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Zwigzki endokrynnie czynne — prawdopodobienstwo niepozadanego
dziatania srodowiskowego
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STRESZCZENIE

Artykut przedstawia aktualny stan wiedzy na temat
ryzyka zdrowotnego, zwiazanego z narazeniem na sub-
stancje endokrynnnie czynne (EDCs). Nalezg do nich
zwiazki chemiczne, wywierajace dzialanie na uktady hor-
monalne u ludzi i zwierzat. W eksperymencie na mode-
lach narazenie na EDCs pozytywnie koreluje ze wzrostem
przypadkéw malformacji genitalnych, zmian nowotwo-
rowych, otytosci, zaburzeniami reprodukcji, dyshormo-
noza endokrynologiczna, zmianami behawioralnymi. Wy-
niki badan modelowych, epidemiologicznych oraz obser-
wagji klinicznych wskazujg na istnienie znacznego ryzyka
dla zdrowia publicznego w wyniku dziatania EDCs.

Stowa kluczowe: substancje endokrynnie czynne —
malformacje, rakotwoérczosé, zaburzenia reprodukcji

SUMMARY

The paper presents some information about current
state of knowledge of the risk due to exposure to en-
docrine disrupting chemicals (EDCs). Endocrine disrup-
tors are defined as chemicals substances with either ago-
nist or antagonist endocrine effects in human and wildlife.
Exposure to EDCs in animals models correlate positively
with an increased incidence of malformations of genital
tract, on neoplasmas, obesity, alternations on male and
female reproduction and changes in neuroendocrinology
and behavior. Results from animal models, human clinical
observations and epidemiological studies converge to im-
plicate EDCs as a significant risk to public health.

Key words: endocrine disruptors, malformations, car-
cinogenity, reproduction effect

Dotychczas zsyntetyzowano ponad 100000
zwigzkéw chemicznych, a liczba ich stale wzrastata.
Prowadzone od prawie 50 lat badania na zwierze-
tach umozliwity wysuniecie hipotezy o prawdopo-
dobienstwie wptywu niektorych zwigzkéw chemicz-
nych na ukfady hormonalne [1].

Solomon [2], powotujac sie na dane literaturowe,
podaje, ze w 1930 r. stwierdzono w eksperymencie

zaburzenia hormonalne wywotane przez bisfenol
A, w 1950 r., feminizujace dziatanie DDT (dichlo-
rodifenylotrichloroetan) na koguta.

Z 1971 1. pochodzi opis raka pochwy u mtodej
kobiety, ktéra w czasie ciazy przyjmowata synte-
tyczny estrogen (dietylstilbestrol).

Stwierdzana eksperymentalnie dyshormonoza
w wyniku dziatania ksenobiotykéw stata sie w ostat-
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nich latach tematem nie tylko badan naukowych,
ale rowniez przedmiotem zainteresowania mediow,
politykoéw, organizacji pozarzadowych [1].
W 1991 r. w USA odbyta si¢ konferencja pt. Win-
gspread Conference, zorganizowana przez dr Theo
Colborn, z udziatem endokrynologéw, biologow,
ekologow, toksykologéw [3]. Na konferencji tej
omawiano sprawy zwigzane z niepozgdanym dzia-
taniem chemikaliéw na zywe organizmy z rejonu
Wielkich Jezior Ameryki Potnocnej oraz innych ob-
szarOw poétkuli potnocnej. Przyjeto, iz zaburzenia
rozwojowe obserwowane zarowno u dziko zyjacych
organizméw jak i u ludzi, zostaly wywotane przez
substancje chemiczne, bedace dysregulatorami ukta-
doéw hormonalnych. Wysunieto hipoteze, iz nara-
zenie w okresie pfodowym na hormonalnie czynne
substancje moze stanowic¢ wyjasnienie trendu, jaki
zaznaczyt sie w drugiej potowie XX wieku w euro-
pejskiej oraz pétnocnoamerykanskiej populacji. Pro-
wadzone w tych grupach badania epidemiologiczne
ujawnily zaburzenia typu obnizenia jakosci spermy;,
wzrostu wystepowania malformacji narzgdowych
m.in. spodziectwa (hypospadia), niezstapienia jader
(cryptorchimus), a takze wzrostu zachorowan
na rzadko wystepujacy guz macicy (leiomyoma),
guzy gruczotu piersiowego, jadra [4, 5].

Pbzniejsze badania zaréwno laboratoryjne jak
i epidemiologiczne potwierdzaty te hipoteze [3].
Na konferencji sformutowano anglojezyczne okre-
§lenie dla substancji czynnych hormonalnie, zaréw-
no tych zsyntetyzowanych jak i wystepujacych w na-
turze — nadano im nazwe: endocrine distupting che-
micals (EDCs). W nazewnictwie polskim nie ma
ujednoliconej terminologii. Uzywa si¢ r6znych okre-
§len m.in. endokrynnie aktywne modulatory hor-
monalne, zwigzki zaktdcajace dziatanie endokrynne,
zwiazki endokrynnie aktywne, zwiazki hormonalnie
czynne [6]. Wg definicji Environmental Protection
Agency (EPA), EDC jest to egzogenny czynnik, ktory
ingeruje w synteze, wydzielanie, transport, metabo-
lizm, a takze eliminacje obecnych w organizmie hor-
mon6éw odpowiedzialnych za homeostaze, repro-
dukgcje i procesy rozwojowe [7].

Szacuje sie, ze liczba zidentyfikowanych zwigz-
kow, zaliczanych do EDCs waha sie od kilkudzie-
sieciu do kilkuset. Substancje te zachowujg sie po-
dobnie do naturalnych estrogenéw. Zalicza sie
do nich fitoestrogeny, metaloestrogeny, niektore pe-
stycydy i detergeny oraz inne zwigzki syntetyczne
(m.in. bisfenol A, kamfore) [6]. Najlepiej poznang
grupa EDCs s3 fitoestrogeny, polifenolowe zwiazki
o budowie przypominajacej strukture 17p-estradio-
lu. Nalezg do nich izoflawony (genisteina, daidzei-
na), kumestany (kumestrol), stilbeny (resweratrol).
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Fitoestrogeny zawarte sa w wielu produktach spo-
zywczych m.in. w nasionach soi, orzeszkach, czer-
wonym winie, lisciach zielonej herbaty, w wiekszosci
owocOw i warzyw [8].

Sporo ksenoestrogendéw znajduje zastosowanie
w przemysle. Nalezg do nich zwigzki o stabym dzia-
taniu estrogenowym. Zalicza si¢ do nich organoch-
loryny (m.in. fenole, nonylofenol, bisfenol A, oktyl-
fenol oraz ich pochodne) [9]. Stuza do otrzymywa-
nia zwigzkow wchodzacych w sktad farb, lakierow,
substancji pokrywajacych wnetrza puszek z zywno-
Scia. Wykorzystywane sg rowniez przy produkcji
kosmetykow. Organochloryny dtugo utrzymuja sie
w tkance ttuszczowej [9].

Ksenoestrogeny wykorzystuje rowniez rolnictwo.
W wigkszosci sg to pestycydy. Od lat 40. ub. wieku
bardzo szerokie zastosowanie w rolnictwie i leSnic-
twie miat preparat DDT (1,1,1,-trichloro-2,2 bis
(p-chlorofenylo)etan) oraz jego metabolit DDE.
W latach 70. zakazano jego stosowania ze wzgledu
na niepozadane dziatania (m.in. feminizacje zwie-
rzat laboratoryjnych i dziko zyjacych, zaburzenia
rozwojowe pisklgt ptasich). Na terenach, w ktorych
uprzednio stosowano DDT, pestycyd ten nadal krazy
w tancuchach pokarmowych [10].

Ksenoestrogenami sa niektore leki m.in. diethyl-
stilbestrol (DES), stosowany w terapii hormonalnej
i antykoncepcji, a w hodowli bydta jako stymulator
wzrostu. Potencjalnym zagrozeniem srodowisko-
wym moga by¢ Scieki komunalne zawierajace me-
tabolity przyjmowanych doustnie lekow antykon-
cepcyjnych z uwagi na tatwos¢ przedostania sie tych
substancji do wod gruntowych i pitnych [11]. Kon-
sumpcja tych wod powodowata zanik §ledziony
i grasicy u zwierzat do§wiadczalnych, natomiast
u ludzi w wieku pdZniejszym mozna oczekiwaé
wzrostu zachorowan na choroby z kregu autoim-
munologicznych [12].

Mechanizm dziatania zwigzkéw endokrynnie
czynnych nie jest jednorodny. Dotychczasowe infor-
macje, oparte s3 wyltacznie na badaniach do$wiad-
czalnych. Natomiast w §rodowisku komunalnym
dziatajg dodatkowo inne szkodliwosci, dlatego nie-
odzowne jest prowadzenie badan epidemiologicz-
nych [7]. Poczatkowo przyjmowano, iz mechanizm
dziatania EDCs polega gtéwnie na powinowactwie
do receptoréw estrogenowych, androgenowych, pro-
gesteronowych, tyroidowych oraz innych. Mecha-
nizm ten okazat sie bardziej ztozony z tego wzgledu,
ze EDCs mogg ulega¢ w organizmie przemianom,
a ich metabolity wykazuja wtasciwosci odmienne
[13]. Metabolity charakteryzuja si¢ powinowactwem
do receptoréw membranowych oraz do neurotrans-
miterOw (serotoniny, dopaminy, norepinefryny).



Medycyna Srodowiskowa - Environmental Medicine 2015, Vol. 18, No. 1 9

Henryka Langauer-Lewowicka, Krystyna Pawlas: Zwigzki endokrynnie czynne

Niepozadane skutki dziatania EDCs na zwierzeta
doSwiadczalne sg wielorakie i zalezg od rasy, wieku
i ptci. U wielu gatunkdéw obserwowano endomet-
rioze, spadek ptodnosci, obnizenie jakosci oraz ilosci
spermy, zmiany w uktadzie rozrodczym samic, dzia-
tania rakotworcze oraz niekorzystny wplyw
na uktad odpornosciowy [14]. W odniesieniu
do ludzkiej populacji istniejg przestanki przemawia-
jace za podobnym dziataniem m.in. dotyczy to
spadku ilosci spermy oraz wzrostu liczby anomalii
genitalnych.

Dziatanie estrogenne posiadaja izoflawony, poli-
fenolowe zwiazki izolowane z ro$lin. Gtéwne 3 typy
- izoflawony, kumestany i lignany nie ulegaja bio-
kumulacji a ich potencjat hormonalny jest niezbyt
wysoki i zroznicowany. Mimo to uwaza sig, ze nie
mozna lekcewazy¢ wptywu na zdrowie, statej badz
dtugotrwatej ekspozycji na te zwiazki. Zdaniem nie-
ktorych autoréw narazenie na fitoestrogeny ptodow
plci meskiej w okresie prenatalnym moze by¢ po-
wodem nieprawidtowosci rozwojowych narzgdow
ptciowych [4, 15]. Konsumpcja fitoestrogenow w co-
dziennej diecie jest bezpieczna, natomiast wysokie
dawki stanowia ryzyko dla zdrowia [16]. Okazato
sie, ze podawanie przez miesigc 60 g protein sojo-
wych spowodowato zakiécenia cyklu menstruacyj-
nego.

Potomstwo szczuréw narazonych na wysokie
dawki kumestrolu (ziarna stonecznika, lucerna) mia-
to problemy z reprodukcja po osiggnieciu dojrzatosci
plciowej [16].

Metale mogg roéwniez stanowi¢ czynnik zakioca-
jacy czynno$¢ hormonalng. Do metaloestrogenow
zalicza sie Zn, Cu, Cd, Co, Ni, Pb, Hg, Sn, Cr oraz
anion wanadowy i arseniany [17-20]. Arsen to
pierwszy czynnik o stwierdzonym dziataniu dyshor-
monalnym [21] Kadm wptywa modyfikujaco
na wydzielanie prolaktyny u wielu gatunkéw, w tym
u ludzi [22]. U szczuréw gromadzi sie¢ w przysadce
uszkadzajac aktywnos$¢ komorek laktotropowych.
Wysokie dawki Cd hamujg wydzielanie prolaktyny
zarO6wno in vivo jak in vitro [23].

Nikiel, w zaleznosci od drogi podawania, u szczu-
rébw obnizat pobor jodu przez tarczyce, u myszy wy-
wolywat hamowanie rozwoju ptodu, u pséw powo-
dowat hiperinsulinemie [21]. Pod wptywem cynku,
otowiu i rteci w badaniach eksperymentalnych do-
chodzito do dyshormonozy manifestujacej sie
uszkodzeniem zdolnosci reprodukcyjnej i zaburze-
niami zréznicowania piciowego.

Na prawdopodobienstwo dyshormonozy wywo-
tanej przez metaloestrogeny mogtyby wskazywac
réwniez badania epidemiologiczne przeprowadzone
u kobiet narazonych dtugotrwale na otow oraz rteg,

u ktorych stwierdzono wiekszg czestos¢ poronien,
przedwczesnych porodow, zaburzen miesigczkowa-
nia [13].

W 2009 r. Towarzystwo Endokrynologiczne
opublikowato oswiadczenie (Scientific Statement)
dotyczace prawdopodobnej roli, jaka odgrywaja
EDCs w patologii ludzkiej. W oswiadczeniu tym
sporo uwagi poSwiecono ich dziataniu rakotwor-
czemu w okresie organogenezy na narzady rodne
i gruczot piersiowy. Dotyczyto to w szczegdlnosci
dietylstilbestrolu, bisfenolu A oraz dioksyn. Juz w la-
tach 1947-1971 w eksperymencie na gryzoniach
potwierdzone zostato zwiekszone ryzyko raka piersi
w wyniku dziatania bisfenolu A. Dowodem rako-
tworczosci dioksyn byty skutki katastrofy ekologicz-
nej we Wtoszech w 1976 r., kiedy to doszto do po-
teznej emisji Srodowiskowej tej toksyny [3]. Bisfenol
A (BPA) jest wszechobecny. W USA wykryto go
w moczu u 92 % populacji generalnej [3]. Znajduje
sie m.in. w butelkach dla niemowlat, kontenerach
zywnosciowych, gumach epoksydowych. Kontakt
ptodu z BPA odbywa sie za posrednictwem matki,
noworodka z mlekiem matki i zywnoscia puszko-
wang [24]. Z badan dos§wiadczalnych na zwierzetach
wynika, iz niepozadane skutki prenatalnego kon-
taktu z BPA oraz dietylstilbestrolem ujawniajg sie
dopiero po zakonczeniu dojrzewania piciowego.
Prowadzone dotgd badania epidemiologiczne, do-
tyczace zwigzku miedzy narazeniem na poszczegdlne
chemikalia a rakiem gruczotu piersiowego u ludzi,
nie dostarczyty dotad jednoznacznych informacji
[25]. Skakkeback et al. sugeruje, ze EDCs przyczy-
niajg sie nie tylko do gorszej jakosci nasienia, ale
réwniez do czestego wystgpowania malformacji na-
rzagdow plciowych u mezczyzn oraz do raka jadra.
Mogtyby wskazywac na to badania epidemiologicz-
ne, ktére ujawnily czestsze wystepowanie tego typu
zaburzen u mieszkancow stref rolniczych [26, 27].
U szczurow EDCs wywotywaty hiperplazje komoérek
przedniego ptata przysadki mozgowej, co moze sta-
nowi¢ czynnik inicjujacy rozwoéj procesu nowotwo-
rowego w tym gruczole. Dane eksperymentalne
wskazujg rowniez na rakotworcze dziatanie EDCs
w odniesieniu do tarczycy [28].

W ostatnich dekadach nastapit dramatyczny
wzrost liczby otylych w populacjach wielu krajow
Swiata. W USA, w 2008 r. wg Center for Disease
Control, ponad 60% dorostych byto otytych lub
miato nadwage [29, 30]. Otytos¢ dotyczy kazdego
przedziatu wieku nie wytaczajac dzieci. Rozwazane
sg roznorakie przyczyny tego stanu m.in. bierze si¢
pod uwage diete, genetyczne uwarunkowania,
wzrost wieku matek rodzacych, farmaceutyki, spo-
sOb zycia [29]. Ostatnio zwrdécono réwniez uwage
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na EDCs jako czynnik sprawczy. W 2007 r. grupa
autoréw nazwata EDCs czynnikami ,,otytogenny-
mi” (obesogenes). W szczegdlnosci odnosi sie to
do wieku rozwojowego. Wg wysunietej hipotezy
dziatanie EDCs w okresie rozwojowym organizmu
sprzyja pojawieniu sie otylosci u dorostego [29].
Na takg mozliwos¢ wskazujg rowniez dane doswiad-
czalne, ktore wykazaty naruszenie homeostatycznej
kontroli adipozogenezy w wyniku dziatania EDCs.
Otylogenne dziatanie EDCs wykorzystuje si¢ w ho-
dowli zwierzat w celu przyspieszenia wzrostu
i zwiekszenia masy ciata [31, 32]. Istniejace pro-
gnozy wskazuja na prawdopodobienstwo pojawie-
nia sie nowych zwigzkéw typu EDCs o dziataniu
otytogennym. Autorzy podkreslaja, iz niepozadany
wptyw EDCs na organizmy zostat mocniej udoku-
mentowany badaniami in vivo oraz in vitro anizeli
prowadzonymi na populacjach ludzkich [33].

Grupie fitoestrogendéw przypisuje sie nie tylko
dziatania niepozadane. Szereg publikacji ukazuje ich
korzystny wptyw na organizm ludzki dzieki posia-
danym wtasciwosciom antyoksydacyjnym, obniza-
niu poziomu cholesterolu, przeciwdziataniu two-
rzenia si¢ zakrzepow, a takze zwigkszaniu elastycz-
nosci naczyn. Zdolnos¢ hamowania angiogenezy
jest wykorzystywana w leczeniu nowotworow [34,
35, 36]. Izoflawony zmniejszajg ryzyko raka piersi,
rozwoju osteoporozy, miazdzycy tetnic, demencji
[37]. Zastosowane w hormonalnej terapii zastepczej
tagodza nasilenie niekorzystnych objawéw meno-
pauzy [38].

Skape dane literaturowe omawiaja skutki zdro-
wotne narazenia zawodowego na EDCs. Badania
epidemiologiczne potwierdzity wzrost zachorowan
na nowotwory watroby i woreczka zo6tciowego
u produkujacych niektére pestycydy (aldryna, diel-
dryna), wzrost $miertelnosci z powodéw choréb na-
czyniowych moézgu u narazonych na DDT. Zagro-
zenia zdrowotne mogg wystapi¢ w zaktadach pro-
dukujacych detergenty, plastyfikatory, zywice. Upo-
Sledzenie wartosci spermy oraz zaburzenia sfery se-
ksualnej odnotowano u kontaktujacych sie zawo-
dowo z pestycydami [2, 16, 39].

Dla ilosciowych pomiaroéw zwigzkéw EDCs moz-
na stosowaé tradycyjne metody analityczne m.in.
wysokosprawng chromatografie cieczowg (HPLC),
chromatografie cieczowa potaczong ze spektromet-
rig mas (LC-MS) [40]. S3 one jednak niewystarcza-
jace, gdyz nie okreslajg potencjatu zaktocenia row-
nowagi hormonalnej badanej probki, a tym samym
nie pozwalajg na ocene wielkosci wplywu danej
substancji na srodowisko [6]. Na lepszy wglad
w dyshormonalne dziatanie probki danej substancji
pozwalajg testy biologiczne komoérkowe i bezko-
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moérkowe. Do tych pierwszych wykorzystuje sie
drozdze i komorki ludzkie, do drugich m.in. test im-
munoenzymatyczny (ELISA). Mozna réwniez sto-
sowac testy oceniajgce wptyw EDCs na cale orga-
nizmy. Stwierdzone zaburzenia hormonalne u ryb,
ptazéw czy zab stanowia miarodajny wskaznik za-
nieczyszczen zwigzanych z obecnoscig EDCs w $ro-
dowisku wodnym [41, 42].

W przysztosci pojawiac sie beda nowe substancje
o wtasciwoSciach dyshormonalnych, co stanowi¢
bedzie narastajace zagrozenie w skali globalne;j.
W zwiazku z tym koniecznoscia stanie si¢ intensy-
fikacja badan epidemiologicznych, umozliwiajgcych
ocene zagrozen.
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