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Streszczenie: W zwiazku z coraz czg$ciej pojawiajacymi si¢ doniesieniami dotyczacymi obniZenia me-
skiej ptodnosci, wysunigto szereg hipotez dotyczacych przyczyn opisywanych zmian. Zmiany te za-
czgto taczy¢ z obecno$cia w naszym otoczeniu substancji o dziataniu hormonalnym — ksenoestrogenow.
Podzielono je na grupy, ktdre obejmuja zarowno zwiazki wytworzone przez cztowieka, jak i te naturalnie
wystepujace w przyrodzie — fitoestrogeny. Ze wzgledu na fakt, ze hormony steroidowe maja wptyw nie
tylko na uktad piciowy, lecz takze na rozwdj i prawidlowe funkcjonowanie innych tkanek cztowieka i
zwierzat istnieje potrzeba poznania zwiazkéw hormonalnie czynnych, ich potencjatu, drog ekspozycji,
zdefiniowania dozwolonych dawek i poznania skutkéw ich dlugofalowego dziatania.

Stowa kluczowe: ksenoestrogeny, meski uktad ptciowy.

Summary: There are many hypotheses on the increase of male infertility. The phenomenon is believed to
be connected with the presence of substances with hormonal activity —xenoestrogens in human environ-
ment. The substances are divided into two groups: man made substances and components occurring
naturally — phytoestrogens. Steroids influence not only male and female reproductive systems but also
development and function of another tissue. Therefore, this is very important to list of substances with
hormonal activity, their potency of acting, the way of expositions. Moreover, there exist the need to
define safe doses for human and to recognize effects of chronic exposition.
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WSTEP

W ostatnim dziesigcioleciu pojawilo si¢ wiele doniesien dotyczacych obnizenia
potencjalu rozrodczego mezczyzn [66]. Opisywane przez autorow przypadki dotyczyly
przede wszystkim obnizonej liczby plemnikéw w ejakulacie, zaburzen w budowie
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morfologicznej i zmniejszonej ich zywotnosci [32]. Uwagg zwracaja takze przypadki
podobnych zaburzen opisywane u wielu zyjacych dziko gatunkéw zwierzat (zotwie,
ryby, ptaki, migczaki wodne i inne), wérdd ktorych juz od ok. 30 lat obserwuje si¢ rozne
nieprawidtowos$ci zwiazane z rozrodem: zahamowanie rozwoju embrionow, zaburzenia
stosunku plci w populacjach, zmiany zachowan godowych, nieptodno$¢ lub niedojrzatosé
ptciowa dorostych osobnikow [7,25], a takze obojnactwo [32]. Opisane zjawiska
zachodza przede wszystkim u osobnikéw meskich i okreslane sa przez wielu autorow
jako feminizacja [66]. Wystgpowanie zjawiska feminizacji dziko zyjacych gatunkow i
problemy rozrodcze cztowieka zaczgto wiaza¢ z wystepujacymi w srodowisku
substancjami chemicznymi o dziataniu stabych estrogendw.

DZIALANIE ESTROGENOW NA ORGANIZM

Estrogeny sa steroidowymi hormonami ptciowymi wystepujacymi w duzych
stezeniach u kobiet w wieku rozrodezym. Réwniez u mgzczyzn obserwuje si¢ wysoki
poziom tych hormondw, szczegdlnie w uktadzie ptciowym meskim, relatywnie wyzszy
niz w surowicy krwi [ 18]. Prekursorem estrogendéw zaréwno u kobiet, jak i mgzczyzn
sa androgeny — androstendion i testosteron, ktore przy udziale aromatazy cytochromu
P450 zostaja przeksztalcone do estrogendow. Oba typy hormondéw wystepuja w
roéwnowadze przesunigtej na korzys¢ jednego z nich, zaleznie od ptci osobnika.

Estrogeny, dziatajac na tkanki docelowe poprzez receptory estrogenowe, nie tylko
reguluja funkcje meskiego uktadu piciowego, ale maja takze wpltyw na jego rozwoj
[74]. Obecnie znane sa dwa typy tego receptora, ktére w zaleznosci od kolejnosci ich
odkrycia nazwano ERa i ER[3 [33]. Dystrybucja w tkankach i ich powinowactwo do
endo- i egzogennych estrogenow sa rozne [59]. Wystepuja one zarowno w komodrkach
narzadow rozrodczych, jak i w innych m.in. w mézgu czy na osteoklastach.

Receptory estrogenowe sa zlokalizowane w jadrze komorek tkanek docelowych.
ER sktada si¢ z fragmentow zwanych domenami [33,48]. Domena N-konca jest wysoce
konserwatywna (90% identycznych sekwencji w ER a i B) (ryc. 1) i odpowiada za
przytaczenie si¢ ER do DNA oraz transaktywacje gendw. Domena C-konca natomiast
odpowiada za wigzanie liganda. Pod wptywem liganda (estrogenu) w miejscu wigzania
tworzy si¢ dimer receptorowy. Dimeryzacja ER pozwala na zbliZenie si¢ miejsc wiazania
liganda, wskutek czego potrzebne jest mniejsze stezenie liganda dla uzyskania efektu.
W domenie C-konca znajduje si¢ sekwencja odpowiadajaca za tworzenie dimerow
receptorowych (dimer ER) [50]. Utworzenie dimeru receptorowego pozwala na wiazanie
ER do specyficznej sekwencji DNA zwanej elementem odpowiedzi na estrogen (ERE),
ktora jest zlokalizowana w czg$ci promotora genu, co prowadzi do jego aktywacji i
ekspresji. W wyniku dziatania ER dochodzi do aktywacji lub hamowania tych genow,
ktorych ekspresja zalezna jest od estrogenow [20,27].

Badania wptywu egzogennych hormonéw na rozwoj oraz funkcj¢ narzadow
organizmu przeprowadza si¢ na zwierz¢cych modelach do$wiadczalnych. Badania
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Aktywnodc Laczenie z Laczenie Rozréznianie
transkrypcyina DINA liganda agonistafantagonista
{17%) {97%) {(55%) {18%)
1 185 251 355 549 ¢ 585

1 148 214 34 500 530
LWERS F F

RYCINA 1. Poréwnanie homologii domen receptoréw ERa i ER3 (wg [33] zmieniony)

prowadzone na samcach transgenicznych myszy a-ERKO i B-ERKO (z brakiem
receptora estrogenowego) wykazuja, jak wazny jest odpowiedni poziom estrogenow
W czasie rozwoju tych zwierzat [48].

Do 7. tygodnia zycia ptodowego zawiazek gonad pozostaje niezréznicowany.
Obecnos¢ chromosomu Y, a w szczego6lnosci zawarty w nim gen SRY (sex-determining
Region Y chromosome) odpowiada za réznicowanie si¢ zawiazka w jadro. Komorki
budujace jadro pochodza z roznych struktur zarodkowych: komorki Sertoliego wywodza
si¢ z mezodermy listewki ptciowej, komorki praptciowe — prekursory spermatogonii z
entodermy $ciany pecherzyka zoéttkowego, a komorki Leydiga z mezenchymy.

Rozwdj gonady indukowany jest hormonami syntetyzowanymi przez gonadeg ptodowa.
W rozwoju meskiego uktadu ptciowego biora udziat: hormon antymiillerowski (AMH),
testosteron (T) oraz dihydrotestosteron (DHT), powstajacy z testosteronu w wyniku
dziatania Sa-reduktazy. Poczatkowo dystrybucja hormonow zachodzi w drodze dyfuzji,
rozprzestrzeniaja si¢ one lokalnie w miejscu rozwoju uktadu ptciowego.

Hormon antymiillerowski powoduje zanik przewodéw Miillera, z ktorych u ptodéw
zenskich powstaja zenskie drogi plciowe: macica, jajowody i gorna czg$¢ pochwy [53].
AMH syntetyzowany jest przez komorki Sertoliego, a jego produkcja rozpoczyna sig
juz w czasie powstawania listewek ptciowych. AMH musi zadziala¢, zanim przewody
Miillera straca wrazliwos¢ na jego dziatanie, co w przypadku ptodow ludzkich nastepuje
ok. 8. tygodnia zycia ptodowego. W tym czasie nastepuje szereg zmian na poziomie
komoérkowym i molekularnym. Procesy te obejmuja zmiany morfologiczne komorek
mezenchymy otaczajacej przewody Miillera oraz zmiany destrukcyjne w obrebie btony
podstawnej nabtonka przewodow, prowadzace do zmiany potozenia niektorych komorek
nabtonka i wciskania ich pomigdzy komorki mezenchymy. AMH dziata parakrynowo
na przewod Miillera, gdyz receptory dla AMH — AMHR 1I sg rozmieszczone na
komorkach mezenchymatycznych otaczajacych przewdd. W pierwszym okresie
dochodzi do regresji czgsci glowowej i progresji czesci ogonowej, a nastepnie do apoptozy
komorek catego przewodu [1].
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Produkcja AMH jest utrzymana do osiagnigcia dojrzatosci ptciowej. W momencie
urodzenia poziom hormonu jest niski, nastgpnie ulega podwyzszeniu w wieku kilku
miesigcy 1 pozostaje na wysokim poziomie az do uzyskania dojrzatosci ptciowej [53].

Okoto 8. tygodnia zycia ptodowego pojawiaja si¢ pierwsze komorki Leydiga i szybko
proliferuja az do 18. tygodnia. Produkowany przez komorki Leydiga testosteron, w
okresie pomigdzy 9.—13. tygodniem zycia ptodowego, indukuje rozwoj przewodow Wolffa
iich réznicowanie si¢ w najadrza, nasieniowody i pgcherzyki nasienne.

Dihydrotestosteron niezbgdny jest do réznicowania zewngtrznych narzadow
plciowych. Jego dziatanie przypada na 9.—14. tydzien zycia ptodowego. Dziata podobnie
jak testosteron poprzez receptory androgenowe (AR), do ktérych ma wigksze
powinowactwo niz testosteron [74].

W gonadzie ptodowej m¢zczyzn i zwierzat estrogeny sa syntetyzowane w komorkach
Sertoliego [9,66]. Estrogeny dziataja jako hamujacy sygnat zwrotny dla przysadki
mozgowej, regulujac uwalnianie FSH. FSH z kolei stymuluje uwalnianie estrogenow i
AMH, a takze stymuluje proliferacj¢ komorek Sertoliego [9,60]. Ekspozycja na estrogeny
w wysokim stezeniu moze prowadzi¢ do hamowania proliferacji komorek Sertoliego,
poprzez zmniejszenie uwalniania FSH. Ma to znaczacy wplyw na spermatogeneze w
gonadzie dojrzatej. Komorki Sertoliego dziela si¢ bowiem tylko w zyciu ptodowym,
zatem wytworzona ich liczba zapewnia odpowiednie srodowisko rozwoju tylko okreslone;j
liczbie komorek plemnikotworczych [64]. Komorki plemnikotwodrcze potaczone sa z
komorkami Sertoliego przez caly okres spermatogenezy, dzigki temu mozliwe jest
przekazywanie hormondéw i substancji odzywczych z naczyn krwiono$nych przestrzeni
interstycjalnych. Komorki Sertoliego synchronizuja réznicowanie komorek plemniko-
tworczych i spermatogenezg. Zmniejszenie liczby komorek podporowych, indukowane
przez estrogeny, musi zatem prowadzi¢ do ograniczenia liczby powstajacych plemnikoéw
u dojrzatych osobnikow.

Jadra powstaja na wysokosci 10. kregu piersiowego w bliskim sasiedztwie $rod-
nercza. Proces ich zstgpowania odbywa si¢ miedzy 7. tygodniem zycia ptodowego a
urodzeniem. W 7. tygodniu, z czgsci otrzewnej pokrywajacej rozwijajace si¢ jadro,
roéznicuje sig jadrowod, a po 8. tygodniu wyrostek pochwowy otrzewnej. W nastgpnym
etapie rozwoju powstaje kanat pachwinowy, ktory konczy si¢ w mosznie. Migdzy 7. a
12. tygodniem odbywa si¢ pierwsza, brzuszna faza zstgpowania jader. Jadrowod skraca
si¢ 1 pociaga jadra w poblize kanatu pachwinowego. Skrdocenie jadrowodu zachodzi
przez poszerzenie dolnej jego czesci, co powoduje takze powigkszenie kanalu pachwino-
wego. Jadra pozostaja w poblizu kanalu pachwinowego do 7. miesiaca zycia ptodowego.
W 7. miesiacu zaczyna si¢ pachwinowa faza zstgpowania jader. W wyniku skracania
jadrowodu gonady wchodza do kanatu pachwinowego i w konicu do moszny. Skracanie
jadrowodu zwiazane jest z jego regresja, spowodowana utrata czgsci macierzy
migdzykomodrkowej. Dodatkowo przemieszczanie si¢ gonad w kanale pachwinowym
jest spowodowane zwigkszonym ci$nieniem w jamie brzusznej, co jest zwigzane z
rozrostem trzewi [36].

W przypadku podwyzszonego stezenia estrogendw dochodzi¢ moze do zmniejszenia
stezenia AMH, co powodowa¢ moze niecalkowita regresj¢ przewodow Miillera i
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pozostawienia ich fragmentow w jamie brzusznej [74]. Te stanowia mechaniczna
przeszkode na drodze zstgpowania jader. Statystyki kliniczne wskazuja, iz u 97%
noworodkow plci meskiej oba jadra znajduja si¢ w mosznie.

Estrogeny zmniejszaja réwniez proliferacj¢ komorek Leydiga [9]. Zredukowana
ilo§¢ komorek powoduje przede wszystkim mniejsze stezenie testosteronu, co prowadzi
do zaburzen rozwoju przewoddéw wyprowadzajacych plemniki i narzadéw ptciowych
zewngetrznych (spodziectwo).

ESTROGENY W ORGANIZMIE MEZCZYZNY

Przez wiele lat uwazano, iz gléwnymi hormonami plciowymi u mezczyzn sa
testosteron i dihydrotestosteron, jednakze od czasu opisania przypadku mezczyzny z
opornos$cig na estrogeny [62] zrozumiano jak wazny jest to hormon w utrzymaniu
homeostazy tkanki kostnej, sprawnosci naczyn wiencowych i dzialania osi przysadka -
jadro [18]. O rozleglosci dziatania estrogenéw na organizm mezczyzn moze Swiadczy¢
dystrybucja receptoréw estrogenowych, ktoérych obecnos$¢ potwierdzono w wielu
tkankach 1 narzadach.

W uktadzie nerwowym wykazano obecnos$¢ tych receptoréw w komorkach zar6wno
nerwowych, jak i glejowych. W zyciu plodowym, gdy nastgpuje rozwoj tkanki nerwowe;,
estrogeny odpowiedzialne sa za tworzenie neurondéw i potaczen migdzy nimi, a takze
za réznicowanie zaleznie od pflci tych czg¢$ci mozgu, ktore sa odpowiedzialne za
zachowania piciowe [23]. Dlatego znaczna ich ekspresj¢ wykazuja komorki hipokampa,
gdyz ta wlasnie cze$¢ mozgowia odpowiedzialna jest migdzy innymi za zachowania
ptciowe i spoteczne [16,58]. ER stwierdzono takze w komoérkach przysadki mézgowe;j
i podwzgorza oraz szyszynki. Obecne sa takze w korze mozgu, a niektorzy autorzy
wskazuja na ich rol¢ w zwigkszaniu plastycznosci tkanki mozgowej, co ma znaczenie
w przypadkach niedotlenienia [43,52]. W wyniku niedotlenienia m6zgu dochodzi nie
tylko do natychmiastowej degeneracji tkanki mozgowej, ale takze do tzw. opdznionego
obumierania neurondw, ktére odpowiedzialne jest za zwickszenie uszkodzen mozgu juz
w czasie ustabilizowanego doptywu tlenu. Zwigzane jest to z podwyzszona produkcja
i niekorzystnym dziataniem wolnych rodnikoéw tlenowych. Rau i wsp. [52] wskazuja,
ze estrogeny jako wymiatacze wolnych rodnikow hamuja degeneracje komorek
nerwowych po niedotlenieniu, co zapobiega op6znionemu obumieraniu tych komorek.
Obecnie uwaza sig, iz estrogeny, dzialajac przez ER, sa w stanie zapewni¢ ochrong
zaré6wno przed udarami mézgu, jak i uszkodzeniami wynikajacymi z choréb degenera-
cyjnych, ale tylko w przypadkach wczesnych stadiéw choroby. Nie moga natomiast
zregenerowac juz powstalych uszkodzen [58,72]. Odkrycie receptoréw estrogenowych
w korze kojarzeniowej moze wskazywac na udziat estrogendw w procesach kojarzenia
i skupienia. Ich obecno$¢ w hipokampie sugeruje natomiast dziatanie estrogenéw na
procesy nauki i pamigci dtugotrwatej. Uwaza sig, iz estrogeny maja swoéj udziat takze
w odczuwaniu bélu i innych stanach emocjonalnych [10,23].
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Wykazano takze immunoekspresjg obu typow ER w pniu mozgu i rdzeniu krggowym
[70], a takze w komorkach Purkinjego mozdzku [51].

W uktadzie immunologicznym ER sa réwniez szeroko rozpowszechnione.
Udowodniono, iz wystgpuja one zarowno w limfocytach, jak i w komorkach
dendrytycznych $ledziony, a takze w komdrkach immunokompetentnych innych tkanek:
limfocytach Th, limfocytach B, monocytach, makrofagach, komorkach Langerhansa
skory [35,38,39,76]. W komorkach uktadu immunologicznego estrogeny wptywaja na
wytwarzanie cytokin prozapalnych, proliferacje, réznicowanie i apoptoze¢ komorek,
rownowage miedzy subpopulacjami komorek, wptywaja takze na ich funkcje [46,65].
Udowodniono hamujacy wptyw estrogenow na proliferacje limfocytow T w grasicy i
B w szpiku kostnym [31].

W watrobie estrogeny wptywaja na proliferacj¢ cholangiocytow, co ma zasadnicze znaczenie
W procesie regeneracji nabtonka wyscielajacego drogi wyprowadzajace 261¢ [3].

Udowodniono korzystny wplyw estrogenow na serce i naczynia wiencowe. Dzialaja
one nie tylko poprzez receptory estrogenowe, ale takze wskutek obnizenia poziomu
cholesterolu. Wptywaja na $ciang naczyn krwionos$nych, ptytki krwi, koagulacje i
produkcj¢ czynnikow zapalnych [23]. Receptory estrogenowe znaleziono zar6wno w
kardiomiocytach, jak i w fibroblastach, gdzie stymuluja wzrost niedzielacych si¢ komorek.
W komorkach migsnia sercowego szybkie efekty dziatania estrogenow opieraja si¢ na
zmianie aktywnosci kanatow jonowych, natomiast efekty dtugotrwale dziatania
fizjologicznych stgzen estrogenoéw polegaja na zwigkszeniu ekspresji syntazy tlenku
azotu zarowno w kardiomiocytach, jak i w komodrkach $rodbtonka naczyn. Innym
efektem jest dzialanie prozapalne i zwigkszenie zagrozenia arytmia [13].

Kolejnym uktadem, ktérego prawidtowa morfologia i funkcja zalezne sa od estroge-
néw, jest uktad szkieletowy. Wykazano ekspresje mRNA dla obu typow ER zarowno
w tkance kostnej, jak 1 w chrzastce. Poprzez ER w osteoblastach estrogeny wplywaja
na mineralizacj¢ tkanki kostnej, co zostalo wykorzystane w zapobieganiu osteoporozie,
gdyz odpowiedni poziom estrogenéw zapobiega utracie wapnia i w ten sposob powoduje
utrzymanie wlasciwej gestosci kosci [5]. Receptory estrogenowe znaleziono takze w
komorkach chrzastek nasadowych kosci dlugich. W czasie dojrzewania piciowego
podwyzszony poziom estrogenow powoduje zwigkszenie st¢zenia hormonu wzrostu
(GH), co prowadzi do wystapienia tzw. skoku pokwitaniowego. Ten okres intensywnego
wzrostu dziecka jest wezesniejszy u dziewczat niz u chtopcow, co jest zwigzane z
szybszym osiagnigciem, przez dziewczeta, odpowiedniego poziomu estrogenow
potrzebnego do zainicjowania tego procesu. Wysoki poziom estrogendow stymuluje w
tym samym czasie powstanie naczyn krwiono$nych, ktore penetruja chrzastki nasadowe,
dostarczajac do nich tlen, substancje nieorganiczne oraz przyczyniaja si¢ do naptywu
komorek réznicujacych si¢ w osteoblasty. Powoduje to mineralizacje macierzy
chrzgstnej, a w koncowym efekcie formowanie kosci [19,26]. Kostnienie chrzastek
nasadowych kosci dtugich konczy si¢ w okresie osiagnigcia dojrzatosci ptciowej i jest
to moment, w ktérym ustala si¢ wzrost.

Jak wykazaty badania do$wiadczalne przeprowadzone na myszach, estrogeny,
dziatajac przez ER, stymuluja rozw6j pecherzykdéw plucnych w czasie embriogenezy.
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Wplywaja nie tylko na wzrost liczby pecherzykow, a wige na wytworzenie odpowiedniej
powierzchni oddechowej, ale takze na regeneracje uszkodzonych pecherzykdw [40,47].

Estrogeny uwaza si¢ takze za hormony odpowiedzialne za prawidlowe funkcjono-
wanie meskiego uktadu ptciowego i ptodnosé mezezyzn. Reguluja one zarowno rozwoj
uktadu ptciowego meskiego, jak i funkcje jader oraz innych narzadow ptciowych u
dojrzatych megzczyzn, a takze odpowiadaja za wytworzenie megskich zachowan ptciowych
[18]. Maja wplyw na przebieg spermatogenezy i resorpcj¢ plynu kanalikowego w
przewodzikach odprowadzajacych [11,77]. W sieci jadra szczura poziom estradiolu
jest dwu — trzykrotnie wyzszy niz w surowicy krwi. ROwniez u innych zwierzat stgzenie
estrogenow w tej czesci jadra jest wyzsze niz w surowicy krwi i moze si¢ r6zni¢ u
poszczegbdlnych gatunkow zwierzat [14,28]. Takze synteza niektorych biatek w
komorkach nablonka najadrza regulowana jest przez estrogeny. O rozlegto$ci ich
dziatania w meskim uktadzie plciowym $§wiadczy dystrybucja receptorow estrogenowych
(tab. 1)[11,14,29.,49].

Jak przedstawiono powyzej, estrogeny wykazuja szerokie spektrum dziatania w
organizmie me¢zczyzn, a kazda ingerencja substancji obcych o dziataniu podobnym do
estrogendw moze zaburzy¢ naturalna rownowage hormonalna. Konsekwencja zwigk-
szenia stezenia estrogendw do poziomu ponadfizjologicznego moze by¢ zmiana funkcji
wielu uktadow, w tym meskiego uktadu ptciowego.

TABELA 1. Rozmieszczenie ERa i ERB w ukladzie plciowym mgskim na réznych etapach
rozwoju

Narzad meskiego Ptodowe Noworodkowe Dojrzale
uktadu plciowego

ERa ERB ERa ERB ERa ERB
Komoérki Leydiga + e 4+ ++ +/- 4+
Komorki Sertoliego -- ++ -- ++ -- ++
Przewodziki +++ +++ +++ +++ +++ +++
odprowadzajace
Komorki -- +++ -- ++ -- +++
plemnikotworcze
Komoérki nablonkowe -- ++ -- ++ - +4+
najadrza
Nasieniowod -- ++ -- ++ - ot
Pgcherzyk nasienny ? ? + ++ + ++
Prostata ? ? + ++ + ek
+ staba ekspresja, ++ Srednia ekspresja, +++ silna ekspresja, -- brak ekspresji, +/- nie

wszystkie komorki tego samego typu sa ER pozytywne [11,28]
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Juz w latach trzydziestych XX wieku znano substancje srodowiskowe, ktore w
swoim dziataniu przypominaty naturalny estrogen — 17[3-estradiol. Zwiazki te okresla
si¢ jako ksenoestrogeny — estrogeny obcego pochodzenia (gr. xeno — obcy). Substancje
o dziataniu stabych estrogendw znaleziono zarowno wsroéd zwiazkow wytworzonych
przez cztowieka, jak i wsrod zwiazkow naturalnie wystgpujacych w przyrodzie. Obecnie
mozemy wyrdzni¢ 4 kategorie substancji chemicznych, w ktorych wystepuja zwiazki o
dziataniu stabych estrogenow [6]:

¢ produkty przemystowe (farby, polichlorowane fenole i inne);

¢ substancje stosowane w rolnictwie ($rodki ochrony ro$lin, dodatki paszowe);
¢ farmaceutyki (srodki antykoncepcyjne, inne leki hormonalne);

¢ sktadniki diety (migso, niektore rosliny jadalne).

KSENOESTROGENY STOSOWANE W PRZEMYSLE

Do zwiazkoéw o dziataniu stabych estrogendéw naleza przede wszystkim organo-
chloryny (wéréd nich fenole): nonylfenol, bisfenol A, oktylfenol [4,68] oraz ich pochodne.
Sa one czgsto stosowane w przemysle, glownie do tworzenia zwiazkdéw bardziej
ztozonych, ktore wchodza w sktad farb, lakierow, substancji pokrywajacych wewnatrz
m.in. puszki z zywnoscia, wielu rodzajow plastikow, a takze wykorzystywane sa w
produkcji srodkow kosmetycznych — perfum, dezodorantéw, szampondéw [6,61,69].
Opisuje si¢ juz setki zastosowan dla tych zwiazkow, a rozwdj przemyshu weiaz dostarcza
nowych sposobow na ich wykorzystanie. Organochloryny dtugo utrzymuja si¢ w
srodowisku i ulegaja kumulacji w tkance thuszczowej, co zwigksza potencjat i czas dziatania
tych zwiazkow na organizm. Wykazano ich obecno$¢ w tancuchach troficznych wielu biocenoz,
réwniez w populacjach ludzkich, np. u Eskimoséw [4], ktérych podstawa egzystencji jest
fowiectwo i rybotéwstwo. Organochloryny stwierdzono w migsie ryb i fok.

KSENOESTROGENY STOSOWANE W ROLNICTWIE

Ksenoestrogeny stosowane w rolnictwie to w wigkszosci pestycydy. Szczeg6lnie dobrze
udokumentowane jest dziatanie DDT i jego metabolitu DDE. Srodek ten byt szeroko
stosowany od lat czterdziestych XX wieku w rolnictwie, a takze w lesnictwie i do uzytku
domowego. Mimo iz zakazano jego uzywania juz w latach 70. minionego wieku, w krajach
tropikalnych jest on nadal uzywany, a resztki tego $rodka nadal kraza w $rodowisku,
stwarzajac tym samym realne zagrozenie [54,55]. Udowodniono, iz DDT wykazuje
wlasciwosci estrogenowe, natomiast jego metabolit DDE wlasciwosci anty-androgenowe.
Ekspozycja na ten zwiazek powodowata m.in. feminizacjg zwierzat laboratoryjnych [67].
Opisano takze wiele przypadkow nieprawidtowosci u dziko zyjacych zwierzat po ekspozycji
na DDT, m.in. zaburzenia rozwoju pisklat ptakéw oraz feminizacj¢ lub obojnactwo ryb
zyjacych w wodach skazonych resztkami pestycyddéw. Wskazuje to, ze zwiazki te kraza
w tancuchach pokarmowych [4,7]. Druga kategori¢ wykorzystywanych w rolnictwie
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zwigzkoéw stanowia hormony. Stosowane sa przede wszystkim pochodne hormonow
steroidowych. Do lat 90. ubieglego wieku, w Europie czgsto stosowana praktyka w
hodowli zwierzat migsnych, w szczego6lnosci bydta, byto podawanie paszy z domieszka
estrogendéw [6]. Podaje sig, iz w Stanach Zjednoczonych farmaceutyki o dziataniu
estrogendw czy testosteronu nadal sg stosowane w hodowli bydta rzeznego, a odsetek
duzych gospodarstw hodowlanych, ktore stosuja hormony do pobudzenia przyrostu masy
migsniowej zwierzat, okresla si¢ na 99% [63]. Czg$¢ hormondw, ktore nie zostaty
zmetabolizowane w tkankach, przedostawata si¢ wraz z odchodami do gleby, a nastepnie
takze do rzek, powodujac zmiany hormonalne w$rod zyjacych tam organizmow, przede
wszystkim ryb [7,12]. Z hodowla zwiazane sa tez ksenoestrogeny zawarte w migsie.
Obecnie uwaza sig, ze substancje hormonalnie czynne zawarte w migsie nie stanowia
zagrozenia po spozyciu, gdyz karmienie zwierzat hormonami konczy sig na kilka dni
przed planowanym usmierceniem [17]. Migso jednak zawiera estry estrogenowe kwasow
tluszczowych, ktore sa metabolitami estrogenow i moga stanowi¢ zrodto substancji
czynnych hormonalnie, szczegdlnie aktywnych po doustnym podaniu [63].

LEKI

Dobrze zbadana grupg ksenoestrogenow stanowia leki. Najbardziej znanym jest
diethylstilbestrol (DES). Odkryty w 1938 r. syntetyczny estrogen byt tani w produkcji,
stabilny 1 aktywny po doustnym podaniu. W medycynie stosowano go w ramach
hormonalnej terapii zastgpczej, hamowania laktacji, antykoncepcji, podtrzymaniu ciazy,
terapii raka prostaty. W hodowli podawany byt do stymulacji wzrostu bydta. Jest odporny
na rozktad i ulega akumulacji [22].

Mimo iz badania kliniczne przeprowadzone w latach 50. ubiegtego wiecku wykazaty,
iz DES jest nieskuteczny w podtrzymywaniu ciazy, stosowano go nadal az do wezesnych
lat 70. Podaje sig, iz ok. 5—10 milionow mieszkancow Stanéw Zjednoczonych Ameryki
w réznym okresie zycia postnatalnego byto eksponowanych na dziatanie DES (matki
DES) lub byto eksponowanych na ten srodek w okresie prenatalnym (dzieci DES)
[22]. Bogata dokumentacja badan kobiet i ich nowo narodzonych dzieci ukazuje dziatanie
leku na ptod. U synoéw kobiet stosujacych DES w czasie ciazy zaobserwowano wiele
nieprawidlowosci dotyczacych uktadu ptciowego. Najczestsze z nich to: cysty najadrza,
spodziectwo, hiperplazja jader [8,24]. Doniesienia na temat zmian ilosciowych i
jakosciowych plemnikow u me¢zczyzn (synow DES) sa sprzeczne, co zwiazane jest
przypuszczalnie z niemozliwo$cig ustalenia, czy matki nie zazywaty takze innych lekow.
Nieprawidtowosci uktadu plciowego obserwowano takze u corek matek stosujacych
DES w czasie ciazy [22].

Oprocz tego istnieja dane dotyczace zmian w uktadzie immunologicznym zwierzat
laboratoryjnych. Najczestsze z nich to atrofia $ledziony i grasicy oraz spadek populacji
limfocytow Th. W badaniach populacji ludzkiej narazonej na DES nie zaobserwowano
podobnych zmian, lecz mozna spodziewac si¢ zwigkszonej liczby zachorowan na
choroby autoimmunologiczne w wieku pdzniejszym [22].
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Kolejnym zroédtem ksenoestrogendow moga by¢ metabolity lekow stosowanych w
doustnej terapii antykoncepcyjnej kobiet, ktore wraz ze §ciekami komunalnymi moga
przedostawac¢ si¢ do wod. Obecnie stosowane preparaty antykoncepcyjne zawieraja,
co prawda niewielkie ilosci E2 i progesteronu, lecz preparaty starszych generacji
zawieraly dos¢ znaczne ilosci tych hormonow. To wiasnie resztki tych preparatow,
krazace jeszcze w srodowisku, moga stanowi¢ zagrozenie jako zwiazki czynne
hormonalnie. W pismiennictwie znalez¢ mozna wiele publikacji dotyczacych zawartosci
zwiazkow czynnych hormonalnie w $ciekach komunalnych, a takze pochodzacych z
farm hodowlanych oraz ich wptywu na biocenozy wodne [12,63]. W tej sytuacji istnieje
realne zagrozenie przedostania si¢ tych substancji do wod gruntowych, a z nimi do
wody pitne;j.

ESTROGENY ZAWARTE W ZYWNOSCI — FITOESTROGENY

Kolejna kategoria ksenoestrogendw sa estrogeny pochodzace z zywnosci. Do tej grupy
zaliczamy substancje zawarte w migsie, o dziataniu stabych estrogendw, resztki pestycydow
na owocach i warzywach, a takze tworzywa uzywane do pakowania zywnosci oraz produkty
zawierajace grzyby (mykoestrogeny) [6,45]. Najwigksza grupg ksenoestrogenow
pochodzacych z zywnosci stanowia jednakze zwiazki naturalnie wystepujace w roslinach
—fitoestrogeny, ktore moga nasladowac dziatanie 173-estradiolu.

Juz w latach 20. ubiegtego wieku opisywano pierwsze rosliny, ktorych sktadniki
wykazywaly dziatanie podobne do estrogenéw. Pochodne tych estrogenéw zidentyfiko-
wano w moczu cztowieka w 1982 r. [45].

Wystepuja 3 glowne grupy fitoestrogenow: izoflawony, kumestany i lignany. Wszystkie
te zwiazki wystepuja w roslinach lub nasionach roslin (tab. 2) [34,45,59].

Zwiazki te nie ulegaja biokumulacji w tkankach organizmu, a ich potencjal hormonalny
jest r6zny [37,44,75]. Z przeprowadzonych badan wynika, iz jest on o kilka rzedow
wielkosci nizszy niz 173-estradiolu, jednakze przy statej lub dugotrwatej ekspozycji
wptyw tych zwiazkéw na zdrowie nie moze by¢ lekcewazony. U 0s6b eksponowanych
na podwyzszone dawki fitoestrogenow, ich stezenie moze osiagnaé warto$¢ nawet 20
tysiecy razy wyzsza niz endogennych estrogenow [59].

Dziatanie ksenoestrogenow polega przede wszystkim na interakcji z receptorem
estrogenowym. Przylaczenie izoflawonow do ER jest mozliwe, gdyz w przewodzie

TABELA 2. Zawarto$¢ fitoestrogendw w roslinach i produktach ro$linnych

Izoflawony Lignany Kumestany
Soja i produkty sojowe (tofu, sos | Wisnie, jabtka, gruszki, ziarno Koniczyna
sojowy, mleko, maka), pszenica i stonecznika, marchew, cebula 1 alfa-alfa,
kielki pszenicy, ryz, owies, czosnek, oleje roslinne, takze oliwa $ruta sojowa
produkty peloziarniste, orzechy z oliwek
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RYCINA 2. Poréwnanie budowy chemicznej endogennych (A) i egzogennych estrogenow (B, C, D)

pokarmowym, w wyniku dzialania flory bakteryjnej, dochodzi do zmiany konformacji, stad
zwiazek swoja budowa przypomina estrogeny (,,pasuje’” do domeny receptorowej wigzacej
ligand) (ryc. 2) [21,25,44,45,75]. Tak zmienione izoflawony przedostaja si¢ do naczyn
krwiono$nych, gdzie moga osiagnac stezenie kilkakrotnie wyzsze niz endogenne estrogeny.

Czes¢ fitohormondw ulega glukuronizacji w watrobie i jest eliminowana z organizmu
m.in. zmoczem [57,59].

Almstrup i wsp. [2] wykazali, iz zwiazki te moga wptywac na komorki droga inna niz
przytaczanie do ER. Opisali oni dziatanie izoflawondéw na aromatazg cytochromu P450,
enzymu odpowiedzialnego za konwersj¢ androgenow do estrogenéw. Reakcja aromatyzacji
testosteronu odpowiada za produkcje estrogenéw w tkankach innych niz gruczoty ptciowe
i jest gléwnym szlakiem wytwarzania estrogenow u me¢zczyzn i kobiet po menopauzie.
Fitoestrogeny w §ladowych ilosciach hamowaly aktywno$¢ enzymu (dziataly jak anty-
estrogeny), natomiast w duzych stezeniach dziataty jak typowe estrogeny [2].

Inng hipoteza ttumaczaca dzialanie fitoestrogenoéw jest zaburzanie aktywnosci
enzymow, bioracych udzial w syntezie hormonow steroidowych [25,60]. Pojawity si¢
takze doniesienia méwiace, iz cze$¢ efektow obserwowanych w populacjach nie jest
skutkiem ,,estrogenowego” dziatania ksenoestrogenow, ale wynika z ich dziatania jako
stabych anty-androgenow, blokujacych powstawanie testosteronu [2].

Dostgpna wiedza na temat ksenoestrogenow, a w szczegolnosci izoflawonow sktonita
wielu autoréw do wysunigcia tezy, iz opisywane nieprawidlowosci dotyczace zaburzen
funkcji rozrodczych zwiazane sa ze spozyciem izoflawonow [32,37].
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Przeprowadzono wiele badan epidemiologicznych i klinicznych, takze na modelach
zwierzgeych, ukazujacych wpltyw izoflawondw na liczbg plemnikow. Uzyskane dane sa
sprzeczne, albo wskazuja na brak powigzan pomiedzy spozyciem izoflawonoéw a liczba
plemnikéw. Zaobserwowano takze spadek poziomu testosteronu i DHT po ekspozycji na
izoflawony [55,71]. Oprocz tego, opisano zwigkszony odsetek zachorowan na nowotwory
jader, przypuszczalnie jako efekt ekspozycji na ksenoestrogeny [32,67]. Zauwazono natomiast
hamujacy wplyw izoflawonow na proliferacje komorek raka prostaty [56].

Znacznie powazniejsze konsekwencje pociaga za soba ekspozycja na fitoestrogeny
plodéw plci meskiej w okresie prenatalnym. Obserwacje McLachlana [41] ukazuja, iz
substancje o stabym dziataniu estrogenowym w okresie prenatalnym moga powodowac
nieprawidlowos$ci rozwojowe narzadow ptciowych, takie jak: niezstapienie jader, cysty
najadrza, pozostatosci przewodow Miillera. Dodatkowo moga wystapi¢ powazne zmiany
w samej gonadzie: przeprogramowanie funkcji komorek Sertoliego i Leydiga, spadek
wagi jader i ilosci komoérek plemnikotworczych, zmiany w kanalikach nasiennych, a
takze podwyzszona ilos¢ komoérek germinalnych apoptotycznych [41]. Zmiany te
wystepuja z roznym nasileniem w zalezno$ci od dawki i czasu ekspozycji [8].

Jednakze fitoestrogeny to nie tylko zaburzenia funkcji ptciowych. Opublikowano
szereg prac ukazujacych korzystny wptyw fitoestrogenéw na organizm ludzki.
Pozytywne dziatanie tych substancji zwiazane jest przede wszystkim z ich wtasciwos-
ciami antyoksydacyjnymi, obnizaniem poziomu cholesterolu, hamowaniem powstawania
zakrzepow i zwigkszeniem elastyczno$ci naczyn oraz hamowaniem angiogenezy. To
ostatnie zjawisko jest korzystne w przebiegu leczenia nowotwordw [25,71].

W pismiennictwie mozna znalez¢ wiele artykutéw opisujacych dziatanie protekcyjne
izoflawonow, ktore zaobserwowano u kobiet: przeciwdzialanie osteoporozie i
zmniejszenie ryzyka raka piersi [25,45].

Produkty pochodzenia sojowego znalazty takze zastosowanie w hormonalne;j terapii
zastepezej. Udowodniono, ze redukuja czgstotliwo$¢ ,,uderzen goraca” i innych
symptoméw klimakterium [15,20]. Obecnie w Stanach Zjednoczonych rynek suple-
mentow, zawierajacych zwiazki estrogenowe pochodzenia roslinnego, szacuje sig na
100 milionéw dolarow rocznie [34].

Oprocz kobiet, spozywajacych znaczne ilosci soi, niezaleznie czy to w postaci gotowych
suplementow, czy wskutek zmiany diety na wegetarianska, duze ilosci potencjalnie
estrogenowych substancji spozywaja dzieci w okresach najwigkszej wrazliwosci. Dotyczy
to przede wszystkim odzywek dla niemowlat z nietolerancja biatek zwierzgcych, a takze
dzieci karmionych piersia, ktorych matki spozywaja znaczne ilosci fitoestrogenow w diecie.
Istnieja eksperymenty na modelach zwierzgcych mowiace o niekorzystnym wptywie
matczynego poziomu ksenoestrogendow na karmione niemowle [7,73].

Obecnie dostepnych jest wiele preparatdw spozywczych, zawierajacych domieszki
protein i innych substancji pochodzenia sojowego, przeznaczonych dla niemowlat.
Szacuje sig, iz w Stanach Zjednoczonych ok. 36% dzieci (ok. 1,4 mIn) rocznie spozywa
odzywki przez r6zny okres, do ukonczenia pierwszego roku zycia [42]. Podaje sig, ze u
dzieci spozywajacych odzywki na bazie izoflawondéw obserwuje sig¢ ok. 1000 razy
wyzsze stezenie estrogendw niz u ich rowiesnikow karmionych mlekiem matek
stosujacych diete sojowa [69]. Oznacza to, ze przekazywanie izoflawonow z mlekiem
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matki stanowi mniejsze ryzyko niz podawanie ich w odzywkach. Ponadto, stgzenie
izoflawonow w osoczu niemowlat karmionych odzywkami byto 13-22 tysigcy razy
wyzsze niz estradiolu. Nie opisano jednak zadnych objawow klinicznych tego zjawiska
[42], uznano bowiem, ze brak objawow wiaze si¢ z nieprzyswajalnoscia tych zwiazkow
w uktadzie pokarmowym niemowlecia. Irvine i wsp. [30] obalili jednak te tezg. W
przeprowadzonym eksperymencie badali ilo$¢ wydalanych z moczem izoflawonow,
pochodzacych z odzywek. Wyniki ich badan wskazuja, ze dzieci od 4. miesiaca zycia
sa w stanie trawic 1 przyswajac izoflawony, na poziomie podobnym jak osoby doroste
[30]. Mimo ze nie ma przekonujacych dowodow wptywu tej wezesnej ekspozycji na
pozniejszy rozwoj dzieci, to biorac pod uwagg, iz okres niemowlgctwa jest okresem
podwyzszonej wrazliwosci na estrogeny, prawdopodobienstwo wystapienia zmian w
okresie dojrzatym nalezy uzna¢ za prawdopodobne.

PODSUMOWANIE

W zwiazku z rozwojem cywilizacji, zmiana stylu Zycia i przyzwyczajen, zagrozenie
ekspozycja na substancje o stabym dziataniu hormonalnym znacznie wzrasta. Opisano
wiele zwiazkow zarowno wytworzonych przez cztowieka, jak 1 wystepujacych
naturalnie, ktore moga nasladowa¢, antagonizowac czy maskowac¢ dziatanie hormonéw.
Zanotowano takze wiele przypadkow nieprawidlowosci, ktorych etiologii mozna
doszukiwac si¢ w ekspozycji na zwiazki czynne hormonalnie. Badania do§wiadczalne
na zwierzgtach wskazuja, jak powazne skutki moze wywota¢ zaktocenie rownowagi
hormonow steroidowych w organizmie. Nie znamy okresoéw, w ktérych ekspozycja na
zwiazki hormonalnie czynne bytaby bezpieczna. Udowodniono, ze zarowno ekspozycja
w okresie ptodowym, dziecinstwa, dojrzewania, jak i zyciu dorostym moze doprowadzié¢
do niepozadanych zmian w organizmie. Zmiany te nie obejmuja tylko nieprawidtowosci
w uktadzie ptciowym, prowadzacych do zaburzen ptodnosci czy nowotworéw gonad i
drog ptciowych, ale dziatanie ksenoestrogenow znacznie wykracza poza uktad piciowy.
Ze wzgledu na szerokie rozpowszechnienie receptorow estrogenowych, ksenoestrogeny
sa w stanie wywotywaé dzialania niepozadane niemal we wszystkich tkankach i
narzadach. Dlatego nieckontrolowana ekspozycja na ksenoestrogeny moze by¢ powaznym
zagrozeniem dla zdrowia i zycia cztowieka oraz zwierzat.

Istnieje koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych szczegotowych badan, nad wpltywem
tych substancji na srodowisko. Badania powinny rowniez dotyczy¢ poznania potencjatu
estrogenowego zwiazkow chemicznych i okreslenia bezpiecznych dawek, ktorych
pochtonigcie nie spowoduje niekorzystnych zmian w organizmie. Badaniom biologicz-
nym i analizom chemicznym powinny takze towarzyszy¢ prace nad rozwigzaniami
prawnymi problemu zawartosci ksenoestrogenow i ksenoandrogenéw w zywnosci.
Istnieje pilna potrzeba zmiany migdzynarodowych regulacji prawnych dotyczacych
produkcji migsa z udziatem pasz zawierajacych dodatki hormonalne, stosowania
zwiazkow chemicznych o udowodnionym potencjale hormonalnym w przemysle, a takze
przepiséw prawnych dotyczacych obiegu Sciekow.
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