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resweratrol), mykoestrogeny (zearalenon), 
metaloestrogeny, środki farmaceutyczne lub 
terapeutyczne, niektóre pestycydy (DDT), 
chemikalia przemysłowe, detergenty oraz 
inne syntetyczne związki (4-nonylfenol (NP), 
4-oktylfenol (OP), bisfenol A (BPA), kamfora, 
4-metylobenzylidenokamfora (4-MBC)). Licz-
ba związków zaliczanych do EDCs waha się 
od kilkudziesięciu (najbardziej rygorystyczne 
podejście) do nawet kilkuset. Można doko-
nać prostego, choć nieco sztucznego, podzia-
łu ksenoestrogenów na fitoestrogeny, meta-
loestrogeny, pestycydy i związki syntetyczne. 
Wszystkie one wykazują aktywność estro-
genową (AnAs i współaut. 2005, CAmpbell i 
współaut. 2006). 

Hormony regulują ważne procesy bio-
logiczne w tym rozwój płciowy. Obecność 
związków estrogennych w ściekach jest mię-
dzynarodowym problemem z powodu poten-
cjalnych skutków i zagrożeń dla przyrody i 
ludzi. EDCs są to syntetyczne hormony (np. 
ethynylestradiol zawarty w pigułkach anty-
koncepcyjnych) i hormony naturalne (np. es-
trogen i testosteron). Niektóre EDCs znajdują 
się w powszechnie używanych produktach, 
takich jak środki higieny osobistej (mydła, 
kosmetyki), uboczne produkty przemysło-
we, tworzywa sztuczne (ftalany) i pestycydy. 
Wzrost liczby ludności, urbanizacja, rozwój 
przemysłu i związane z nimi zmiany w go-
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ZWIĄZKI ENDOKRYNNIE AKTYWNE I ICH AKTYWNOŚĆ BIOLOGICZNA*

WSTĘP

W ostatnich latach dużą uwagę poświę-
ca się związkom, które, poza wywoływaniem 
określonych efektów w środowisku organi-
zmu oraz zdolnością do biokumulacji, zdol-
ne są do łączenia się z receptorami estroge-
nowymi. Wiele z nich, to substancje pocho-
dzenia naturalnego, ale niektóre, to związki 
syntetyczne, wytwarzane przez przemysł che-
miczny. Nazwano je endokrynnie aktywnymi, 
modulatorami hormonalnymi lub związkami 
zakłócającymi działanie endokrynne, w skró-
cie EDCs (ang. endocrine-disrupting compo-
unds, EDCs) (FAlConer i współaut. 2006). 

Istnieje wiele naturalnych związków wy-
kazujących działanie estrogenowe. Znane są 
też syntetycznie otrzymane substancje es-
trogenopodobne, które przenikają do środo-
wiska i wywołują zmiany w żywych organi-
zmach (mueller 2004). 

Do tej pory zidentyfikowano wiele związ-
ków chemicznych zaburzających czynno-
ści endokrynne. Substancje te zachowują 
się podobnie do naturalnych estrogenów 
[17-β-estradiol (E2), estriol (E3), estron (E1) 
i syntetycznych estrogenów (etinyloestradiol 
(EE2), dietylostilbestrol (DES)]. Na Rycinie 1 
przedstawiono struktury chemiczne wybra-
nych EDCs, zawierające w swojej budowie 
układ steranu (czyli steroidy i ich syntetycz-
ne pochodne). Należą do nich fitoestrogeny 
(sitosterol, genisteina, daidzeina, kumestrol, 

*Temat realizowany w ramach projektu statutowego S/WBiIŚ/3/2011. 
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turalnych i ściekach (turner i shArpe 1997, 
FAlConer i współaut. 2006). 

spodarce rolnej znacząco przyczyniły się do 
wzrostu stężeń tych związków w wodach na-

EDCs NAJCZĘŚCIEJ WYSTĘPUJĄCE W ŻYWNOŚCI, W WODZIE ORAZ ICH ŹRÓDŁA

Ryc. 1. Struktury chemiczne wybranych EDCs zawierające w swojej budowie układ steranu (czyli 
steroidy i ich syntetyczne pochodne) (wg AnAsA i współaut. 2005, zmieniona).

Związki powodujące zaburzenia endo-
krynologiczne, to różnego rodzaju substan-
cje chemiczne pochodzące z przemysłu, 
rolnictwa i procesów technologicznych. Za-
wierają one ftalany (stosowane w produkcji 
tworzyw sztucznych), alkilofenole (obecne 
w detergentach i środkach powierzchnio-
wo czynnych), polichlorowane bifenyle 
(PCB; dawniej w urządzeniach elektrycz-
nych), dioksyny (uwalniane ze spalarni), 
pestycydy chloroorganiczne i organohalo-
geny (stosowane jako środki zmniejszające 

palność). Związki te mają szeroki zakres 
struktur cheicznych,ale wszystkie z nich są 
w stanie zakłócić gospodarkę hormonalną 
organizmu.

Do tej pory najlepiej poznaną grupą 
EDCs są fitoestrogeny. Są to polifenolowe 
związki izolowane z roślin. Ich budowa 
przypomina strukturę 17-β-estradiolu, a kla-
syfikacja oparta jest na elementach struk-
tury chemicznej charakterystycznych dla 
danej grupy. Do najlepiej poznanych klas 
polifenoli wykazujących działanie kseno-
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2006) oraz chińskiej roślinie Anaxagorea 
luzonensis (wober i współaut. 2002), nato-
miast ginsenoid Rg1 można znaleźć w żeń-
szeniu (Panax notoginseng), a naryngeninę 
w grejfrutach (citrus grandis) (usui 2006). 
W liściach zielonej herbaty znajduje się 
epigallokatechina. Lignany zawarte są głów-
nie w nasionach lnu oraz w większości 
owoców i warzyw. Szczególnym związkiem 
należącym do fitoestrogenów jest mykotok-
syna — zearalenon (ZEA). ZEA to niestero-
idowa mykotoksyna produkowana przez 
niektóre grzyby z gatunku Fusarium spp. 
Stanowi ona zanieczyszczenie chleba i róż-
nego rodzaju zbóż: kukurydzy, jęczmienia, 
pszenicy, ryżu, sorgo (limer i speirs 2004).

estrogenowe należą: izoflawony (geniste-
ina, daidzeina, biochanina A), lignany (en-
terolakton, enterodiol), kumestany (kume-
strol), stilbeny (resweratrol) (limer i speirs 
2004). Fitoestrogeny występują w różnych 
gatunkach roślin. Nasiona soi zawierają izo-
flawony (genisteina, daidzeina, biochanina 
A, formononetyna, equol-metabolit daidze-
iny), a kiełki soi kumestany (usui 2006). 
Kumestany można znaleźć też w kiełkach 
nasion mango oraz w lucernie polnej (wo-
ber i współaut. 2002). Stilbeny występują 
w orzeszkach i czerwonym winie (limer i 
speirs 2004), a dokładnie: 8-izoprenylna-
ryngenina i resweratrol w winogronach, 
a 8-prenylnaryngenina w chmielu (usui 

KSENOESTROGENY STOSOWANE W PRZEMYŚLE

KSENOESTROGENY STOSOWANE W ROLNICTWIE

Do związków o działaniu słabych estro-
genów należą przede wszystkim organo-
chloryny (wśród nich fenole): nonylfenol, 
bisfenol A, oktylfenol (toyAmA i współaut. 
2004, AnAs i współaut. 2005) oraz ich po-
chodne. Są one często stosowane w prze-
myśle, głównie do tworzenia związków 
bardziej złożonych, które wchodzą w skład 
farb, lakierów, substancji pokrywających 
wewnątrz m.in. puszki z żywnością, wiele 
rodzajów plastików, a także wykorzystywa-
ne są w produkcji środków kosmetycznych, 
perfum, dezodorantów, szamponów (tur-
ner i shArpe 1997, Andersson i skAkkebAek 
1999, shArpe i irvine 2001). 

Opisuje się już setki zastosowań dla 
tych związków, a rozwój przemysłu wciąż 
dostarcza nowych sposobów na ich wyko-
rzystanie. Organochloryny długo utrzymu-
ją się w środowisku i ulegają kumulacji w 
tkance tłuszczowej, co zwiększa potencjał 
i czas ich działania na organizm. Wykaza-
no ich obecność w łańcuchach troficznych 
wielu biocenoz, również w populacjach 
ludzkich, np. u Eskimosów, których pod-
stawą egzystencji jest łowiectwo i rybołów-
stwo. Organochloryny stwierdzono w mię-
sie ryb i fok (AnAs i współaut. 2005).

Ksenoestrogeny stosowane w rolnictwie 
to w większości pestycydy. Szczególnie do-
brze udokumentowane jest działanie DDT 
[1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-chlorofenyl)etan) i 
jego metabolitu DDE [1,1-dichloro-2,2-bis(p-
chlorofenyl)etylen]. Środek ten był szeroko 
stosowany od lat 40. XX w. w rolnictwie, 
w leśnictwie, a także do użytku domowego. 
Mimo iż zakazano jego używania już w latach 
70., w krajach tropikalnych jest on nadal 
używany, a resztki tego środka nadal krążą 
w środowisku, stwarzając tym samym realne 
zagrożenie (rhoumA i współaut. 2001, ro-
bertson i współaut. 2002). Udowodniono, iż 

DDT wykazuje właściwości estrogenowe, na-
tomiast jego metabolit DDE właściwości an-
ty-androgenowe. Ekspozycja na ten związek 
powodowała m.in. feminizację zwierząt labo-
ratoryjnych (toppAri i współaut. 2002). Opi-
sano także wiele przypadków nieprawidło-
wości u dziko żyjących zwierząt po ekspozy-
cji na DDT, m.in. zaburzenia rozwoju piskląt 
ptaków oraz feminizację lub obojnactwo ryb 
żyjących w wodach skażonych resztkami pe-
stycydów. Wskazuje to, że związki te nadal 
krążą w łańcuchach pokarmowych (ArAvin-
dAkshAn i współaut. 2004, AnAs i współaut. 
2005). 
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Dobrze zbadaną grupę ksenoestroge-
nów stanowią leki. Najbardziej znanym jest 
diethylstilbestrol (DES). Odkryty w 1938 r. 
syntetyczny estrogen był tani w produkcji, 
stabilny i aktywny po doustnym podaniu. W 
medycynie stosowano go w ramach hormo-
nalnej terapii zastępczej, hamowania laktacji, 
antykoncepcji, podtrzymaniu ciąży, terapii 
raka prostaty. W hodowli podawany był do 
stymulacji wzrostu bydła. Jest odporny na 
rozkład i ulega akumulacji (Giusti i współaut. 
1995). Mimo iż badania kliniczne przeprowa-
dzone w latach 50. ubiegłego wieku wykaza-
ły, iż DES jest nieskuteczny w podtrzymywa-
niu ciąży, stosowano go nadal aż do wcze-
snych lat 70. Podaje się, iż ok. 5.10 miliona 
mieszkańców Stanów Zjednoczonych Ame-
ryki w różnym okresie życia postnatalnego 
było eksponowanych na działanie DES (matki 
DES) lub było eksponowanych na ten środek 
w okresie prenatalnym (dzieci DES) (Giusti i 
współaut. 1995). Bogata dokumentacja badań 
kobiet i ich nowonarodzonych dzieci ukazuje 
działanie leku na płód. U synów kobiet sto-
sujących DES w czasie ciąży zaobserwowano 
wiele nieprawidłowości dotyczących układu 
płciowego. Najczęstsze z nich to: cysty na-
jądrza, spodziectwo, hiperplazja jąder (AtA-
nAssowA i współaut. 1999, GoyAl i współaut. 
2003). Doniesienia na temat zmian ilościo-
wych i jakościowych plemników u mężczyzn 
(synów DES) są sprzeczne, co związane jest 
przypuszczalnie z niemożliwością ustalenia, 
czy matki nie zażywały także innych leków. 

Nieprawidłowości układu płciowego obser-
wowano także u córek matek stosujących 
DES w czasie ciąży (Giusti i współaut. 1995). 
Oprócz tego istnieją dane dotyczące zmian 
w układzie immunologicznym zwierząt la-
boratoryjnych. Najczęstsze z nich to atrofia 
śledziony i grasicy oraz spadek populacji lim-
focytów Th. W badaniach populacji ludzkiej 
narażonej na DES nie zaobserwowano po-
dobnych zmian, lecz można spodziewać się 
zwiększonej liczby zachorowań na choroby 
autoimmunologiczne w wieku późniejszym 
(Giusti i współaut. 1995). 

Kolejnym źródłem ksenoestrogenów 
mogą być metabolity leków stosowanych w 
doustnej terapii antykoncepcyjnej kobiet, 
które wraz ze ściekami komunalnymi mogą 
przedostawać się do wód. Obecnie stosowa-
ne preparaty antykoncepcyjne zawierają, co 
prawda niewielkie ilości E2 (17-β-estradiol) 
i progesteronu, lecz preparaty starszych ge-
neracji zawierały dość znaczne ilości tych 
hormonów. To właśnie resztki tych prepara-
tów, krążące jeszcze w środowisku, mogą sta-
nowić zagrożenie jako związki czynne hor-
monalnie. W piśmiennictwie znaleźć moż-
na wiele publikacji dotyczących zawartości 
związków czynnych hormonalnie w ściekach 
komunalnych, a także pochodzących z farm 
hodowlanych oraz ich wpływu na biocenozy 
wodne. W tej sytuacji istnieje realne zagroże-
nie przedostania się tych substancji do wód 
gruntowych, a z nimi do wody pitnej (soto i 
współaut. 2004, briAn i współaut. 2005). 

FITOESTROGENY ZAWARTE W ŻYWNOŚCI

LEKI

Kolejną kategorią ksenoestrogenów są es-
trogeny pochodzące z żywności. Do tej gru-
py zaliczamy substancje zawarte w mięsie, o 
działaniu słabych estrogenów, resztki pesty-
cydów na owocach i warzywach, a także two-
rzywa używane do pakowania żywności oraz 
produkty zawierające grzyby (mykoestroge-
ny) (murkies i współaut. 1998, Andersson i 
skAkkebAek 1999). Największą grupę kseno-
estrogenów pochodzących z żywności stano-
wią jednakże związki naturalnie występujące 
w roślinach, fitoestrogeny, które mogą naśla-
dować działanie 17-β-estradiolu. Już w latach 
20. ubiegłego wieku opisywano pierwsze 
rośliny, których składniki wykazywały działa-
nie podobne do estrogenów. Pochodne tych 

estrogenów zidentyfikowano w moczu czło-
wieka w 1982 r. (murkies i współaut. 1998). 

Występują 3 główne grupy fitoestro-
genów: izoflawony, kumestany i lignany. 
Wszystkie te związki obecne są w roślinach 
lub nasionach roślin (setChell 2001, ku-
rzer 2003). Związki te nie ulegają biokumu-
lacji w tkankach organizmu, a ich potencjał 
hormonalny jest różny (leFFers i współaut. 
2001, morito i współaut. 2002, witorCh 
2002). Z przeprowadzonych badań wynika, 
iż jest on o kilka rzędów wielkości niższy niż 
17-β-estradiolu, jednakże przy stałej lub dłu-
gotrwałej ekspozycji wpływ tych związków 
na zdrowie nie może być lekceważony. U 
osób eksponowanych na podwyższone dawki 
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fitoestrogenów, ich stężenie może osiągnąć 
wartość nawet 20 tysięcy razy wyższą niż en-
dogennych estrogenów (setChell 2001). 

Działanie ksenoestrogenów polega przede 
wszystkim na interakcji z receptorem estro-
genowym. Przyłączenie izoflawonów do ER 
(ang. estrogen receptor) jest możliwe, gdyż 
w przewodzie pokarmowym, w wyniku dzia-
łania flory bakteryjnej, dochodzi do zmiany 
konformacji, stąd związek swoją budową 
przypomina estrogeny (pasuje do domeny 
receptorowej wiążącej ligand). Tak zmie-
nione izoflawony przedostają się do naczyń 
krwionośnych, gdzie mogą osiągnąć stężenie 
kilkakrotnie wyższe niż endogenne estroge-
ny. Część fitohormonów ulega glukuronizacji 
w wątrobie i jest eliminowana z organizmu 
m.in. z moczem (rosselli i współaut. 2000, 
setChell 2001).

Almstrup i współaut. (2002) wykazali, iż 
związki te mogą wpływać na komórki drogą 
inną niż przyłączanie do ER. Opisali oni dzia-
łanie izoflawonów na aromatazę cytochromu 
P450, enzymu odpowiedzialnego za konwer-
sję androgenów do estrogenów. Reakcja aro-
matyzacji testosteronu odpowiada za produk-
cję estrogenów w tkankach innych niż gru-
czoły płciowe i jest głównym szlakiem wy-
twarzania estrogenów u mężczyzn i kobiet 
po menopauzie. Fitoestrogeny w śladowych 
ilościach hamowały aktywność enzymu (dzia-
łały jak antyestrogeny), natomiast w dużych 
stężeniach działały jak typowe estrogeny 
(Almstrup i współaut. 2002). 

Inną hipotezą tłumaczącą działanie fi-
toestrogenów jest zaburzanie aktywności 
enzymów biorących udział w syntezie hor-
monów steroidowych (shArpe 2001, Greim 
2004). Pojawiły się także doniesienia, mó-
wiące iż część efektów obserwowanych w 
populacjach nie jest skutkiem estrogenowe-
go działania ksenoestrogenów, ale wynika z 
ich działania, jako słabych anty-androgenów, 
blokujących powstawanie testosteronu (Alm-
strup i współaut. 2002). 

Dostępna wiedza na temat ksenoestroge-
nów, a w szczególności izoflawonów skłoniła 
wielu autorów do wysunięcia tezy, iż opisy-
wane nieprawidłowości dotyczące zaburzeń 
funkcji rozrodczych związane są ze spoży-
ciem izoflawonów (leFFers i współaut. 2001, 
joFFe 2002). 

Przeprowadzono wiele badań epidemio-
logicznych i klinicznych, także na modelach 
zwierzęcych, ukazujących wpływ izoflawo-
nów na liczbę plemników. Uzyskane dane są 
sprzeczne albo wskazują na brak powiązań 

pomiędzy spożyciem izoflawonów a liczbą 
plemników. Zaobserwowano także spadek 
poziomu testosteronu po ekspozycji na izo-
flawony (weber i współaut. 2001, robert-
son i współaut. 2002). Oprócz tego, opisano 
zwiększony odsetek zachorowań na nowo-
twory jąder, przypuszczalnie jako efekt eks-
pozycji na ksenoestrogeny (joFFe 2002, top-
pAri i współaut. 2002). Zauważono natomiast 
hamujący wpływ izoflawonów na prolifera-
cję komórek raka prostaty (roChirA i współ-
aut. 2005).

Znacznie poważniejsze konsekwencje 
pociąga za sobą ekspozycja na fitoestroge-
ny płodów płci męskiej w okresie prenatal-
nym. Obserwacje McLachlana ukazują, iż sub-
stancje o słabym działaniu estrogenowym w 
okresie prenatalnym mogą powodować nie-
prawidłowości rozwojowe narządów płcio-
wych, takie jak: niezstąpienie jąder, cysty na-
jądrza, pozostałości przewodów Müllera. Do-
datkowo mogą wystąpić poważne zmiany w 
samej gonadzie: przeprogramowanie funkcji 
komórek Sertoliego i Leydiga, spadek wagi 
jąder i ilości komórek plemnikotwórczych, 
zmiany w kanalikach nasiennych, a także 
podwyższona ilość komórek germinalnych 
apoptotycznych (mClAChlAn 2001). Zmiany 
te występują z różnym nasileniem w zależno-
ści od dawki i czasu ekspozycji (AtAnAssowA 
i współaut. 1999). 

Jednakże fitoestrogeny to nie tylko za-
burzenia funkcji płciowych. Opublikowano 
szereg prac ukazujących korzystny wpływ 
fitoestrogenów na organizm ludzki. Pozy-
tywne działanie tych substancji związane jest 
przede wszystkim z ich właściwościami an-
tyoksydacyjnymi, obniżaniem poziomu cho-
lesterolu, hamowaniem powstawania zakrze-
pów i zwiększeniem elastyczności naczyń 
oraz hamowaniem angiogenezy. To ostatnie 
zjawisko jest korzystne w przebiegu leczenia 
nowotworów (weber i współaut. 2001, Gre-
im 2004). 

W piśmiennictwie można znaleźć wiele 
artykułów opisujących działanie protekcyjne 
izoflawonów, które zaobserwowano u kobiet: 
przeciwdziałanie osteoporozie i zmniejszenie 
ryzyka raka piersi (murkies i współaut. 1998, 
Greim 2004). Produkty pochodzenia sojo-
wego znalazły także zastosowanie w hormo-
nalnej terapii zastępczej. Udowodniono, że 
redukują częstotliwość uderzeń gorąca i in-
nych symptomów klimakterium (GArdiner i 
rAmberG 2001, CAssidy 2003). Na terenie Sta-
nów Zjednoczonych rynek suplementów, za-
wierających związki estrogenowe pochodze-
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nia roślinnego, szacuje się na 100 milionów 
dolarów rocznie (kurzer 2003). 

Oprócz kobiet, spożywających znaczne 
ilości soi, niezależnie czy to w postaci goto-
wych suplementów, czy wskutek zmiany die-
ty na wegetariańską, duże ilości potencjalnie 
estrogenowych substancji spożywają dzieci 
w okresach największej wrażliwości. Dotyczy 
to przede wszystkim odżywek dla niemow-
ląt z nietolerancją białek zwierzęcych, a tak-
że dzieci karmionych piersią, których matki 
spożywają znaczne ilości fitoestrogenów w 
diecie. Istnieją eksperymenty na modelach 
zwierzęcych mówiące o niekorzystnym wpły-
wie matczynego poziomu ksenoestrogenów 
na karmione niemowlę (wiśniewski i współ-
aut. 2003, ArAvindAkshAn i współaut. 2004). 

Na rynku dostępnych jest wiele prepara-
tów spożywczych, zawierających domieszki 
protein i innych substancji pochodzenia sojo-
wego, przeznaczonych dla niemowląt. Szacu-
je się, iż w Stanach Zjednoczonych ok. 36% 
dzieci (ok. 1,4 mln) rocznie spożywa odżyw-
ki przez różny okres, do ukończenia pierw-
szego roku życia (merritt i jenks 2004). Po-
daje się, że u dzieci spożywających odżyw-
ki na bazie izoflawonów obserwuje się ok. 
1000 razy wyższe stężenie estrogenów niż u 

ich rówieśników karmionych mlekiem ma-
tek stosujących dietę sojową (sumpter 2005). 
Oznacza to, że przekazywanie izoflawonów z 
mlekiem matki stanowi mniejsze ryzyko niż 
podawanie ich w odżywkach. Ponadto, stę-
żenie izoflawonów w osoczu niemowląt kar-
mionych odżywkami było 13–22 tysięcy razy 
wyższe niż estradiolu. Nie opisano jednak 
żadnych objawów klinicznych tego zjawiska 
(merritt i jenks 2004), gdyż uznano, że brak 
objawów wiąże się z nieprzyswajalnością 
tych związków w układzie pokarmowym nie-
mowlęcia. irvine i współaut. (1998) obalili 
jednak tę tezę. W przeprowadzonym ekspe-
rymencie badali ilość wydalanych z moczem 
izoflawonów, pochodzących z odżywek. Wy-
niki ich badań wskazują, że dzieci od 4-tego 
miesiąca życia są w stanie trawić i przyswa-
jać izoflawony na poziomie podobnym jak 
osoby dorosłe. Mimo że nie ma przekonują-
cych dowodów wpływu tej wczesnej ekspo-
zycji na późniejszy rozwój dzieci, to biorąc 
pod uwagę, iż okres niemowlęctwa jest okre-
sem podwyższonej wrażliwości na estroge-
ny, możliwości wystąpienia zmian w okresie 
dojrzałym należy uznać za prawdopodobne 
(irvine i współaut. 1998).

METODY WYKRYWANIA I MONITORINGU EDCs

Jest wiele dróg wykrywania związków za-
kłócających procesy hormonalne. Tradycyjne 
metody analityczne, takie jak wysokosprawna 
chromatografia cieczowa (HPLC), chromato-
grafia cieczowa połączona ze spektrometrią 
mas (LC-MS), chromatografia gazowa (GC) 
czy też chromatografia gazowa połączona ze 
spektrometrią mas (GC-MS), są szeroko uży-
wane do pomiarów ilościowych związków 
zakłócających gospodarkę hormonalną (ter-
nes i współaut. 1999, petroviC i bArCelo 
2000, kolpin i współaut. 2004). 

Jednakże nadrzędnym celem jest ocena 
ryzyka środowiskowego wywołanego przez 
te związki, poprzez określenie ich potencjału 
zakłócania równowagi hormonalnej i z wielu 
powodów wyżej wymienione tradycyjne me-
tody nie wystarczają do takiej oceny. Pierw-
szym ograniczeniem jest to, że analit musi 
być znany, aby mógł zostać ilościowo ozna-
czony poprzez te metody. Tysiące związków 
zakłócających procesy hormonalne, pozostają 
nadal niezidentyfikowane. Wystarczy, żeby 
badana próbka zawierała jeden lub kilka do-

tychczas niezidentyfikowanych związków, 
aby nie można było uzyskać kompletnych in-
formacji o właściwościach chemicznych ba-
danych substancji, w tym ich potencjalnych 
możliwościach zakłócania równowagi hormo-
nalnej. Po drugie, tradycyjne metody nie do-
starczą danych, które pozwolą ocenić wiel-
kość wpływu badanych substancji na środo-
wisko. Nawet jeśli badany związek zostanie 
zidentyfikowany jako zakłócający procesy 
hormonalne, to i tak podstawowa analiza 
chemiczna, na przykład metodą chromatogra-
fii, nie pozwoli na określenie wpływu bada-
nego związku na środowisko naturalne. Do-
datkowo, w jednej próbce mogą być związki, 
które między sobą wykazują efekty synergii i 
antagonizmu (björkblom i współaut. 2008). 

W celu zrekompensowania problemów 
wynikających z używania tradycyjnych tech-
nik analitycznych, rozwinięto techniki te-
stów biologicznych, które pozwalają na lep-
szy wgląd w potencjał zakłócania równowagi 
hormonalnej danej próbki. Możliwe są rów-
nież testy mierzące wpływ tych zawiązków 
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na cały organizm ryb, płazów, ptaków owa-
dów czy innych zwierząt. Pomiar zaburzeń 
endokrynologicznych u płazów, ryb, pta-
ków i owadów może być potencjalnym po-
dejściem do monitorowania zanieczyszczeń 
związanych z EDCs w środowisku wodnym. 
Populacja żab wydaje się być szczególnie 
wrażliwa na działanie EDCs. Zaburzenia go-
nad obserwowano u 10-92% samców żab 
zbadanych w całych Stanach Zjednoczonych. 
Wiele testów estrogenowych, opartych na 
badaniu ryb, zostało opracowanych przez 
np. US EPA przy użyciu żywych organizmów, 
głównie Oncorhynchus mykiss i danio rerio. 
Istnieją różne podejścia do ustalenia estro-
gennych odpowiedzi w tych organizmach, w 
tym zniekształcenia, braki reprodukcyjne jaj 
i zaburzenia w rozwoju potomstwa, a także 
produkcję białka w surowicy (yAmAdA 2008). 

Monitoring EDCs z użyciem żywych or-
ganizmów ma tę zaletę, że możemy ocenić 
prawdziwy wpływ estrogenów na dane ga-
tunki. Ponadto, zamieszkują one różne środo-
wiska i mogą służyć jako biologiczne wskaź-
niki obszarów szczególnie narażonych na 
wpływ EDCs. Główną wadą tej metody jest 
brak specyficzności reakcji organizmu na 
różnego rodzaju EDCs. Często jednak związ-
ki zakłócające procesy hormonalne wpływają 
różnie na różne gatunki zwierząt, stąd testo-
wanie wszystkich tych związków w różnych 
kombinacjach i stężeniach, spotykanych w 
środowisku, przez wszystkie zwierzęta jest 
nierealne. 

Biotesty komórkowe są alternatywą dla 
tradycyjnych technik analitycznych i testów 
przeprowadzanych na całych organizmach. 
Biotesty te przeważnie wykorzystują droż-
dże lub komórki ludzkie (takie jak na przy-
kład komórki raka piersi lub nerki) w celu 
określenia zakresu zakłóceń procesów hor-
monalnych (vAn den belt i współaut. 2004). 
Komórki są wykorzystywane w sposób nie-
zmieniony lub po bioinżynieryjnych modyfi-
kacjach tak, by dać pożądaną odpowiedź na 
dany związek zakłócający gospodarkę hormo-
nalną (pAniCker i współaut. 2006). Na przy-
kład do komórek drożdży, które nie mają 
naturalnych receptorów estrogenu, może 
zostać wprowadzony taki receptor z geno-
mu ludzkiego, ryb czy innych gatunków. Raz 
wbudowane receptory będą przyczyniać się 
do ekspresji mierzonych protein, takich jak 
lucyferaza czy β-galaktozydaza, które mogą 
być monitorowane kolorymetrycznie lub lu-
minescencyjnie (routledGe i sumpter 1997, 
weyer i riley 2001). 

Zaletą tego typu testów jest to, iż różne 
związki, w rozmaitych proporcjach mogą 
być testowane relatywnie niedrogo. Jednym 
z najczęściej wykorzystywanych testów jest 
test aktywności estrogennej z użyciem droż-
dży (ang. yeast estrogen screen, YES) opi-
sany przez routledGe i sumpter w 1997 r. 
(desbrow i współaut. 1998, kim i współaut. 
2004, FernAndez i współaut. 2007). Otrzyma-
ne wyniki są znormalizowane w stosunku do 
najpowszechniejszego, naturalnego estroge-
nu E2 używanego jako standard (routledGe 
i sumpter 1997, kAtAse i współaut. 2008). 

Testowanie aktywności estrogennej w 
próbkach środowiskowych związane jest 
często z oceną wpływu człowieka na śro-
dowisko. Ważnym miejscem monitorowa-
nia potencjalnie szkodliwych substancji są 
oczyszczalnie ścieków. Podczas oceny efek-
tywności usuwania szkodliwych związków 
ze ścieków w oczyszczalni ścieków, zakła-
da się, że jeżeli nie można oznaczyć danego 
związku, to znaczy, że został on pomyślnie 
usunięty i odpływ z oczyszczali ścieków jest 
bezpieczny. Jednakże należy pamiętać, że 
związek mógł się rozłożyć lub przetransfor-
mować w inny związek, który nie podlega 
badaniom kontrolnym. Przeprowadzone ba-
dania pokazały, że niektóre produkty roz-
kładu lub transformacji mogą być bardziej 
szkodliwe niż związek macierzysty. Tak 
jest w przypadku metoksychloru (metylo-
DDT), który, tracąc grupy metylowe, staje 
się bardziej estrogenny dla ryb (rAnkouhi 
i współaut. 2002, lAtCh 2003). Dodatkowo, 
estrogeny, które w większości są wydalane 
przez człowieka w stanie związanym, są bio-
logicznie nieczynne lub posiadają niewielką 
aktywność estrogenną (Gomes i współaut. 
2005, nieto i współaut. 2008), a w ściekach 
lub oczyszczalni ścieków mogą ulegać roz-
padowi do wolnych, aktywnych estrogenów 
(d’AsCenzo i współaut. 2003). 

Zatem wiedza na temat produktów roz-
kładu, które są uwalniane do środowiska jest 
istotna dla zrozumienia rozmiaru zakłócenia 
hormonalnego. Tak jest w przypadku EE2, 
który przyjmowany przez kobiety w środ-
kach antykoncepcyjnych jest wydalany w 
50–90% z moczem jako glukoronid w pozy-
cji C3. Reszta EE2 jest usuwana z organizmu 
głównie jako 3-sulfonianetylenoestradiolu 
(EE2-3S) (Gomes i współaut. 2005, GAbet i 
współaut. 2007), który w drodze do oczysz-
czalni (lub w samej oczyszczalni) ulega roz-
padowi do wolnego EE2. Oszacowano, że 
99% aktywności estrogennej w odpływach 
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z oczyszczalni oraz wodzie powierzchnio-
wej pochodzi od E2 i EE2 (koh i współaut. 
2007). 

Biotesty bezkomórkowe, w których do 
przeprowadzenia badania nie wymaga się ca-
łych komórek, pozwalają uniknąć pewnych 
trudności związanych z przepuszczalnością 
błony komórkowej, czynnością komórek, sta-
diami rozwoju organizmu, a w konsekwencji, 
odpowiedzią toksyczności dla danej próbki. 
Niektóre z analiz ilościowych, takie jak test 
immunoenzymatyczny (ELISA) i test enzymu 
związanego z receptorem (ELRA), wymaga-
ją systemów laboratoryjnych i wskaźników, 
ale zapewniają dokładny pomiar stężenia 
EDCs. ELISA jest aktualnie dostępna dla wie-
lu istotnych dla środowiska związków po-
wierzchniowo czynnych, estrogenów, a tak-

że pestycydów, antybiotyków i innych pro-
duktów higieny osobistej. Zarówno ELISA i 
ELRA zostały z powodzeniem zastosowane 
do próbek środowiskowych, a także przyczy-
niły się do rozwoju biosensorów z wykorzy-
staniem systemu Biacore. Duża część badań 
prowadzonych w analityce środowiskowej 
jest skupiona na wykrywaniu i oznaczaniu 
związków macierzystych, podczas gdy analiza 
metabolitów i produktów transformacji na-
leży do rzadkości. Eliminacja farmaceutyków 
(szczególnie polarnych) podczas oczyszcza-
nia wody w stacjach uzdatniania czy oczysz-
czalniach jest niesatysfakcjonująca, dlatego 
konieczne jest przeprowadzenie większej ilo-
ści  badań, by ustalić ich drogi rozkładu oraz 
ocenić los produktów transformacji (CAmp-
bell i współaut. 2006).

WPŁYW EDCs NA ORGANIZMY ŻYWE

Najwięcej informacji o wpływie zanie-
czyszczeń wody na gospodarkę hormonalną 
dostarczają badania na dzikich zwierzętach 
(sumpter 2005). Zanieczyszczenia przyczynia-
ją się do obniżenia płodności u niektórych 
gatunków ryb (bortone i dAvis 1994), ma-
skulinizacji samic ryb (denton i współaut. 
1985) czy feminizacji samców ryb (Gimeno 
i współaut. 1998a, b; bAtty i lim 1999). Na 
problemy ryb w okresie rozrodczym wpływa-
ją produkty rozkładu powierzchniowo czyn-
nych substancji stosowanych w przemyśle i 
dla potrzeb domowych (joblinG i współaut. 
1996). Wśród związków chemicznych, stoso-
wanych obecnie w rolnictwie, destrukcyjnie 
na gospodarkę hormonalną działają m. in. 
pestycydy czy środki grzybobójcze (FitzmAy-
er i współaut. 1982). Herbicydy wpływają na 
reprodukcję i wzrost guza piersi u gryzoni i 
na reprodukcję ryb. Ksenobiotyki mogą za-
burzać gospodarkę hormonalną przez wpływ 
na hormony endogenne. Fenitrotion, keto-
konazol mogą wpływać na ssaki poprzez ha-
mowanie kluczowych enzymów biorących 
udział w syntezie androgenów. Uważa się, że 
pestycydy chloroorganiczne, wykorzystane 
w walce ze szkodnikami, wpływają na estro-
geny, co wykazano w badaniu na myszach. 
W tym przypadku skażenie wody pitnej jest 
traktowane jako potencjalne zagrożenie dla 
zdrowia. US EPA informuje, że woda zawie-
rająca więcej niż 0,05 mg/L związku macie-
rzystego lub 0,2 mg/L metabolitu nie może 
być dopuszczona do spożycia zarówno przez 

dzieci, jak i dorosłych. Narażenie człowieka 
na alkilofenole (AP) lub alkilofenole oksyety-
lenowane (APE) może nastąpić poprzez picie 
wody z zanieczyszczonego źródła. Brak jest 
jednak jednoznacznych dowód, że AP lub 
APE mogą niekorzystnie wpłynąć na zdrowie 
człowieka. Istnieją doniesienia o alkilofeno-
lach wpływających na opóźnianie dojrzewa-
nia, jak również powodujących uszkodzenie 
jąder u młodych szczurów (joblinG i współ-
aut. 1996, nimrod i benson 1998). 

Fitoestrogeny znajdują obecnie coraz szer-
sze zastosowanie w terapii oraz jako suple-
menty diety człowieka. Dotychczas określono 
ich pozytywny wpływ na masę i uwapnienie 
kości, szczególnie u kobiet w wieku postme-
nopauzalnym. Fitoestrogeny hamują rozrost 
nowotworów piersi (daidzeina, genisteina, 
resweratrol — jako antyoksydanty) i jedno-
cześnie indukują w nich procesy różnicowa-
nia lub apoptozy (resweratrol). Suplementa-
cja diety jest polecana kobietom w okresie 
menopauzy, ponieważ związki te łagodzą jej 
objawy. Uważa się, że efektem działania tych 
związków może być też zmniejszenie ryzyka 
występowania demencji, głównie choroby Al-
zheimera oraz usprawnienie procesów ucze-
nia się i zapamiętywania. Wiele wyników 
badań, w tym badań epidemiologicznych 
prowadzonych w różnych społecznościach, 
wydaje się wspierać teorię, że fitoestrogeny 
obniżają ryzyko miażdżycy tętnic oraz cho-
roby niedokrwiennej serca (usui 2006). Re-
sweratrol zmniejsza ryzyko chorób układu 
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krwionośnego poprzez hamowanie procesu 
utleniania cholesterolu LDL, procesu agrega-
cji płytek krwi oraz syntezy ejkozanoidów. 
Blokuje też ekspresję czynników biorących 
udział w procesie krzepnięcia krwi (kris-
etherton i współaut. 2002). 

Wielu badaczy potwierdza pozytywne 
działanie ksenoestrogenów na poziom cho-
lesterolu LDL, apolipoproteiny B-100 oraz 
triacylogliceroli (TAG). Działają one korzyst-
nie na kości, metabolizm glukozy i lipidów, 
łagodzą dolegliwości menopauzalne, hamują 
wzrost nowotworów piersi, spowalniają roz-
wój chorób mózgu i układu krwionośnego 
(wober i współaut. 2002, usui 2006). Jed-
nakże należy podkreślić, że wpływ i mecha-
nizm działania tych związków na diabety-
ków, chorujących na cukrzycę typu 2, oraz 
na osoby z nadwagą są jeszcze niejasne (usui 
2006). Wykazują one także działanie przeciw-
bakteryjne i przeciwwirusowe (resweratrol) 
(AGGArwAl i współaut. 2004). 

Nie wszystkie fitoestrogeny wykazują ko-
rzystne działanie estrogenowe. Pochodne ze-
aralenonu wywołują szereg niekorzystnych 
zmian. Zaburzają płodność u zwierząt, zwięk-
szają ryzyko śmierci płodu, zmniejszają masę 
nadnerczy i przysadki mózgowej (minervini i 
współaut. 2005). 

Ostatnie badania sugerują, iż metale re-
prezentują nową klasę związków zakłócają-
cych działanie estrogenowe (EDC-s). Recep-
tor estrogenowy stanowi białko wiążące me-
tal — cynk. Przyłączenie cynku do reszt cy-
steinowych domeny wiążącej DNA prowadzi 
do utworzenia motywu tak zwanych palców 
cynkowych. Dotychczasowe badania ukazują, 
że metal ten może zostać zastąpiony innym 
metalem (np. nikiel, miedź), co powoduje 
zakłócenie zdolności wiązania domeny wiążą-
cej DNA i wytworzenia pożądanych struktur, 
np. palców cynkowych (mArtin i współaut. 
2003). 

Do tej pory do metaloestrogenów zaliczo-
no między innymi kadm (Cd), miedź (Cu), 
kobalt (Co), nikiel (Ni), ołów (Pb), rtęć (Hg), 
cynę (Sn), chrom (Cr) oraz anion wanadowy 
i arseniany. Powszechnie znany jest fakt, że 
współczesna ludzka populacja, a zwłaszcza 
osoby żyjące w zurbanizowanym środowi-
sku, narażona jest na znaczną ekspozycję na 
metale ciężkie. Można je znaleźć w wodzie, 
glebie (Cr, Hg, Cu — 1–800 μg/litr oraz 40–
459 mg/kg), w rybach (Ni, Cr, Hg, Pb, Cu — 
81–328 mg/g), w zbożach (Cu — 1–14 μg/g), 
w powietrzu i dymie papierosowym (Cd w 
nerkach u niepalących — 15–20 μg/g, u pala-

czy — 30–40 μg/g) (stoiCA i współaut. 2000, 
mArtin i współaut. 2003). 

Zdolność wiązania metali z ERα sugeruje, 
że metale te mogą zwiększać ryzyko zabu-
rzeń w układzie endokrynnym. Długa ekspo-
zycja kobiet na ołów i rtęć może prowadzić 
do niepłodności, poronienia, nadciśnienia 
indukowanego ciążą, przedwczesnego po-
rodu oraz zaburzeń cyklu miesiączkowe-
go. Eksperymenty na zwierzętach wykazały, 
że metale mogą powodować zahamowanie 
menstruacji, owulacji, dojrzewania komórek 
jajowych oraz zmniejszenie możliwości zaj-
ścia w ciążę. Wzrost ilości estrogenów u ko-
biet w ciąży jest powiązany ze zwiększonym 
poziomem miedzi krążącej we krwi. Według 
ostatnich badań Ni, Co, Hg, Pb, Cr+6 mogą 
indukować proces rozwoju nowotworu pier-
si, nerek, płuc, wątroby i trzustki (mArtin i 
współaut. 2003). Arsen również inicjuje pro-
ces kancerogenezy, indukuje morfologiczną 
transformację, wymianę chromatyd siostrza-
nych, chromosomalne modyfikacje, amplifi-
kacje genów, co prowadzi do różnego typu 
mutacji. Metal ten modyfikuje też aktywność 
enzymów naprawiających DNA oraz zakłóca 
replikację poprzez interakcję As3+ z grupami 
tiolowymi (stoiCA i współaut. 2000). 

Do substancji znanych jako ksenoestroge-
ny zalicza się też pestycydy (środki szkodni-
kobójcze). Są to związki wykorzystywane do 
niszczenia pasożytów roślin i zwierząt, zwal-
czania ich chorób oraz usuwania chwastów. 
Według Amerykańskiej Agencji Ochrony Śro-
dowiska (US, EPA) „pestycyd to substancja 
lub mieszanina substancji wykazująca zdol-
ność niszczenia, odstraszania lub hamowania 
rozwoju szkodników” (CostA 1997). 

Różne rodzaje pestycydów, takich, jak 
o,p’-DDT, metoksychlor, toksafen, dieldryna, 
endosulfan, fenarimol, primikarb (GrunFeld i 
współaut. 2004), pochodne dioksyn, polichlo-
rowane bifenyle (PCBs), imazalil, propioko-
nazol, triadimefon, triadimenol, prochloraz, 
metiokarb (hoFmeister i boneFeld-jorGensen 
2004), deltametryna, chloropyrifos (Ander-
sen i współaut. 2002), trans-nonachlor, chlor-
dan, fenvalerat, karbaryl, pentachlorofenol, 
kwas 2,4,5-trichlorofenoksyoctowy, chloro-
dekon, endryna, aldryna (lemAire i współ-
aut. 2006), są klasyfikowane jako związki o 
potencjalnym działaniu endokrynnym. Moż-
na wśród nich wyróżnić 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 współaut. 2005) oraz (v) fungicydy 
(prochloraz, fenarimol) (AGGArwAl i współ-
aut. 2004). 

Wiele z nich wycofano lub ograniczono 
ich zastosowanie z powodu wysokiej uciążli-
wości dla środowiska oraz zdolności do ku-
mulacji w żywych organizmach. Przykładem 
może być DDT. Zakaz jego stosowania w Pol-
sce obowiązuje od 1973 r. (seńCzuk 2002). 

Wykazano, że u mężczyzn pracujących 
przy opryskiwaniu roślin, DDT powodował 
zmniejszenie liczby plemników oraz prowa-
dził do impotencji (wArinG i hArris 2005). 
Związek ten należy do trucizn wieloukłado-
wych i uszkadza różne narządy wewnętrzne 
(wątroba, nerki), a także działa ośrodkowo i 
obwodowo neurotoksycznie (seńCzuk 2002). 
DDT jest jeszcze używany w niektórych czę-
ściach świata do walki z owadami przenoszą-
cymi malarię, dur brzuszny i gorączkę tropi-
kalną - dengę (wober i współaut. 2002). 

W ostatnich latach wykazano, że także 
niektóre związki syntetyczne lub ich me-
tabolity wykazują podobne działanie do 
17β-estradiolu. Należą tu między innymi al-
kilofenole (NP., nonylfenol; OP, oktylfenol; 
BPA, bisfenol A; BAD, difenol A dimetylo-
akrylowy; TEGDMA, glikol trójetylodimety-
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 użytku 
w latach czterdziestych. Można je znaleźć w 
farbach, herbicydach, pestycydach, niektó-
rych niejonowych detergentach, kosmety-
kach oraz w plastikowych pojemnikach i ma-
teriałach kompozytowych. Nonylfenol (NP), 
oktylfenol (OP) oraz ich metabolity uwal-
niane są z tworzyw sztucznych i trafiają do 
wód powierzchniowych, gdzie mogą ulegać 
kumulacji (blom i współaut. 1998). 

Difenol A [BPA; (2,2-bis-(4-hydroxyfenylo)
propan] jest używany jako monomer do pro-
dukcji polimerów wielowęglowych i epoksy-
polimerów żywic, występujących w pojemni-
kach na pożywienie i lakach dentystycznych. 
Związek ten odnaleziono jako zanieczyszcze-
nie pożywienia przechowywanego w pojem-
nikach z dodatkiem BPA (wober i współaut. 
2002). Niektóre materiały kompozytowe i 
laki szczelinowe, stosowane w stomatologii, 
uwalniają w jamie ustnej BPA, BAD (difenol 
A dimetyloakrylowy) oraz TEGDMA (glikol 
trójetylodimetyloakrylowy). 

Wykazano jednak, że związki te najpraw-
dopodobniej nie przenikają do krwi, lecz 

pozostają w ślinie jamy ustnej (Fisher 2004). 
Głównym przedstawicielem diestrów kwa-
su ftalanowego jest ftalan di-2-etyloheksylu 
(DEHP). Stosowany jest jako plastyfikator 
tworzyw sztucznych (np. polichlorku winy-
lu, PCW), rozpuszczalnik żywic, klejów i la-
kierów (seńCzuk 2002). PCW może zawierać 
maksymalnie do 40% DEHP. Polichlorek wi-
nylu jest używany do wyrobu zabawek, za-
słon prysznicowych, winylowych tapicerek, 
papieru, rękawiczek medycznych, pojemni-
ków na krew, rurek tracheotomijnych, dre-
nów i dializatorów. DEHP przenika z plasti-
ków do wody i płynów biologicznych. Grupę 
najbardziej eksponowana na DEHP stanowią 
pacjenci poddawani transfuzji oraz hemodia-
lizie (blom i współaut. 1998). Wykazano też, 
że estry ftalanów mogą wpływać na trans-
krypcję wielu genów związanych z transpor-
tem cholesterolu oraz biosyntezą testostero-
nu (Fisher 2004). 

W ostatnich latach wzrosło zainteresowa-
nie fluorowanymi związkami stosowanymi 
w smarach, środkach przeciwkorozyjnych, 
insektycydach, kosmetykach i powłokach 
papierowych. Okazało się, że posiadają one 
atrakcyjne właściwości dla przemysłu elek-
tronicznego, tekstylnego i tworzyw sztucz-
nych. Jednakże dokładniejsze badania udo-
wodniły także ich toksyczny charakter. Per-
fluoroalkiloalkohole są trudno biodegrado-
walne oraz mają negatywny wpływ na zdro-
wie człowieka. Zaburzenia układu endokryn-
nego, to tylko jeden z przykładów ich nie-
korzystnego działania. Długa ekspozycja na 
związki perfluoroalkilowe może prowadzić 
do zaburzeń układu rozrodczego, zmian be-
hawioralnych (zaburzenia uczenia się) oraz 
do uszkodzenia tarczycy (mArAs i współaut. 
2006).

Ksenoestrogeny można również zna-
leźć w kosmetykach, między innymi szam-
ponach, kremach, mydłach oraz w niektó-
rych środkach spożywczych i farmaceu-
tycznych. Najczęściej dodaje się je jako 
konserwanty. Przykładem takich związków 
są 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 przypadków alergicznego zapalenia 
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skóry, wyprysków oraz zapalenia spojówek 
(vAnpArys i współaut. 2006). 

Wśród kosmetyków zawierających kseno-
estrogeny można wyróżnić też kremy z filtra-
mi UV. Filtry UV stosowane są w celu ochro-
ny skóry przed oparzeniami słonecznymi i 
uszkodzeniem materiału genetycznego, które 
może prowadzić do inicjacji kancerogenezy. 
Związki absorbujące promieniowanie ultra-
fioletowe stanowią od niedawna obiekt ba-
dań potencjalnego działania estrogenowego. 
Ryzyko narażenia na nie jest związane z eks-
pozycją transdermalną. 3-Benzofenon (BP3) 
oraz metoksycynamonian oktylu (OMC), 
4-metylobenzylidenokamfor (4-MBC) odnale-
ziono w ludzkim mleku, moczu (4 godziny 
po zastosowaniu kremu) a także w środowi-
sku: w rzekach, jeziorach i ściekach (kunz i 
Fent 2006). 

Ksenoestrogeny mogą również zakłócać 
działanie układu immunologicznego. Wpły-
wają one na syntezę cytokin, immunoglo-
bulin i mediatorów komórkowych, a także 
zakłócają aktywację i przeżywanie komórek 
układu immunologicznego. Modulują odpo-
wiedź immunologiczną poprzez wpływ na 
produkcję interleukiny 4 i przeciwciał IgE 
oraz zmieniają równowagę limfocytów Th1/
Th2 (ChAłubiński i kowAlski 2006). 

Związki endokrynnie aktywne mogą za-
chowywać się jak agoniści, antagoniści lub 
selektywne modulatory receptora estroge-
nowego. Działanie estrogenopodobne takich 
substancji daje realną szansę zastosowania 
ich w hormonalnej terapii zastępczej oraz 
w chemoprewencji i terapii hormonozależ-
nych nowotworów piersi i narządów płcio-
wych. Agoniści ER imitują działanie endo-
gennych estrogenów, które występują w 
małych ilościach u kobiet w okresie meno-
pauzy. Zmniejszony poziom endogennych 
estrogenów odpowiedzialny jest za takie 
negatywne objawy okresu menopauzy, jak 
uderzenia gorąca, zmiany nastroju, zaburze-
nia gospodarki lipidowej. Przykładem agoni-
stów ER są niektóre fitoestrogeny. Według 
ostatnich badań dieta bogata w fitoestrogeny 
zmniejsza występowanie hormonozależnych 
nowotworów, takich jak rak piersi czy rak 
prostaty oraz wpływa pozytywnie na okres 
okołomenopauzalny (mAtsumurA i współaut. 

2005). Natomiast antagoniści ER blokują in-
terakcję endogennych estrogenów z recepto-
rami estrogenowymi, co powoduje zahamo-
wanie proliferacyjnego wpływu estrogenów 
na nowotwory. Znanym i stosowanym już w 
lecznictwie antagonistą ER jest tamoksifen. 
Działa on jak antagonista na komórki hormo-
nozależnego nowotworu piersi, natomiast jak 
agonista na komórki hormonozależnego no-
wotworu macicy. Zatem należy on do selek-
tywnych modulatorów receptora estrogeno-
wego (hArris i współaut. 2005). 

Z roku na rok rośnie liczba zidentyfiko-
wanych związków o potencjalnym działaniu 
endokrynnym. Z tego względu należy zasta-
nowić się nad ich wpływem na życie czło-
wieka i innych organizmów. Pierwsze donie-
sienia o negatywnym działaniu EDC-s pocho-
dzą z lat 40. ubiegłego wieku. Wykazano, że 
DDT powoduje obniżenie liczby plemników 
lub ich ruchliwości w ludzkiej spermie (oli-
gospermia; oligozoospermia) (sAnderson 
i współaut. 2002). Liczba plemników na 1 
mililitr spadła na terenie Europy w latach 
1940–1990 ze 170 do 70 milionów (delbes i 
współaut. 2006). 

Wpływ związków endokrynnie aktyw-
nych na mężczyzn skutkuje głównie ich 
feminizacją. Obserwuje się stopniową de-
maskulinizacją prowadzącą do impotencji i 
obniżenia męskiego libido (chlorodekon). 
Sugeruje się też, że związki te mogą zakłó-
cać strukturę i funkcjonowanie jąder (ang. 
testicular dysgenesis syndrome) (sAnderson 
i współaut. 2002). Coraz częściej odnotowu-
je się przypadki wnętrostwa i spodziectwa, 
między innymi w Anglii, Szwecji, Norwegii, 
Danii, Finlandii, Hiszpanii. Przypuszcza się, 
iż zjawisko to powiązane jest z ekspozycją 
na związki zakłócające układ endokrynny. W 
ostatnich latach wzrosła również zachorowal-
ność na raka jąder oraz raka prostaty, cho-
ciaż nie określono jednoznacznie, czy ma to 
związek z substancjami hormonalnymi. Zapa-
dalność na raka jąder w latach 1973–1997 na 
obszarze Ameryki Północnej wzrosła z 3,4% 
do 5,5%. Przypadki spodziectwa i wnętro-
stwa wzrosły podobnie z 0,2% do 2% oraz z 
0,38% do 3,5% w latach 1970–1991 (delbes i 
współ 2006). 

OTYŁOŚĆ A ESTROGENY WYSTĘPUJĄCE W ŚRODOWISKU

Metabolizm tkanki tłuszczowej znajdu-
je się pod kontrolą układu współczulnego i 

jest modulowany przez hormony, w tym hor-
mony płciowe. Wpływ estrogenów środowi-
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skowych na metabolizm tkanki tłuszczowej 
może odbywać się poprzez bezpośrednią 
modulację lipogenezy, lipolizy i adipogene-
zy lub pośrednio poprzez spożycie pokarmu 
i wydzielanie leptyny skierowanej do ośrod-
kowego układu nerwowego lub homeostazą 
lipidów w wątrobie (Cooke i nAAz 2004). 
Istnieje zależność pomiędzy stężeniem estro-
genów w ciąży, na które narażone są zwie-
rzęta i wagą potomstwa w wieku dorosłym 
(newbold i współaut. 2007b). Według ekspe-
rymentów prowadzonych przez grupę New-
bold’a, płody myszy, narażone doświadczal-
nie na DES (ang. the estrogenic pharmaceu-
tical chemical) w wieku dorosłym, wykazują 
znaczny wzrost masy ciała związany z nad-
miarem tkanki tłuszczowej brzucha. U myszy 
narażonych na DES wraz ze wzrostem tkanki 
tłuszczowej zanotowano wzrost leptyny i adi-
ponektyny, IL-6 (marker zapalny) i trójglice-
rydów (newbold i współaut. 2007a). 

Badania in vitro za pomocą systemów 
kulturowych preadipocytów 3T3-L1 wyka-
zały, że 4-nonylofenol i BPA stymulowane 
przez nagromadzone lipidy, przyspieszają ich 
różnicowanie w dojrzałe adipocyty (wAdA i 
współaut. 2007). Mechanizm wydaje się od-
powiadać za regulację ekspresji genów zaan-
gażowanych w metabolizm lipidów i różni-
cowanie adipocytów. W drugiej części ekspe-
rymentu obserwowano kumulacje tłuszczu w 
ludzkiej linii komórek raka wątroby narażo-
nych na substancje zaburzające gospodarkę 
hormonalną (wAdA i współaut. 2007). Usta-
lenia te są zgodne z poprzednimi badaniami 
in vitro komórek linii mysich fibroblastów w 
których istnieje związek pomiędzy środowi-
skowymi substancjami chemicznymi: w tym 
nonylofenolem, BPA i genisteiną, a rozwojem 
równowagi masy ciała (newbold i współaut. 
2007a, b).

PODSUMOWANIE

W związku z rozwojem cywilizacji, zmia-
ną stylu życia i przyzwyczajeń, zagrożenie 
ekspozycją na substancje o słabym działa-
niu hormonalnym znacznie wzrasta. Opisa-
no wiele związków zarówno wytworzonych 
przez człowieka, jak i występujących natural-
nie, które mogą naśladować, antagonizować 
czy maskować działanie hormonów. 

U kobiet ksenoestrogeny mogą zaburzać 
gospodarkę hormonalną cyklu menstruacyj-
nego. Ich działanie antykoncepcyjne powo-
duje zaburzenia płodności. Ekspozycja na 
związki endokrynnie czynne może zwiększać 
ryzyko raka piersi oraz raka endometrium. 
Niektóre badania sugerują, iż związki chloro-
organiczne, takie jak DDT czy PCB, wpływają 
na podwyższenie prawdopodobieństwa wy-
stąpienia tych nowotworów. Inne doniesie-
nia wykazały, że kobiety narażone na działa-
nie PCB lub ich pochodne rodziły dzieci ze 
zmniejszonym poziomem IQ, obniżoną zdol-
nością do zapamiętywania obrazów oraz za-
burzeniami psychomotorycznymi. 

Ksenoestrogeny, to duża grupa związków 
charakteryzująca się różnorodną budową 
chemiczną, szerokim zakresem występowa-
nia oraz znaczną aktywnością biologiczną. W 
świetle udokumentowanej wiedzy o ich dzia-
łaniu stanowią obiecujący obiekt dalszych 
badań z ogromną szansą zastosowania ich w 
terapii przeciwnowotworowej bądź terapii 
menopauzy.

Zanotowano także wiele przypadków nie-
prawidłowości, których etiologii można do-
szukiwać się w ekspozycji na związki czyn-
ne hormonalnie. Badania doświadczalne na 
zwierzętach wskazują, jak poważne skutki 
może wywołać zakłócenie równowagi hor-
monów steroidowych w organizmie. Nie zna-
my okresów, w których ekspozycja na związ-
ki hormonalnie czynne byłaby bezpieczna. 

Udowodniono, że zarówno ekspozycja w 
okresie płodowym, dzieciństwa, dojrzewania, 
jak i życiu dorosłym może doprowadzić do 
niepożądanych zmian w organizmie. Zmia-
ny te nie obejmują tylko nieprawidłowości 
w układzie płciowym, prowadzących do za-
burzeń płodności czy nowotworów gonad i 
dróg płciowych, ale działanie ksenoestroge-
nów znacznie wykracza poza układ płciowy. 
Ze względu na szerokie rozpowszechnienie 
receptorów estrogenowych, ksenoestrogeny 
są w stanie wywoływać działania niepożąda-
ne niemal we wszystkich tkankach i narzą-
dach. Dlatego niekontrolowana ekspozycja 
na ksenoestrogeny może być poważnym za-
grożeniem dla zdrowia i życia człowieka oraz 
zwierząt. 

Istnieje konieczność przeprowadzenia 
dalszych szczegółowych badań, nad wpły-
wem tych substancji na środowisko. Badania 
powinny również dotyczyć poznania poten-
cjału estrogenowego związków chemicznych 
i określenia bezpiecznych dawek, których 
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pochłonięcie nie spowoduje niekorzystnych 
zmian w organizmie. Badaniom biologicz-
nym i analizom chemicznym powinny także 
towarzyszyć prace nad rozwiązaniami praw-
nymi problemu zawartości ksenoestrogenów 

i ksenoandrogenów w żywności. Istnieje pil-
na potrzeba zmiany międzynarodowych regu-
lacji prawnych dotyczących produkcji żyw-
ności. 

ZWIĄZKI ENDOKRYNNIE AKTYWNE I ICH AKTYWNOŚĆ BIOLOGICZNA

Streszczenie

Zanieczyszczenie środowiska naturalnego związ-
kami chemicznymi, pochodzącymi z przemysłu oraz 
rozwoju nowych technologii nieodłącznie związane 
jest z wykorzystaniem niebezpiecznych dla zdrowia 
ludzi substancji, takich jak: polichlorowane bifenyle, 
dioksyny, pestycydy, fungicydy, herbicydy, składniki 
wyrobów plastikowych, leki, substancje wykazujące 
działanie przeciwdrobnoustrojowe oraz przeciwo-
gniowe. Tego rodzaju związki zaliczane są do grupy 
związków endokrynnie aktywnych (EDCs), mających 

ENDOCRINE DISRUPTING COMPOUNDS AND ITS BIOLOGICAL ACTIVITY

Summary

zdolność modulacji aktywności układu hormonalne-
go oraz przyczyniających się do rozwoju anomalii 
reprodukcyjnych. Stąd, istnieje ogromna potrzeba 
monitorowania oraz ograniczenia niebezpiecznych 
związków chemicznych w wodach, glebie, powietrzu 
i żywności. W prezentowanej pracy przeglądowej 
ogólnie opisano wybrane grupy EDCs, metody ich 
detekcji oraz ich wpływ na system rozrodczy i meta-
bolizm organizmów żywych.

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-
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