntez¢ cytokin, immunoglo-
bulin i mediatorow komorkowych, a takze
zaklocaja aktywacje i przezywanie komorek
ukladu immunologicznego. Moduluja odpo-
wiedZ immunologiczna poprzez wplyw na
produkcje interleukiny 4 i przeciwcial IgE
oraz zmieniaja roOwnowage limfocytow Thl/
Th2 (CHALUBINSKI i KOWALSKI 2000).

Zwiazki endokrynnie aktywne moga za-
chowywac sie¢ jak agoniSci, antagoniSci lub
selektywne modulatory receptora estroge-
nowego. Dzialanie estrogenopodobne takich
substancji daje realna szans¢ zastosowania
ich w hormonalnej terapii zastepczej oraz
w chemoprewencji i terapii hormonozalez-
nych nowotworéw piersi i narzadow plcio-
wych. AgoniSci ER imituja dzialanie endo-
gennych estrogenow, Kktore wystepuja w
malych iloSciach u kobiet w okresie meno-
pauzy. Zmniejszony poziom endogennych
estrogenoOw odpowiedzialny jest za takie
negatywne objawy okresu menopauzy, jak
uderzenia goraca, zmiany nastroju, zaburze-
nia gospodarki lipidowej. Przykladem agoni-
stow ER sa niektore fitoestrogeny. Wedlug
ostatnich badan dieta bogata w fitoestrogeny
zmniejsza wystepowanie hormonozaleznych
nowotworow, takich jak rak piersi czy rak

prostaty oraz wplywa pozytywnie na okres
okotomenopauzalny (MATSUMURA i wspotaut.

2005). Natomiast antagoniSci ER blokuja in-
terakcje endogennych estrogenOw z recepto-
rami estrogenowymi, co powoduje zahamo-
wanie proliferacyjnego wplywu estrogenow
na nowotwory. Znanym i stosowanym juz w
lecznictwie antagonista ER jest tamoksifen.
Dziata on jak antagonista na komorki hormo-
nozaleznego nowotworu piersi, natomiast jak
agonista na komoérki hormonozaleznego no-
wotworu macicy. Zatem nalezy on do selek-
tywnych modulatorow receptora estrogeno-
wego (HARRIS i wspotaut. 2005).

Z roku na rok rosnie liczba zidentyfiko-
wanych zwiazkOw o potencjalnym dzialaniu
endokrynnym. Z tego wzgledu nalezy zasta-
nowi¢ si¢ nad ich wplywem na zycie czlo-
wieka i innych organizmow. Pierwsze donie-
sienia o negatywnym dziataniu EDC-s pocho-
dza z lat 40. ubieglego wieku. Wykazano, ze
DDT powoduje obnizenie liczby plemnikow
lub ich ruchliwosci w ludzkiej spermie (oli-
gospermia; oligozoospermia)  (SANDERSON
i wspotaut. 2002). Liczba plemnikow na 1
mililitr spadla na terenie Europy w latach
1940-1990 ze 170 do 70 milionéw (DELBES i
wspotaut. 20006).

Wptyw zwiazkéw endokrynnie aktyw-
nych na mezczyzn skutkuje glownie ich
feminizacja. Obserwuje si¢ stopniowa de-
maskulinizacja prowadzaca do impotencji i
obnizenia meskiego libido (chlorodekon).
Sugeruje si¢ tez, ze zwiazki te moga zaklo-
cac¢ strukture i funkcjonowanie jader (ang.
testicular dysgenesis syndrome) (SANDERSON
i wspotaut. 2002). Coraz czeSciej odnotowu-
je sie przypadki wnetrostwa i spodziectwa,
miedzy innymi w Anglii, Szwecji, Norwegii,
Danii, Finlandii, Hiszpanii. Przypuszcza sigc,
iz zjawisko to powiazane jest z ekspozycja
na zwiazki zaklocajace uklad endokrynny. W
ostatnich latach wzrosta roéwniez zachorowal-
noS¢ na raka jader oraz raka prostaty, cho-
ciaz nie okreslono jednoznacznie, czy ma to
zwiazek z substancjami hormonalnymi. Zapa-
dalnos¢ na raka jader w latach 1973-1997 na
obszarze Ameryki Polnocnej wzrosta z 3,4%
do 5,5%. Przypadki spodziectwa i wnetro-
stwa wzrosly podobnie z 0,2% do 2% oraz z
0,38% do 3,5% w latach 1970-1991 (DELBES i
wspot 2000).

OTYLOSC A ESTROGENY WYSTEPUJACE W SRODOWISKU

Metabolizm tkanki thuszczowej znajdu-
je si¢ pod kontrola uktadu wspotczulnego i

jest modulowany przez hormony, w tym hor-
mony ptciowe. Wpltyw estrogenow Srodowi-
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skowych na metabolizm tkanki tluszczowej
moze odbywac sie poprzez bezposSrednia
modulacje lipogenezy, lipolizy i adipogene-
zy lub posrednio poprzez spozycie pokarmu
i wydzielanie leptyny skierowanej do oSrod-
kowego ukladu nerwowego lub homeostaza
lipidow w watrobie (COOKE i NAAZ 2004).
Istnieje zaleznoS¢ pomiedzy stezeniem estro-
gendw w ciazy, na ktoére narazone sa zwie-
rzeta i waga potomstwa w wieku dorostym
(NEWBOLD i wspotaut. 2007b). Wedlug ekspe-
rymentow prowadzonych przez grupe New-
bold’a, ptody myszy, narazone doSwiadczal-
nie na DES (ang. the estrogenic pharmaceu-
tical chemical) w wieku dorostym, wykazuja
znaczny wzrost masy ciala zwiazany z nad-
miarem tkanki tluszczowej brzucha. U myszy
narazonych na DES wraz ze wzrostem tkanki
ttuszczowej zanotowano wzrost leptyny i adi-
ponektyny, IL-6 (marker zapalny) i trojglice-
rydow (NEWBOLD i wspotaut. 2007a).

Badania in vitro za pomoca systemOw
kulturowych preadipocytéw 3T3-L1 wyka-
zaly, ze 4-nonylofenol i BPA stymulowane
przez nagromadzone lipidy, przyspieszaja ich
roznicowanie w dojrzate adipocyty (WADA i
wspotaut. 2007). Mechanizm wydaje si¢ od-
powiadac¢ za regulacje ekspresji genow zaan-
gazowanych w metabolizm lipidow i rdzni-
cowanie adipocytow. W drugiej czesci ekspe-
rymentu obserwowano kumulacje ttuszczu w
ludzkiej linii komorek raka watroby narazo-
nych na substancje zaburzajace gospodarke
hormonalna (WADA i wspoétaut. 2007). Usta-
lenia te sa zgodne z poprzednimi badaniami
in vitro komorek linii mysich fibroblastow w
ktorych istnieje zwiazek pomiedzy Srodowi-
skowymi substancjami chemicznymi: w tym
nonylofenolem, BPA i genisteina, a rozwojem
rownowagi masy ciata (NEWBOLD i wspotaut.
2007a, b).

PODSUMOWANIE

W zwiazku z rozwojem cywilizacji, zmia-
na stylu zycia i przyzwyczajefn, zagrozenie
ekspozycja na substancje o stabym dziata-
niu hormonalnym znacznie wzrasta. Opisa-
no wiele zwiazkOw zarowno wytworzonych
przez czlowieka, jak i wystepujacych natural-
nie, ktore moga naSladowad, antagonizowac
czy maskowac dzialanie hormonow.

U kobiet ksenoestrogeny moga zaburzad
gospodarke hormonalna cyklu menstruacyj-
nego. Ich dzialanie antykoncepcyjne powo-
duje zaburzenia ptodnoSci. Ekspozycja na
zwiazki endokrynnie czynne moze zwickszac
ryzyko raka piersi oraz raka endometrium.
Niektore badania sugeruja, iz zwiazki chloro-
organiczne, takie jak DDT czy PCB, wplywaja
na podwyzszenie prawdopodobienstwa wy-
stapienia tych nowotworow. Inne doniesie-
nia wykazaly, ze kobiety narazone na dziala-
nie PCB lub ich pochodne rodzity dzieci ze
zmniejszonym poziomem IQ, obnizona zdol-
noScia do zapami¢tywania obrazéw oraz za-
burzeniami psychomotorycznymi.

Ksenoestrogeny, to duza grupa zwiazkow
charakteryzujaca sie¢ r6znorodna budowa
chemiczna, szerokim zakresem wyst¢powa-
nia oraz znaczna aktywnosScia biologiczna. W
Swietle udokumentowanej wiedzy o ich dzia-
faniu stanowia obiecujacy obiekt dalszych
badai z ogromna szansa zastosowania ich w
terapii przeciwnowotworowej badz terapii
menopauzy.

Zanotowano takze wiele przypadkow nie-
prawidtowosci, ktorych etiologii mozna do-
szukiwac si¢ w ekspozycji na zwiazki czyn-
ne hormonalnie. Badania doswiadczalne na
zwierzetach wskazuja, jak powazne skutki
moze wywola¢ zaklocenie réwnowagi hor-
monow steroidowych w organizmie. Nie zna-
my okresow, w ktorych ekspozycja na zwiaz-
ki hormonalnie czynne bylaby bezpieczna.

Udowodniono, ze zarO0wno ekspozycja w
okresie ptodowym, dziecifistwa, dojrzewania,
jak i zyciu dorostym moze doprowadzi¢ do
niepozadanych zmian w organizmie. Zmia-
ny te nie obejmuja tylko nieprawidlowosci
w ukladzie plciowym, prowadzacych do za-
burzen plodnosci czy nowotwordéw gonad i
drog plciowych, ale dzialanie ksenoestroge-
noOw znacznie wykracza poza uktad plciowy.
Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie
receptorow estrogenowych, ksenoestrogeny
sa w stanie wywolywac dzialania niepozada-
ne niemal we wszystkich tkankach i narza-
dach. Dlatego niekontrolowana ekspozycja
na ksenoestrogeny moze by¢ powaznym za-
grozeniem dla zdrowia i zycia czlowieka oraz
zwierzat.

Istnieje  koniecznoS¢ przeprowadzenia
dalszych szczegotowych badan, nad wply-
wem tych substancji na Ssrodowisko. Badania
powinny rowniez dotyczyC poznania poten-
cjalu estrogenowego zwiazkow chemicznych
i okreslenia bezpiecznych dawek, ktorych
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pochloniecie nie spowoduje niekorzystnych
zmian w organizmie. Badaniom biologicz-
nym i analizom chemicznym powinny takze
towarzyszyC prace nad rozwiazaniami praw-
nymi problemu zawartosci ksenoestrogenow

i ksenoandrogenéw w zywnoSci. Istnieje pil-
na potrzeba zmiany miedzynarodowych regu-
lacji prawnych dotyczacych produkcji zyw-
nosci.

ZWIAZKI ENDOKRYNNIE AKTYWNE I ICH AKTYWNOSC BIOLOGICZNA

Streszczenie

Zanieczyszczenie Srodowiska naturalnego zwiaz-
kami chemicznymi, pochodzacymi z przemystu oraz
rozwoju nowych technologii nieodlacznie zwiazane
jest z wykorzystaniem niebezpiecznych dla zdrowia
ludzi substancji, takich jak: polichlorowane bifenyle,
dioksyny, pestycydy, fungicydy, herbicydy, sktadniki
wyrobow plastikowych, leki, substancje wykazujace
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe oraz przeciwo-
gniowe. Tego rodzaju zwiazki zaliczane sa do grupy
zwiazkow endokrynnie aktywnych (EDCs), majacych

zdolnos¢ modulacji aktywnoSci uktadu hormonalne-
go oraz przyczyniajacych si¢ do rozwoju anomalii
reprodukcyjnych. Stad, istnieje ogromna potrzeba
monitorowania oraz ograniczenia niebezpiecznych
zwiazkéw chemicznych w wodach, glebie, powietrzu
i zywnoSci. W prezentowanej pracy przegladowej
ogolnie opisano wybrane grupy EDCs, metody ich
detekcji oraz ich wplyw na system rozrodczy i meta-
bolizm organizmoéw zywych.

ENDOCRINE DISRUPTING COMPOUNDS AND ITS BIOLOGICAL ACTIVITY

Summary

Contamination of environment with synthetic
chemical compounds, originating from the industral-
isation and technological development, connected
with widespread use of hazardous substances such
as: pesticides, plasticizers, drugs, antimicrobials, and
flame retardants effects on human health. These
chemicals called endocrine-disrupting compounds
(EDCs) can modulate the activity of endocrine sys-

tem and result in developmental and reproductive
abnormalities. So, there is a need of monitoring
and limitation of such dangerous chemicals in food
and water. In our review paper the characterization
of selected EDCs is presented. Current methods of
EDCs detection and potential impact of these com-
pounds on reproductive system development and
metabolism are also described.
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