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skutek dynamicznego rozwoju prze-
myslu, masowej produkcji i stoso-
wania pestycydoéw oraz nawozéw sztucz-
nych zmienil sie obraz skazer chemicznych
$rodowiska, a postepujace jego zanieczysz-
czenie ciagle stanowi powazne zagrozenie
dla zdrowia ludzi i zwierzat. Jako prze-
stroge powinno si¢ potraktowac fakt, ze
postep cywilizacji i dzialalno$¢ czlowie-
ka przyczynily sie do wyginiecia wielu ga-
tunkoéw flory i fauny.
Wiadomo, ze wiele antropogendéw
znajdujacych sie w srodowisku wykazuje

dzialanie karcynogenne, mutagenne, tera-
togenne lub alergiczne. Od kilku lat szcze-
golna uwage zwraca nowy rodzaj zagroze-
nia, jakie stwarzaja substancje chemiczne
zakl6cajace rownowage uktadu hormonal-
nego, wywolujac réznorodne skutki zdro-
wotne u ludzi i zwierzat (1, 2). Definicja za-
proponowana przez amerykarnska Agencje
Ochrony Srodowiska (US EPA 1997) okre-
$la substancje zaburzajace funkcjonowanie
ukladu hormonalnego (endocrine disrup-
tors) jako czynniki zewnetrzne, ktére za-
kt6caja produkeje, uwalnianie, transport,

metabolizm, wigzanie lub eliminacje na-
turalnych hormonéw w organizmie od-
powiedzialnych za utrzymanie homeosta-
zy, proceséw rozwojowych oraz behawio-
ru (3). Natomiast Organizacja Wspélpracy
Gospodarczej i Rozwoju (OECD) definiu-
je je jako substancje egzogenne powoduja-
ce niekorzystne skutki zdrowotne w orga-
nizmie badzZ u jego potomstwa w efekcie
zaburzen wywolanych w uktadzie hormo-
nalnym (4).

Zwigzki te najczesciej wykazuja ak-
tywnos¢ estrogenng, zblizong do dziala-
nia zenskich hormonéw plciowych (np.
17B-estradiolu) lub anty-estrogenna, a tak-
ze anty-androgenna, hamujgc dzialanie me-
skich hormonéw piciowych (5, 6,7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14). Szereg substancji zaburzaja-
cych funkcjonowanie ukladu hormonalne-
go wykazuje réwniez niekorzystny wplyw
na funkcje tarczycy (15, 16). W okresie
prenatalnym od prawidlowego poziomu
hormonéw tarczycy zalezy miedzy innymi
wlasciwy rozwdj i czynnos¢ obwodowego
uktadu nerwowego oraz mézgu.
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Istniejaca obecnie hipoteza zaktada, ze
narazenie na dzialanie substancji zaburza-
jacych funkcjonowanie uktadu hormonal-
nego w najbardziej wrazliwym okresie roz-
woju osobniczego w okresie pfodowym lub
noworodkowym (brak jeszcze uksztaltowa-
nych mechanizméw regulujacych synteze,
dzialanie i wydalanie hormonéw) wywolu-
je efekty pojawiajace sie dopiero u osobni-
kéw doroslych (17, 18).

Ocena toksycznego dzialania czynni-
kéw zakldcajacych funkcje endokrynne jest
trudna z uwagi na niemoznosc¢ okreslenia
dawki progowej dla danego efektu toksycz-
nego, a sila dzialania tych zwiazkéw ujaw-
nia sie juz przy ekstremalnie niskich daw-
kach (19, 20). Sheehan i wsp. (21), badajac
rozwdj plci u z61wi, stwierdzili, ze nie moz-
na okresli¢ progowego stezenia egzogen-
nego estradiolu, ponizej ktérego nie obser-
wuje sie jego dziatania. Minimalna dawka
tego zwiazku (400 pg/jajo) zmieniala na-
turalny stosunek pici u zétwi, podczas gdy
fizjologiczne stezenie endogennego estra-
diolu wynosilo 1,7 ng/jajo.

Badania Ulricha i wsp. (22) nad wply-
wem niskich dawek, o,p’-dichloro-difeny-
lotrichloroetanu (o,p’-DDT) i heksachlo-
rocykloheksanu (B-HCH) na myszy wy-
kazaly réwniez, ze stezenia tych substancji
zblizone do stezen stwierdzanych w suro-
wicy ludzi (18 ng/ml o,p’-DDT i 42 ng/ml
B-HCH) wystarczaja do wywolania u tych
gryzoni niekorzystnych zmian w ukladzie
nerwowym.

Najlepiej dzisiaj poznanymi antropoge-
nicznymi czynnikami wplywajacymi nega-
tywnie na uklad endokrynny sa polichloro-
wane bifenyle (PCB) oraz dioksyny, a takze
bisfenol A, ftalany, alkilofenole, parabeny
oraz liczne pestycydy.

Jedna z pierwszych rozpoznanych sub-
stancji zaburzajacych funkcjonowanie
ukladu hormonalnego byt dietylstilbe-
strol (DES). Ten syntetyczny zwiazek (nie
steroid), dziatajacy podobnie do estradiolu,
byt stosowany w czasie ciazy, miedzy inny-
mi w zapobieganiu poronieniom. Stwier-
dzono, ze u kobiet, ktére narazone byly
na DES in utero, istnieje zwigkszone ryzy-
ko wystapienia szeregu deformacji ukladu
rozrodczego (23, 24, 25).

Jak sie wydaje, znajomo$¢ efektow dzia-
fania dietylstilbestrolu moze postuzy¢ do
przewidywania ryzyka zagrozenia zdrowia
wynikajacego z narazenia ludzi i zwierzat
na substancje zaburzajace funkcjonowa-
nie uktadu hormonalnego.

Uktad endokrynny

Uktad endokrynny jest zespotem gruczo-
16w, ktoéry za posrednictwem hormondéw
bierze udzial wspdlnie z ukladem nerwo-
wym i odpornosciowym w regulacji czyn-
nosci poszczeg6lnych narzadéw. Hormony
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rozprowadzane przez krew docieraja do
wszystkich komdrek organizmu, jednak
dzialaja wybiérczo tylko na te komoérki, kté-
re wyposazone sa w specyficzne receptory.

Ze wzgledu na umiejscowienie w ko-
morce rozréznia sig trzy rodzaje recepto-
réw: receptor bfonowy, receptor jadrowy
oraz receptor cytozolowy. Receptory blo-
nowe sg substancjami biatkowymi umozli-
wiajacymi przestanie informacji przez hor-
mony (ligandy), ktére nie moga przenikac
do wnetrza komdrki, np. insulina. Hormo-
ny steroidowe (np. piciowe) fatwo przecho-
dza do wnetrza komorki i tam tacza sie ze
swoistym receptorem jadrowym. Wresz-
cie receptory cytozolowe, zanim stworza
kompleks z hormonem, tacza sie z bial-
kami szoku termicznego (HSP). Po zwig-
zaniu receptora z hormonem biatka HSP
ulegaja odlaczeniu i kompleks hormon —
receptor migruje do jadra komérkowego,
gdzie nastepuje reakcja z obszarem regu-
latorowym DNA. Kompleks aktywnego re-
ceptora z DNA powoduje hamowanie lub
pobudzenie transkrypcji, a w konsekwen-
¢ji synteze nowego bialka.

Od regulacji hormonalnej zalezy inten-
sywnos$¢ pracy narzadéw oraz homeosta-
za $rodowiska wewnetrznego. W okresie
prenatalnym hormony wplywaja na orga-
nogeneze, za$ w okresie postnatalnym na
wzrost, rozwoj, zachowanie sie i inne funk-
cje zyciowe organizmu.

Mechanizm dziatania czynnikow
zaklocajacych funkcje endokrynne

Z uwagi na zlozonos¢ ukladu endokryn-
nego, mechanizm dzialania substancji an-
tropogennych zakldcajacych jego funk-
cjonowanie jest bardzo skomplikowany
i tylko czesciowo poznany (5, 10, 17, 18,
26, 27, 28).

Istnieje szereg mechanizméw uniemoz-
liwiajacych powstanie aktywnego kom-
pleksu hormon — receptor lub hamujacych
przejscie sygnatu do efektora. Czynniki ze-
wnetrzne tak dzialajace nosza nazwe anta-
gonistéw hormondw. Przeciwnie, substan-
cje, ktore zwiekszaja aktywno$¢ hormonu
lub tez dziataja jak hormon (hormone mi-
micking) mimo jego nieobecnosci, nazy-
waja si¢ agonistami. Oprécz wyzej wymie-
nionego dzialania substancje zaburzajace
funkcjonowanie ukladu hormonalnego
moga hamowac synteze endogennych hor-
mondéw, modyfikowac ich metabolizm lub
modyfikowa¢ poziom receptoréw.

W mechanizmie dziatania czynnikéw
zakldcajacych funkcje endokrynne nie
mozna pomina¢ roli receptora weglowo-
doréw akrylowych (AhR). Wspomniany re-
ceptor jest regulatorem indukcji cytochro-
mu P-450, ktéry bierze udzial w rozwo-
ju watroby i systemu immunologicznego.
Receptor AhR wykryty zostal w watrobie
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gryzoni, jest obecny réwniez w komor-
kach i tkankach innych ssakéw, kregow-
c6w zmiennocieplnych oraz bezkregow-
céw. Jakkolwiek receptor ten nie jest recep-
torem dla hormondw, to niektére zwiazki
zaliczane do zaburzajacych uklad hormo-
nalny (np. PCB i dioksyny) moga wiaza¢
ten receptor (29). W konsekwencji uru-
chamianych jest wiele reakcji biologicz-
nych na poziomie calego organizmu, kté-
re moga wplywac niekorzystnie na uktad
hormonalny (np. zmienia¢ poziom hor-
mondw tarczycy).

Wreszcie, czynniki antropogenne zali-
czane do substancji zaburzajacych funk-
cjonowanie ukladu hormonalnego moga
zaklécad szlaki: podwzgdrzowo-przysad-
kowo-gonadowy i mézgowo-przysadko-
wo-tarczycowy lub przekazniki nerwowe
(neurotransmitery) w osrodkowym ukla-
dzie nerwowym.

Niektére czynniki chemiczne
zaburzajace funkcje endokrynne

Sposréd 80 tys. zwigzkdéw chemicznych,
ktore sa obecnie produkowane i uzywa-
ne na $wiecie, okolo 60, jak si¢ wydaje,
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moze zakléca¢ prawidlowe funkcjono-
wanie ukladu hormonalnego. Sa to mie-
dzy innymi:

Polichlorowane bifenyle (PCB)

To zwiazki chemiczne, ktére zostaly zsyn-
tezowane w drugiej potowie XIX w., a od
1929 r. masowo produkowane przez wie-
le zakladéw chemicznych. Z chemicznego
punktu widzenia sa mieszaning kilkudzie-
sieciu kongenerdéw, z 209 mozliwych teo-
retycznie, jakie powstaja w wyniku chlo-
rowania bifenylu. Charakteryzuja si¢ mata
reaktywnoscia chemiczna, sa trudno pal-
ne i malo podatne na biodegradacje. Wta-
$ciwosci te zadecydowaly o szerokim za-
stosowaniu PCB w wielu galeziach prze-
mystu. Polichlorowane bifenyle stosowane
byly jako oleje elektroizolacyjne, sprezar-
kowe, hydrauliczne (do dzisiaj tkwig w tych
instalacjach) jako dodatki uszlachetniajg-
ce do farb, srodki impregnujace i przeciw-
pylowe, plastyfikatory do tworzyw sztucz-
nych, zmiekczacze gumy i noéniki ciepla
w instalacjach grzewczych. Naplywaja-
ce w miare uplywu czasu ich uzytkowa-
nia informacje o szkodliwym oddzialy-
waniu PCB na organizmy zywe (kumuluja
sie w tkance tluszczowej, powoduja uszko-
dzenie ukladu nerwowego, watroby, nerek,
$ledziony, uszkodzenie plodu oraz dzia-
taja rakotwoérczo) spowodowaly zaprze-
stanie ich produkcji i stosowania w urzg-
dzeniach technicznych oraz gospodarce.
Wykazano réwniez, iz narazenie na PCB
w krytycznych okresach rozwoju osobni-
czego (embrion, ptéd, noworodek) moze
doprowadzi¢ do zaburzen proceséw en-
dokrynnych i w konsekwencji do zmian
ksztaltujacych sie narzadéw i uktadow,
ktére ujawniaja sie w pdzniejszym okre-
sie zycia (11, 30, 31, 32).

Dioksyny

To grupa aromatycznych zwiazkéw chlo-
roorganicznych, ktéra wykazuje wyjatkowo
duza stabilno$¢ termiczng i odpornos¢ che-
miczng na utlenianie oraz procesy degra-
dagji biologicznej. Pelna nazwa tych zwiaz-
kéw to polichlorowane dibenzoparadiok-
syny. W skrécie oznaczane jako PCDDs.

Jest to grupa 75 kongenerdéw, wlacz-
nie z najbardziej znanym przedstawicie-
lem 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksy-
ng (w skrécie 2,3,7,8-TCDD albo po pro-
stu TCDD).

Zblizong budowe chemiczna i wiasci-
wosci toksyczne do TCDD posiadaja pew-
ne polichlorowane dibenzofurany (PCDF),
etery bifenylowe, naftaleny i wielopierscie-
niowe zwigzki aromatyczne. Czesto na-
zywa sie te zwiazki dioksynopodobnymi
(dioxinlike).

Bardzo szerokie spektrum efektéw dzia-
fania toksycznego dioksyn obejmuje cho-
roby skérne, obnizenie masy ciala no-
worodkéw, obnizenie ilorazu inteligencji,
zmniejszanie zywotnosci, wady wrodzone,
wreszcie réznego typu nowotwory. Wyka-
zano réwniez, ze dioksyny poprzez zabu-
rzanie proceséw endokrynnych wplywaja
na poziom hormonéw, ktére reguluja roz-
wdj gonad, czas dojrzalosci plciowej oraz
prawidlowy rozwéj drugorzednych cech
plciowych (11, 33, 34, 35, 36). Obecno$¢
dioksyn i furanéw w $rodowisku jest prawie
wylacznie wynikiem dziatalnosci cztowie-
ka. Za podstawowe Zrédla emisji dioksyn
do $rodowiska uwaza sie sktadowane od-
pady przemystowe, takie jak wycofane ze
stosowania herbicydy i insektycydy chlo-
roorganiczne, niewlasciwe skladowanie,
przepracowane oleje elektroizolacyjne oraz
wszelkie niekontrolowane procesy spala-
nia odpadéw (komunalnych, szpitalnych,

Tabela 1. Pestycydy zaburzajace funkcjonowanie uktadu endokrynnego

Nazwa zwyczajowa Zastosowanie

Skutki zdrowotne

benzyny w samochodach etc.) zawiera-
jacych w swoim skladzie chlor zwiazany
w jakiejkolwiek formie organicznej lub nie-
organicznej. Naturalne Zrédta emisji diok-
syn do srodowiska to pozary biomasy oraz
erupcje wulkanéw.

Bisfenol A

Wchodzi w sklad zywic epoksydowych,
ktérymi powlekane sa wnetrza puszek do
napojéw i zywnosci. Réwniez stosowany
jest jako zewnetrzna warstwa papieréw
uzywanych do drukarek termicznych. Wy-
kazuje wlasciwosci estrogenne (37, 38, 39).

Alkilofenole

Stuza do produkeji detergentéw i innych
produktéw powszechnie uzywanych w go-
spodarstwach domowych, a produkty ich
rozpadu nonylfenol i oktylfenol wykazuja
wlasciwosci estrogenne (40, 41, 42).

Ftalany

Uzywane jako plastyfikatory tworzyw
sztucznych gtéwnie PCV (ftalan di-2-ety-
loheksylu), a takze w przemysle tworzyw
sztucznych do produkcji m.in. woreczkéw
na krew i zestaw6w do infuzji (ftalan die-
tylu i dibutylu). Powoduja uszkodzenie na-
btonka plemnikotwérczego, co moze pro-
wadzi¢ do calkowitego zaniku spermato-
genezy. Posiadaja wlasciwosci estrogenne
(43, 44, 45).

Pestycydy
Nalezg do chemicznych czynnikéw ry-
zyka zagrozenia zdrowia, posiadaja one

duza aktywnos¢ biologiczna i charaktery-
zuja sie szerokim zakresem potencjalnego

Pismiennictwo

DDT, DDE Insektycyd Blokuje dziatanie meskich hormondw ptciowych 58,59

Chloropiryfos Insektycyd Uszkadza narzady piciowe zefiskie i meskie, mozg, tarczyce, obniza poziom tyroksyny we krwi 51, 60,61,62

Deltametryna Insektycyd Uszkadza plemniki i tozysko 62,63

Dimetoat Insektycyd Uszkadza jadra, zaburza produkcjg plemnikow, obniza stezenie testosteronu we krwi. U owiec obniza 16, 60, 62, 64
stezenie tyroksyny we krwi. U myszy powoduje zaburzenie metabolizmu

Karbofuran Insektycyd Zaktoca produkcje plemnikéw, zaburza funkcje tarczycy, obniza stezenie tyroksyny we krwi 62, 65, 66

Amitraza Insektycyd Zaburza ruje, wigze receptor noradrenergiczny i blokuje dziatanie norepinefryny 26,62

Trichlorfon Insektycyd Nowotwory piersi oraz zaburzenia spermatogenezy. U drobiu zaburzenia nie$nosci 62

Dichlorfos Insektycyd Uszkadza funkcje immunologiczne u cztowieka i karpia 67

Lindan (y-HCH) Insektycyd Uszkadza plemniki u mezczyzn 6, 60, 68, 69

Penkonazol Fungicyd Whptlywa na mase tarczycy, prostaty i jader 62

Winklozolina Fungicyd Antyandrogen. Zmiany w narzadach ptciowych, zmniejsza liczbe plemnikéw w ejakulacie 10, 28, 62

Karbendazym Fungicyd Wykazano niekorzystny wptyw na produkcje plemnikéw oraz jego wiasciwosci teratogenne 62,70,71,72

Prochloraz Fungicyd Wptywa na mase przysadki 62

Tridemorf Fungicyd Podejrzewany jest o wywotywanie torbielowato$ci jajnikow 62
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szkodliwego oddzialywania na czlowie-
ka i inne formy zycia. Wiele ze srodkéw
ochrony roélin jest identyfikowane jako
podejrzane lub zdefiniowane substancje
zaburzajace funkcjonowanie ukfadu hor-
monalnego (tab. 1).

Jak wynika z powyzszego zestawienia,
wiekszo$¢ przedstawionych zwiazkéw che-
micznych zaktéca funkcjonowanie hormo-
néw plciowych oraz tarczycy.

Jednym z wielu w $wiecie dzikiej przy-
rody wyczerpujaco udokumentowanych
miedzy innymi przez Guillette’a (46, 47,
48, 49), skutkéw zdrowotnych dzialania
substancji zaburzajacych funkcjonowanie
uktadu hormonalnego sa zaburzenia funk-
cjonowania hormondéw plciowych stwier-
dzone u aligatoréw pochodzacych z jeziora
Apopka na Florydzie (USA). W 1980 r. ob-
szar jeziora w wyniku awarii jednego z za-
kfadéw chemicznych zostal skazony chlo-
roorganicznym akarycydem o nazwie di-
kofol, a takze DDT i jego metabolitami.
Badania populacji aligatoréw wykonane
10 lat pézniej wykazaly jej uszczuplenie.
U aligatoréw zyjacych w wodach tego je-
ziora stwierdzono takze wady rozwojowe
narzaddw plciowych oraz obnizenie pozio-
mu hormondw plciowych we krwi.

W $wietle dostepnych danych epide-
miologicznych i klinicznych dotyczacych
populacji cztowieka wéréd skutkéw zdro-
wotnych faczonych z narazeniem na zwiaz-
ki chemiczne zaliczane do czynnikéw za-
ki6cajacych funkcje endokrynne wymie-
nia sie: zwiekszajaca sie w ostatnim czasie
liczbe przypadkéw wnetrostwa i spodziec-
twa, spadek iloéci i jakosci nasienia u mez-
czyzn, wzrost liczby nowotwordw piersi,
jader i prostaty, problemy z bezptodnoscia
(34, 46, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56).

Rozwazajac wplyw srodowiskowych
czynnikéw antropogenicznych na uklad
hormonalny zwierzat laboratoryjnych,
zwierzat dziko zyjacych i ludzi w konse-
kwencji wywolujacych réznorodne skut-
ki zdrowotne, nie mozna zapominac o ich
wplywie na zwierzeta gospodarskie. Antro-
pogeny zaliczane do tej grupy mogg, jak su-
geruje Picton (57), niekorzystnie wplywaé
na proces oogenezy i folikulogenezy lub za-
kiécac réwnowage obu proceséw, a w kon-
sekwencji w p6Zniejszym okresie (u osob-
nikéw dojrzalych piciowo) zaburza¢ zdol-
noéci reprodukcyjne.

Przedstawione przyklady obserwacji
i wyniki badan eksperymentalnych wska-
zuja na nowy rodzaj zagrozenia zdrowia
ludzi i zwierzat, jakie moga stwarzac¢ na-
wet w ekstremalnie niskich stezeniach an-
tropogeniczne zwiazki chemiczne wyste-
pujace w srodowisku. Szczegdlnie niepo-
kojace jest to, ze narazenie na te zwigzki
rozpoczyna sie juz w okresie rozwoju we-
wnatrzmacicznego i trwa przez okres wcze-
sno pourodzeniowy, kiedy mechanizmy
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detoksykacyjne nie sa jeszcze calkowicie
uksztaltowane.

Dostrzegajac skale problemu w $wiecie,
wiele zespoléw badawczych prowadzi wie-
lokierunkowe prace majace na celu wyja-
$nienie etiopatogenezy réznych zaburzen
zdrowotnych zwiazanych z dzialaniem na
organizmy zywe substancji chemicznych
zakl6cajacych funkcjonowanie ukladu we-
wnatrzwydzielniczego.
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