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Streszczenie: W zwi¹zku z coraz czê�ciej pojawiaj¹cymi siê doniesieniami dotycz¹cymi obni¿enia mê-
skiej p³odno�ci, wysuniêto szereg hipotez dotycz¹cych przyczyn opisywanych zmian. Zmiany te za-
czêto ³¹czyæ z obecno�ci¹ w naszym otoczeniu substancji o dzia³aniu hormonalnym  � ksenoestrogenów.
Podzielono je na grupy, które obejmuj¹ zarówno zwi¹zki wytworzone przez cz³owieka, jak i te naturalnie
wystêpuj¹ce w przyrodzie � fitoestrogeny. Ze wzglêdu na fakt, ¿e hormony steroidowe maj¹ wp³yw nie
tylko na uk³ad p³ciowy, lecz tak¿e na rozwój i prawid³owe funkcjonowanie innych tkanek cz³owieka i
zwierz¹t istnieje potrzeba poznania zwi¹zków hormonalnie czynnych, ich potencja³u, dróg ekspozycji,
zdefiniowania dozwolonych dawek i poznania  skutków ich d³ugofalowego dzia³ania.

S³owa kluczowe: ksenoestrogeny, mêski uk³ad p³ciowy.

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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WSTÊP

W ostatnim dziesiêcioleciu pojawi³o siê wiele doniesieñ dotycz¹cych obni¿enia
potencja³u rozrodczego mê¿czyzn [66]. Opisywane przez autorów przypadki dotyczy³y
przede wszystkim obni¿onej liczby plemników w ejakulacie, zaburzeñ w budowie
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morfologicznej i zmniejszonej ich ¿ywotno�ci [32]. Uwagê zwracaj¹ tak¿e przypadki
podobnych zaburzeñ opisywane u wielu ¿yj¹cych dziko gatunków zwierz¹t (¿ó³wie,
ryby, ptaki, miêczaki wodne i inne), w�ród których ju¿ od ok. 30 lat obserwuje siê ró¿ne
nieprawid³owo�ci zwi¹zane z rozrodem: zahamowanie rozwoju embrionów, zaburzenia
stosunku p³ci w populacjach, zmiany zachowañ godowych, niep³odno�æ lub niedojrza³o�æ
p³ciowa doros³ych osobników [7,25], a tak¿e obojnactwo [32]. Opisane zjawiska
zachodz¹ przede wszystkim u osobników mêskich i okre�lane s¹ przez wielu autorów
jako feminizacja [66]. Wystêpowanie zjawiska feminizacji dziko ¿yj¹cych gatunków i
problemy rozrodcze cz³owieka zaczêto wi¹zaæ z wystêpuj¹cymi w �rodowisku
substancjami chemicznymi o dzia³aniu s³abych estrogenów.

DZIA£ANIE ESTROGENÓW NA ORGANIZM

Estrogeny s¹ steroidowymi hormonami p³ciowymi wystêpuj¹cymi w du¿ych
stê¿eniach u kobiet w wieku rozrodczym. Równie¿ u mê¿czyzn obserwuje siê wysoki
poziom tych hormonów, szczególnie w uk³adzie p³ciowym mêskim, relatywnie wy¿szy
ni¿ w surowicy krwi [18]. Prekursorem estrogenów zarówno u kobiet, jak i mê¿czyzn
s¹ androgeny � androstendion i testosteron, które przy udziale aromatazy cytochromu
P450 zostaj¹ przekszta³cone do estrogenów. Oba typy hormonów wystêpuj¹ w
równowadze przesuniêtej na korzy�æ jednego z nich, zale¿nie od p³ci osobnika.

Estrogeny, dzia³aj¹c na tkanki docelowe poprzez receptory estrogenowe, nie tylko
reguluj¹ funkcjê mêskiego uk³adu p³ciowego, ale maj¹ tak¿e wp³yw na jego rozwój
[74]. Obecnie znane s¹ dwa typy tego receptora, które w zale¿no�ci od kolejno�ci ich
odkrycia nazwano ERα i ERβ [33]. Dystrybucja w tkankach i ich powinowactwo do
endo- i egzogennych estrogenów s¹ ró¿ne [59]. Wystêpuj¹ one zarówno w komórkach
narz¹dów rozrodczych, jak i w innych m.in. w mózgu czy na osteoklastach.

Receptory estrogenowe s¹ zlokalizowane w j¹drze komórek tkanek docelowych.
ER sk³ada siê z fragmentów zwanych domenami [33,48]. Domena N-koñca jest wysoce
konserwatywna (90% identycznych sekwencji w ER α i β) (ryc. 1) i odpowiada za
przy³¹czenie siê ER do DNA oraz transaktywacjê genów. Domena C-koñca natomiast
odpowiada za wi¹zanie liganda. Pod wp³ywem liganda (estrogenu) w miejscu wi¹zania
tworzy siê dimer receptorowy. Dimeryzacja ER pozwala na zbli¿enie siê miejsc wi¹zania
liganda, wskutek czego potrzebne jest mniejsze stê¿enie liganda dla uzyskania efektu.
W domenie C-koñca znajduje siê sekwencja odpowiadaj¹ca za tworzenie dimerów
receptorowych (dimer ER) [50]. Utworzenie dimeru receptorowego pozwala na wi¹zanie
ER do specyficznej sekwencji DNA zwanej elementem odpowiedzi na estrogen (ERE),
która jest zlokalizowana w czê�ci promotora genu, co prowadzi do jego aktywacji i
ekspresji. W wyniku dzia³ania ER dochodzi do aktywacji lub hamowania tych genów,
których ekspresja zale¿na jest od estrogenów [20,27].

Badania wp³ywu egzogennych hormonów na rozwój oraz funkcjê narz¹dów
organizmu przeprowadza siê na zwierzêcych modelach do�wiadczalnych. Badania
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prowadzone na samcach transgenicznych myszy α-ERKO i β-ERKO (z brakiem
receptora estrogenowego) wykazuj¹, jak wa¿ny jest odpowiedni poziom estrogenów
w czasie rozwoju tych zwierz¹t [48].

Do 7. tygodnia ¿ycia p³odowego zawi¹zek gonad pozostaje niezró¿nicowany.
Obecno�æ chromosomu Y, a w szczególno�ci zawarty w nim gen SRY (sex-determining
Region Y chromosome) odpowiada za ró¿nicowanie siê zawi¹zka w j¹dro. Komórki
buduj¹ce j¹dro pochodz¹ z ró¿nych struktur zarodkowych: komórki Sertoliego wywodz¹
siê z mezodermy listewki p³ciowej, komórki prap³ciowe � prekursory spermatogonii z
entodermy �ciany pêcherzyka ¿ó³tkowego, a komórki Leydiga z mezenchymy.

Rozwój gonady indukowany jest hormonami syntetyzowanymi przez gonadê p³odow¹.
W rozwoju mêskiego uk³adu p³ciowego bior¹ udzia³: hormon antymüllerowski (AMH),
testosteron (T) oraz dihydrotestosteron (DHT), powstaj¹cy z testosteronu w wyniku
dzia³ania 5α-reduktazy. Pocz¹tkowo dystrybucja hormonów zachodzi w drodze dyfuzji,
rozprzestrzeniaj¹ siê one lokalnie w miejscu rozwoju uk³adu p³ciowego.

Hormon antymüllerowski powoduje zanik przewodów Müllera, z których u p³odów
¿eñskich powstaj¹ ¿eñskie drogi p³ciowe: macica, jajowody i górna czê�æ pochwy [53].
AMH syntetyzowany jest przez komórki Sertoliego, a jego produkcja rozpoczyna siê
ju¿ w czasie powstawania listewek p³ciowych. AMH musi zadzia³aæ, zanim przewody
Müllera strac¹ wra¿liwo�æ na jego dzia³anie, co w przypadku p³odów ludzkich nastêpuje
ok. 8. tygodnia ¿ycia p³odowego. W tym czasie nastêpuje szereg zmian na poziomie
komórkowym i molekularnym. Procesy te obejmuj¹ zmiany morfologiczne komórek
mezenchymy otaczaj¹cej przewody Müllera oraz zmiany destrukcyjne w obrêbie b³ony
podstawnej nab³onka przewodów, prowadz¹ce do zmiany po³o¿enia niektórych komórek
nab³onka i wciskania ich pomiêdzy komórki mezenchymy. AMH dzia³a parakrynowo
na przewód Müllera, gdy¿ receptory dla AMH � AMHR II s¹ rozmieszczone na
komórkach mezenchymatycznych otaczaj¹cych przewód. W pierwszym okresie
dochodzi do regresji czê�ci g³owowej i progresji czê�ci ogonowej, a nastêpnie do apoptozy
komórek ca³ego przewodu [1].

RYCINA 1. Porównanie homologii domen receptorów ERα i ERβ (wg [33] zmieniony)
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Produkcja AMH jest utrzymana do osi¹gniêcia dojrza³o�ci p³ciowej. W momencie
urodzenia poziom hormonu jest niski, nastêpnie ulega podwy¿szeniu w wieku kilku
miesiêcy i pozostaje na wysokim poziomie a¿ do uzyskania dojrza³o�ci p³ciowej [53].

Oko³o 8. tygodnia ¿ycia p³odowego pojawiaj¹ siê pierwsze komórki Leydiga i szybko
proliferuj¹ a¿ do 18. tygodnia. Produkowany przez komórki Leydiga testosteron, w
okresie pomiêdzy 9.�13. tygodniem ¿ycia p³odowego, indukuje rozwój przewodów Wolffa
i ich ró¿nicowanie siê w naj¹drza, nasieniowody i pêcherzyki nasienne.

Dihydrotestosteron niezbêdny jest do ró¿nicowania zewnêtrznych narz¹dów
p³ciowych. Jego dzia³anie przypada na 9.�14. tydzieñ ¿ycia p³odowego. Dzia³a podobnie
jak testosteron poprzez receptory androgenowe (AR), do których ma wiêksze
powinowactwo ni¿ testosteron [74].

W gonadzie p³odowej mê¿czyzn i zwierz¹t estrogeny s¹ syntetyzowane w komórkach
Sertoliego [9,66]. Estrogeny dzia³aj¹ jako hamuj¹cy sygna³ zwrotny dla przysadki
mózgowej, reguluj¹c uwalnianie FSH. FSH z kolei stymuluje uwalnianie estrogenów i
AMH, a tak¿e stymuluje proliferacjê komórek Sertoliego [9,60]. Ekspozycja na estrogeny
w wysokim stê¿eniu mo¿e prowadziæ do hamowania proliferacji komórek Sertoliego,
poprzez zmniejszenie uwalniania FSH. Ma to znacz¹cy wp³yw na spermatogenezê w
gonadzie dojrza³ej. Komórki Sertoliego dziel¹ siê bowiem tylko w ¿yciu p³odowym,
zatem wytworzona ich liczba zapewnia odpowiednie �rodowisko rozwoju tylko okre�lonej
liczbie komórek plemnikotwórczych [64]. Komórki plemnikotwórcze po³¹czone s¹ z
komórkami Sertoliego przez ca³y okres spermatogenezy, dziêki temu mo¿liwe jest
przekazywanie hormonów i substancji od¿ywczych z naczyñ krwiono�nych przestrzeni
interstycjalnych. Komórki Sertoliego synchronizuj¹ ró¿nicowanie komórek plemniko-
twórczych i spermatogenezê. Zmniejszenie liczby komórek podporowych, indukowane
przez estrogeny, musi zatem prowadziæ do ograniczenia liczby powstaj¹cych plemników
u dojrza³ych osobników.

J¹dra powstaj¹ na wysoko�ci 10. krêgu piersiowego w bliskim s¹siedztwie �ród-
nercza. Proces ich zstêpowania odbywa siê miêdzy 7. tygodniem ¿ycia p³odowego a
urodzeniem. W 7. tygodniu, z czê�ci otrzewnej pokrywaj¹cej rozwijaj¹ce siê j¹dro,
ró¿nicuje siê j¹drowód, a po 8. tygodniu wyrostek pochwowy otrzewnej. W nastêpnym
etapie rozwoju powstaje kana³ pachwinowy, który koñczy siê w mosznie. Miêdzy 7. a
12. tygodniem odbywa siê pierwsza, brzuszna faza zstêpowania j¹der. J¹drowód skraca
siê i poci¹ga j¹dra w pobli¿e kana³u pachwinowego. Skrócenie j¹drowodu zachodzi
przez poszerzenie dolnej jego czê�ci, co powoduje tak¿e powiêkszenie kana³u pachwino-
wego. J¹dra pozostaj¹ w pobli¿u kana³u pachwinowego do 7. miesi¹ca ¿ycia p³odowego.
W 7. miesi¹cu zaczyna siê pachwinowa faza zstêpowania j¹der. W wyniku skracania
j¹drowodu gonady wchodz¹ do kana³u pachwinowego i w koñcu do moszny. Skracanie
j¹drowodu zwi¹zane jest z jego regresj¹, spowodowan¹ utrat¹ czê�ci macierzy
miêdzykomórkowej. Dodatkowo przemieszczanie siê gonad w kanale pachwinowym
jest spowodowane zwiêkszonym ci�nieniem w jamie brzusznej, co jest zwi¹zane z
rozrostem trzewi [36].

W przypadku podwy¿szonego stê¿enia estrogenów dochodziæ mo¿e do zmniejszenia
stê¿enia AMH, co powodowaæ mo¿e nieca³kowit¹ regresjê przewodów Müllera i
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pozostawienia ich fragmentów w jamie brzusznej [74]. Te stanowi¹ mechaniczn¹
przeszkodê na drodze zstêpowania j¹der. Statystyki kliniczne wskazuj¹, i¿ u 97%
noworodków p³ci mêskiej oba j¹dra znajduj¹ siê w mosznie.

Estrogeny zmniejszaj¹ równie¿ proliferacjê komórek Leydiga [9]. Zredukowana
ilo�æ komórek powoduje przede wszystkim mniejsze stê¿enie testosteronu, co prowadzi
do zaburzeñ rozwoju przewodów wyprowadzaj¹cych plemniki i narz¹dów p³ciowych
zewnêtrznych (spodziectwo).

ESTROGENY W ORGANIZMIE MÊ¯CZYZNY

Przez wiele lat uwa¿ano, i¿ g³ównymi hormonami p³ciowymi u mê¿czyzn s¹
testosteron i dihydrotestosteron, jednak¿e od czasu opisania przypadku mê¿czyzny z
oporno�ci¹ na estrogeny [62] zrozumiano jak wa¿ny jest to hormon w utrzymaniu
homeostazy tkanki kostnej, sprawno�ci naczyñ wieñcowych i dzia³ania osi przysadka -
j¹dro [18]. O rozleg³o�ci dzia³ania estrogenów na organizm mê¿czyzn mo¿e �wiadczyæ
dystrybucja receptorów estrogenowych, których obecno�æ potwierdzono w wielu
tkankach i narz¹dach.

W uk³adzie nerwowym wykazano obecno�æ tych receptorów w komórkach zarówno
nerwowych, jak i glejowych. W ¿yciu p³odowym, gdy nastêpuje rozwój tkanki nerwowej,
estrogeny odpowiedzialne s¹ za tworzenie neuronów i po³¹czeñ miêdzy nimi, a tak¿e
za ró¿nicowanie zale¿nie od p³ci tych czê�ci mózgu, które s¹ odpowiedzialne za
zachowania p³ciowe [23]. Dlatego znaczn¹ ich ekspresjê wykazuj¹ komórki hipokampa,
gdy¿ ta w³a�nie czê�æ mózgowia odpowiedzialna jest miêdzy innymi za zachowania
p³ciowe i spo³eczne [16,58]. ER stwierdzono tak¿e w komórkach przysadki mózgowej
i podwzgórza oraz szyszynki. Obecne s¹ tak¿e w korze mózgu, a niektórzy autorzy
wskazuj¹ na ich rolê w zwiêkszaniu plastyczno�ci tkanki mózgowej, co ma znaczenie
w przypadkach niedotlenienia [43,52]. W wyniku niedotlenienia mózgu dochodzi nie
tylko do natychmiastowej degeneracji tkanki mózgowej, ale tak¿e do tzw. opó�nionego
obumierania neuronów, które odpowiedzialne jest za zwiêkszenie uszkodzeñ mózgu ju¿
w czasie ustabilizowanego dop³ywu tlenu. Zwi¹zane jest to z podwy¿szon¹ produkcj¹
i niekorzystnym dzia³aniem wolnych rodników tlenowych. Rau i wsp. [52] wskazuj¹,
¿e estrogeny jako wymiatacze wolnych rodników hamuj¹ degeneracjê komórek
nerwowych po niedotlenieniu, co zapobiega opó�nionemu obumieraniu tych komórek.
Obecnie uwa¿a siê, i¿ estrogeny, dzia³aj¹c przez ER, s¹ w stanie zapewniæ ochronê
zarówno przed udarami mózgu, jak i uszkodzeniami wynikaj¹cymi z chorób degenera-
cyjnych, ale tylko w przypadkach wczesnych stadiów choroby. Nie mog¹ natomiast
zregenerowaæ ju¿ powsta³ych uszkodzeñ [58,72]. Odkrycie receptorów estrogenowych
w korze kojarzeniowej mo¿e wskazywaæ na udzia³ estrogenów w procesach kojarzenia
i skupienia. Ich obecno�æ w hipokampie sugeruje natomiast dzia³anie estrogenów na
procesy nauki i pamiêci d³ugotrwa³ej. Uwa¿a siê, i¿ estrogeny maj¹ swój udzia³ tak¿e
w odczuwaniu bólu i innych stanach emocjonalnych [10,23].
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Wykazano tak¿e immunoekspresjê obu typów ER w pniu mózgu i rdzeniu krêgowym
[70], a tak¿e w komórkach Purkinjego mó¿d¿ku [51].

W uk³adzie immunologicznym ER s¹ równie¿ szeroko rozpowszechnione.
Udowodniono, i¿ wystêpuj¹ one zarówno w limfocytach, jak i w komórkach
dendrytycznych �ledziony, a tak¿e w komórkach immunokompetentnych innych tkanek:
limfocytach Th, limfocytach B, monocytach, makrofagach, komórkach Langerhansa
skóry [35,38,39,76]. W komórkach uk³adu immunologicznego estrogeny wp³ywaj¹ na
wytwarzanie cytokin prozapalnych, proliferacjê, ró¿nicowanie i apoptozê komórek,
równowagê miêdzy subpopulacjami komórek, wp³ywaj¹ tak¿e na ich funkcje [46,65].
Udowodniono hamuj¹cy wp³yw estrogenów na proliferacjê limfocytów T w grasicy i
B  w szpiku kostnym [31].

W w¹trobie estrogeny wp³ywaj¹ na proliferacjê cholangiocytów, co ma zasadnicze znaczenie
w procesie regeneracji nab³onka wy�cielaj¹cego drogi wyprowadzaj¹ce ¿ó³æ [3].

Udowodniono korzystny wp³yw estrogenów na serce i naczynia wieñcowe. Dzia³aj¹
one nie tylko poprzez receptory estrogenowe, ale tak¿e wskutek obni¿enia poziomu
cholesterolu. Wp³ywaj¹ na �cianê naczyñ krwiono�nych, p³ytki krwi, koagulacjê i
produkcjê czynników zapalnych [23]. Receptory estrogenowe znaleziono zarówno w
kardiomiocytach, jak i w fibroblastach, gdzie stymuluj¹ wzrost niedziel¹cych siê komórek.
W komórkach miê�nia sercowego szybkie efekty dzia³ania estrogenów opieraj¹ siê na
zmianie aktywno�ci kana³ów jonowych, natomiast efekty d³ugotrwa³e dzia³ania
fizjologicznych stê¿eñ estrogenów polegaj¹ na zwiêkszeniu ekspresji syntazy tlenku
azotu zarówno w kardiomiocytach, jak i w komórkach �ródb³onka naczyñ. Innym
efektem jest dzia³anie prozapalne i zwiêkszenie zagro¿enia arytmi¹ [13].

Kolejnym uk³adem, którego prawid³owa morfologia i funkcja zale¿ne s¹ od estroge-
nów, jest uk³ad szkieletowy. Wykazano ekspresjê mRNA dla obu typów ER zarówno
w tkance kostnej, jak i w chrz¹stce. Poprzez ER w osteoblastach estrogeny wp³ywaj¹
na mineralizacjê tkanki kostnej, co zosta³o wykorzystane w zapobieganiu osteoporozie,
gdy¿ odpowiedni poziom estrogenów zapobiega utracie wapnia i w ten sposób powoduje
utrzymanie w³a�ciwej gêsto�ci ko�ci [5]. Receptory estrogenowe znaleziono tak¿e w
komórkach chrz¹stek nasadowych ko�ci d³ugich. W czasie dojrzewania p³ciowego
podwy¿szony poziom estrogenów powoduje zwiêkszenie stê¿enia hormonu wzrostu
(GH), co prowadzi do wyst¹pienia tzw. skoku pokwitaniowego. Ten okres intensywnego
wzrostu dziecka jest wcze�niejszy u dziewcz¹t ni¿ u ch³opców, co jest zwi¹zane z
szybszym osi¹gniêciem, przez dziewczêta, odpowiedniego poziomu estrogenów
potrzebnego do zainicjowania tego procesu. Wysoki poziom estrogenów stymuluje w
tym samym czasie powstanie naczyñ krwiono�nych, które penetruj¹ chrz¹stki nasadowe,
dostarczaj¹c do nich tlen, substancje nieorganiczne oraz przyczyniaj¹ siê do nap³ywu
komórek ró¿nicuj¹cych siê w osteoblasty. Powoduje to mineralizacjê macierzy
chrzêstnej, a w koñcowym efekcie formowanie ko�ci [19,26]. Kostnienie chrz¹stek
nasadowych ko�ci d³ugich koñczy siê w okresie osi¹gniêcia dojrza³o�ci p³ciowej i jest
to moment, w którym ustala siê wzrost.

Jak wykaza³y badania do�wiadczalne przeprowadzone na myszach, estrogeny,
dzia³aj¹c przez ER, stymuluj¹ rozwój pêcherzyków p³ucnych w czasie embriogenezy.
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Wp³ywaj¹ nie tylko na wzrost liczby pêcherzyków, a wiêc na wytworzenie odpowiedniej
powierzchni oddechowej, ale tak¿e na regeneracjê uszkodzonych pêcherzyków [40,47].

Estrogeny uwa¿a siê tak¿e za hormony odpowiedzialne za prawid³owe funkcjono-
wanie mêskiego uk³adu p³ciowego i p³odno�æ mê¿czyzn. Reguluj¹ one zarówno rozwój
uk³adu p³ciowego mêskiego, jak i funkcjê j¹der oraz innych narz¹dów p³ciowych u
dojrza³ych mê¿czyzn, a tak¿e odpowiadaj¹ za wytworzenie mêskich zachowañ p³ciowych
[18]. Maj¹ wp³yw na przebieg spermatogenezy i resorpcjê p³ynu kanalikowego w
przewodzikach odprowadzaj¹cych [11,77]. W sieci j¹dra szczura poziom estradiolu
jest dwu � trzykrotnie wy¿szy ni¿ w surowicy krwi. Równie¿ u innych zwierz¹t stê¿enie
estrogenów w tej czê�ci j¹dra jest wy¿sze ni¿ w surowicy krwi i mo¿e siê ró¿niæ u
poszczególnych gatunków zwierz¹t [14,28]. Tak¿e synteza niektórych bia³ek w
komórkach nab³onka naj¹drza regulowana jest przez estrogeny. O  rozleg³o�ci ich
dzia³ania w mêskim uk³adzie p³ciowym �wiadczy dystrybucja receptorów estrogenowych
(tab. 1) [11,14,29,49].

Jak przedstawiono powy¿ej, estrogeny wykazuj¹ szerokie spektrum dzia³ania w
organizmie mê¿czyzn, a ka¿da ingerencja substancji obcych o dzia³aniu podobnym do
estrogenów mo¿e zaburzyæ naturaln¹ równowagê hormonaln¹. Konsekwencj¹ zwiêk-
szenia stê¿enia estrogenów do poziomu ponadfizjologicznego mo¿e byæ zmiana funkcji
wielu uk³adów, w tym mêskiego uk³adu p³ciowego.
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Ju¿ w latach trzydziestych XX wieku znano substancje �rodowiskowe, które w
swoim dzia³aniu przypomina³y naturalny estrogen � 17β-estradiol. Zwi¹zki te okre�la
siê jako ksenoestrogeny � estrogeny obcego pochodzenia (gr. xeno � obcy). Substancje
o dzia³aniu s³abych estrogenów znaleziono zarówno w�ród zwi¹zków wytworzonych
przez cz³owieka, jak i w�ród zwi¹zków naturalnie wystêpuj¹cych w przyrodzie. Obecnie
mo¿emy wyró¿niæ 4 kategorie substancji chemicznych, w których wystêpuj¹ zwi¹zki o
dzia³aniu s³abych estrogenów [6]:
♦ produkty przemys³owe (farby, polichlorowane fenole i inne);
♦ substancje stosowane w rolnictwie (�rodki ochrony ro�lin, dodatki paszowe);
♦ farmaceutyki (�rodki antykoncepcyjne, inne leki hormonalne);
♦ sk³adniki diety (miêso, niektóre ro�liny jadalne).

KSENOESTROGENY STOSOWANE W PRZEMY�LE

Do zwi¹zków o dzia³aniu s³abych estrogenów nale¿¹ przede wszystkim organo-
chloryny (w�ród nich fenole): nonylfenol, bisfenol A, oktylfenol [4,68] oraz ich pochodne.
S¹ one czêsto stosowane w przemy�le, g³ównie do tworzenia zwi¹zków bardziej
z³o¿onych, które wchodz¹ w sk³ad farb, lakierów, substancji pokrywaj¹cych wewn¹trz
m.in. puszki z ¿ywno�ci¹, wielu rodzajów plastików, a tak¿e wykorzystywane s¹ w
produkcji �rodków kosmetycznych � perfum, dezodorantów, szamponów [6,61,69].
Opisuje siê ju¿ setki zastosowañ dla tych zwi¹zków, a rozwój przemys³u wci¹¿ dostarcza
nowych sposobów na ich wykorzystanie. Organochloryny d³ugo utrzymuj¹ siê w
�rodowisku i ulegaj¹ kumulacji w tkance t³uszczowej, co zwiêksza potencja³ i czas dzia³ania
tych zwi¹zków na organizm. Wykazano ich obecno�æ w ³añcuchach troficznych wielu biocenoz,
równie¿ w populacjach ludzkich, np. u Eskimosów [4], których podstaw¹ egzystencji jest
³owiectwo i rybo³ówstwo. Organochloryny stwierdzono w miêsie ryb i fok.

KSENOESTROGENY STOSOWANE W ROLNICTWIE

Ksenoestrogeny stosowane w rolnictwie to w wiêkszo�ci pestycydy. Szczególnie dobrze
udokumentowane jest dzia³anie DDT i jego metabolitu DDE. �rodek ten by³ szeroko
stosowany od lat czterdziestych XX wieku w rolnictwie, a tak¿e w le�nictwie i do u¿ytku
domowego. Mimo i¿ zakazano jego u¿ywania ju¿ w latach 70. minionego wieku, w krajach
tropikalnych jest on nadal u¿ywany, a resztki tego �rodka nadal kr¹¿¹ w �rodowisku,
stwarzaj¹c tym samym realne zagro¿enie [54,55]. Udowodniono, i¿ DDT wykazuje
w³a�ciwo�ci estrogenowe, natomiast jego metabolit DDE w³a�ciwo�ci anty-androgenowe.
Ekspozycja na ten zwi¹zek powodowa³a m.in. feminizacjê zwierz¹t laboratoryjnych [67].
Opisano tak¿e wiele przypadków nieprawid³owo�ci u dziko ¿yj¹cych zwierz¹t po ekspozycji
na DDT, m.in. zaburzenia rozwoju piskl¹t ptaków oraz feminizacjê lub obojnactwo ryb
¿yj¹cych w wodach ska¿onych resztkami pestycydów. Wskazuje to, ¿e zwi¹zki te kr¹¿¹
w ³añcuchach pokarmowych [4,7]. Drug¹ kategoriê wykorzystywanych w rolnictwie
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zwi¹zków stanowi¹ hormony. Stosowane s¹ przede wszystkim pochodne hormonów
steroidowych. Do lat 90. ubieg³ego wieku, w Europie czêsto stosowan¹ praktyk¹ w
hodowli zwierz¹t miêsnych, w szczególno�ci byd³a, by³o podawanie paszy z domieszk¹
estrogenów [6]. Podaje siê, i¿ w Stanach Zjednoczonych farmaceutyki o dzia³aniu
estrogenów czy testosteronu nadal s¹ stosowane w hodowli byd³a rze�nego, a odsetek
du¿ych gospodarstw hodowlanych, które stosuj¹ hormony do pobudzenia przyrostu masy
miê�niowej zwierz¹t, okre�la siê na 99% [63]. Czê�æ hormonów, które nie zosta³y
zmetabolizowane w tkankach, przedostawa³a siê wraz z odchodami do gleby, a nastêpnie
tak¿e do rzek, powoduj¹c zmiany hormonalne w�ród ¿yj¹cych tam organizmów, przede
wszystkim ryb [7,12]. Z hodowl¹ zwi¹zane s¹ te¿ ksenoestrogeny zawarte w miêsie.
Obecnie uwa¿a siê, ¿e substancje hormonalnie czynne zawarte w miêsie nie stanowi¹
zagro¿enia po spo¿yciu, gdy¿ karmienie zwierz¹t hormonami koñczy siê na kilka dni
przed planowanym u�mierceniem [17]. Miêso jednak zawiera estry estrogenowe kwasów
t³uszczowych, które s¹ metabolitami estrogenów i mog¹ stanowiæ �ród³o substancji
czynnych hormonalnie, szczególnie aktywnych po doustnym podaniu [63].

LEKI

Dobrze zbadan¹ grupê ksenoestrogenów stanowi¹ leki. Najbardziej znanym jest
diethylstilbestrol (DES). Odkryty w 1938 r. syntetyczny estrogen by³ tani w produkcji,
stabilny i aktywny po doustnym podaniu. W medycynie stosowano go w ramach
hormonalnej terapii zastêpczej, hamowania laktacji, antykoncepcji, podtrzymaniu ci¹¿y,
terapii raka prostaty. W hodowli podawany by³ do stymulacji wzrostu byd³a. Jest odporny
na rozk³ad i ulega akumulacji [22].

Mimo i¿ badania kliniczne przeprowadzone w latach 50. ubieg³ego wieku wykaza³y,
i¿ DES jest nieskuteczny w podtrzymywaniu ci¹¿y, stosowano go nadal a¿ do wczesnych
lat 70. Podaje siê, i¿ ok. 5�10 milionów mieszkañców Stanów Zjednoczonych Ameryki
w ró¿nym okresie ¿ycia postnatalnego by³o eksponowanych na dzia³anie DES (matki
DES) lub by³o eksponowanych na ten �rodek w okresie prenatalnym (dzieci DES)
[22]. Bogata dokumentacja badañ kobiet i ich nowo narodzonych dzieci ukazuje dzia³anie
leku na p³ód. U synów kobiet stosuj¹cych DES w czasie ci¹¿y zaobserwowano wiele
nieprawid³owo�ci dotycz¹cych uk³adu p³ciowego. Najczêstsze z nich to: cysty naj¹drza,
spodziectwo, hiperplazja j¹der [8,24]. Doniesienia na temat zmian ilo�ciowych i
jako�ciowych plemników u mê¿czyzn (synów DES) s¹ sprzeczne, co zwi¹zane jest
przypuszczalnie z niemo¿liwo�ci¹ ustalenia, czy matki nie za¿ywa³y tak¿e innych leków.
Nieprawid³owo�ci uk³adu p³ciowego obserwowano tak¿e u córek matek stosuj¹cych
DES w czasie ci¹¿y [22].

Oprócz tego istniej¹ dane dotycz¹ce zmian w uk³adzie immunologicznym zwierz¹t
laboratoryjnych. Najczêstsze z nich to atrofia �ledziony i grasicy oraz spadek populacji
limfocytów Th. W badaniach populacji ludzkiej nara¿onej na DES nie zaobserwowano
podobnych zmian, lecz mo¿na spodziewaæ siê zwiêkszonej liczby zachorowañ na
choroby autoimmunologiczne w wieku pó�niejszym [22].
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Kolejnym �ród³em ksenoestrogenów mog¹ byæ metabolity leków stosowanych w
doustnej terapii antykoncepcyjnej kobiet, które wraz ze �ciekami komunalnymi mog¹
przedostawaæ siê do wód. Obecnie stosowane preparaty antykoncepcyjne zawieraj¹,
co prawda niewielkie ilo�ci E2 i progesteronu, lecz preparaty starszych generacji
zawiera³y do�æ znaczne ilo�ci tych hormonów. To w³a�nie resztki tych preparatów,
kr¹¿¹ce jeszcze w �rodowisku, mog¹ stanowiæ zagro¿enie jako zwi¹zki czynne
hormonalnie. W pi�miennictwie znale�æ mo¿na wiele publikacji dotycz¹cych zawarto�ci
zwi¹zków czynnych hormonalnie w �ciekach komunalnych, a tak¿e pochodz¹cych z
farm hodowlanych oraz ich wp³ywu na biocenozy wodne [12,63]. W tej sytuacji istnieje
realne zagro¿enie przedostania siê tych substancji do wód gruntowych, a z nimi do
wody pitnej.

ESTROGENY ZAWARTE W ¯YWNO�CI  �  FITOESTROGENY

Kolejn¹ kategori¹ ksenoestrogenów s¹ estrogeny pochodz¹ce z ¿ywno�ci. Do tej grupy
zaliczamy substancje zawarte w miêsie, o dzia³aniu s³abych estrogenów, resztki pestycydów
na owocach i warzywach, a tak¿e tworzywa u¿ywane do pakowania ¿ywno�ci oraz produkty
zawieraj¹ce grzyby (mykoestrogeny) [6,45]. Najwiêksz¹ grupê ksenoestrogenów
pochodz¹cych z ¿ywno�ci stanowi¹ jednak¿e zwi¹zki naturalnie wystêpuj¹ce w ro�linach
� fitoestrogeny, które mog¹ na�ladowaæ dzia³anie 17β-estradiolu.

Ju¿ w latach 20. ubieg³ego wieku opisywano pierwsze ro�liny, których sk³adniki
wykazywa³y dzia³anie podobne do estrogenów. Pochodne tych estrogenów zidentyfiko-
wano w moczu cz³owieka w 1982 r. [45].

Wystêpuj¹ 3 g³ówne grupy fitoestrogenów: izoflawony, kumestany i lignany. Wszystkie
te zwi¹zki wystêpuj¹ w ro�linach lub nasionach ro�lin  (tab. 2) [34,45,59].

Zwi¹zki te nie ulegaj¹ biokumulacji w tkankach organizmu, a ich potencja³ hormonalny
jest ró¿ny [37,44,75]. Z przeprowadzonych badañ wynika, i¿ jest on o kilka rzêdów
wielko�ci ni¿szy ni¿ 17β-estradiolu, jednak¿e przy sta³ej lub d³ugotrwa³ej ekspozycji
wp³yw tych zwi¹zków na zdrowie nie mo¿e byæ lekcewa¿ony. U osób eksponowanych
na podwy¿szone dawki fitoestrogenów, ich stê¿enie mo¿e osi¹gn¹æ warto�æ nawet 20
tysiêcy razy wy¿sz¹ ni¿ endogennych estrogenów [59].

Dzia³anie ksenoestrogenów polega przede wszystkim na interakcji z receptorem
estrogenowym. Przy³¹czenie izoflawonów do ER jest mo¿liwe, gdy¿ w przewodzie
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pokarmowym, w wyniku dzia³ania flory bakteryjnej, dochodzi do zmiany konformacji, st¹d
zwi¹zek swoj¹ budow¹ przypomina estrogeny (�pasuje� do domeny receptorowej wi¹¿¹cej
ligand) (ryc. 2) [21,25,44,45,75]. Tak zmienione izoflawony przedostaj¹ siê do naczyñ
krwiono�nych, gdzie mog¹ osi¹gn¹æ stê¿enie kilkakrotnie wy¿sze ni¿ endogenne estrogeny.

Czê�æ fitohormonów ulega glukuronizacji w w¹trobie i jest eliminowana z organizmu
m.in. z moczem [57,59].

Almstrup i wsp. [2] wykazali, i¿ zwi¹zki te mog¹ wp³ywaæ na komórki drog¹ inn¹ ni¿
przy³¹czanie do ER. Opisali oni dzia³anie izoflawonów na aromatazê cytochromu P450,
enzymu odpowiedzialnego za konwersjê androgenów do estrogenów. Reakcja aromatyzacji
testosteronu odpowiada za produkcjê estrogenów w tkankach innych ni¿ gruczo³y p³ciowe
i jest g³ównym szlakiem wytwarzania estrogenów u mê¿czyzn i kobiet po menopauzie.
Fitoestrogeny w �ladowych ilo�ciach hamowa³y aktywno�æ enzymu (dzia³a³y jak anty-
estrogeny), natomiast w du¿ych stê¿eniach dzia³a³y jak typowe estrogeny [2].

Inn¹ hipotez¹ t³umacz¹c¹ dzia³anie fitoestrogenów jest zaburzanie aktywno�ci
enzymów, bior¹cych udzia³ w syntezie hormonów steroidowych [25,60]. Pojawi³y siê
tak¿e doniesienia mówi¹ce, i¿ czê�æ efektów obserwowanych w populacjach nie jest
skutkiem �estrogenowego� dzia³ania ksenoestrogenów, ale wynika z ich dzia³ania jako
s³abych anty-androgenów, blokuj¹cych powstawanie testosteronu [2].

Dostêpna wiedza na temat ksenoestrogenów, a w szczególno�ci izoflawonów sk³oni³a
wielu autorów do wysuniêcia tezy, i¿ opisywane nieprawid³owo�ci dotycz¹ce zaburzeñ
funkcji rozrodczych zwi¹zane s¹ ze spo¿yciem izoflawonów [32,37].

RYCINA 2. Porównanie budowy chemicznej endogennych (A) i egzogennych estrogenów (B, C, D)
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Przeprowadzono wiele badañ epidemiologicznych i klinicznych, tak¿e na modelach
zwierzêcych, ukazuj¹cych wp³yw izoflawonów na liczbê plemników. Uzyskane dane s¹
sprzeczne, albo wskazuj¹ na brak powi¹zañ pomiêdzy spo¿yciem izoflawonów a liczb¹
plemników. Zaobserwowano tak¿e spadek poziomu testosteronu i DHT po ekspozycji na
izoflawony [55,71]. Oprócz tego, opisano zwiêkszony odsetek zachorowañ na nowotwory
j¹der, przypuszczalnie jako efekt ekspozycji na ksenoestrogeny [32,67]. Zauwa¿ono natomiast
hamuj¹cy wp³yw izoflawonów na proliferacjê komórek raka prostaty [56].

Znacznie powa¿niejsze konsekwencje poci¹ga za sob¹ ekspozycja na fitoestrogeny
p³odów p³ci mêskiej w okresie prenatalnym. Obserwacje McLachlana [41] ukazuj¹, i¿
substancje o s³abym dzia³aniu estrogenowym w okresie prenatalnym mog¹ powodowaæ
nieprawid³owo�ci rozwojowe narz¹dów p³ciowych, takie jak: niezst¹pienie j¹der, cysty
naj¹drza, pozosta³o�ci przewodów Müllera. Dodatkowo mog¹ wyst¹piæ powa¿ne zmiany
w samej gonadzie: przeprogramowanie funkcji komórek Sertoliego i Leydiga, spadek
wagi j¹der i ilo�ci komórek plemnikotwórczych, zmiany w kanalikach nasiennych, a
tak¿e podwy¿szona ilo�æ komórek germinalnych apoptotycznych [41]. Zmiany te
wystêpuj¹ z ró¿nym nasileniem w zale¿no�ci od dawki i czasu ekspozycji [8].

Jednak¿e fitoestrogeny to nie tylko zaburzenia funkcji p³ciowych. Opublikowano
szereg prac ukazuj¹cych korzystny wp³yw fitoestrogenów na organizm ludzki.
Pozytywne dzia³anie tych substancji zwi¹zane jest przede wszystkim z ich w³a�ciwo�-
ciami antyoksydacyjnymi, obni¿aniem poziomu cholesterolu, hamowaniem powstawania
zakrzepów i zwiêkszeniem elastyczno�ci naczyñ oraz hamowaniem angiogenezy. To
ostatnie zjawisko jest korzystne w przebiegu leczenia nowotworów [25,71].

W pi�miennictwie mo¿na znale�æ wiele artyku³ów opisuj¹cych dzia³anie protekcyjne
izoflawonów, które zaobserwowano u kobiet: przeciwdzia³anie osteoporozie i
zmniejszenie ryzyka raka piersi [25,45].

Produkty pochodzenia sojowego znalaz³y tak¿e zastosowanie w hormonalnej terapii
zastêpczej. Udowodniono, ¿e redukuj¹ czêstotliwo�æ �uderzeñ gor¹ca� i innych
symptomów klimakterium [15,20]. Obecnie w Stanach Zjednoczonych rynek suple-
mentów, zawieraj¹cych zwi¹zki estrogenowe pochodzenia ro�linnego, szacuje siê na
100 milionów dolarów rocznie [34].

Oprócz kobiet, spo¿ywaj¹cych znaczne ilo�ci soi, niezale¿nie czy to w postaci gotowych
suplementów, czy wskutek zmiany diety na wegetariañsk¹, du¿e ilo�ci potencjalnie
estrogenowych substancji spo¿ywaj¹ dzieci w okresach najwiêkszej wra¿liwo�ci. Dotyczy
to przede wszystkim od¿ywek dla niemowl¹t z nietolerancj¹ bia³ek zwierzêcych, a tak¿e
dzieci karmionych piersi¹, których matki spo¿ywaj¹ znaczne ilo�ci fitoestrogenów w diecie.
Istniej¹ eksperymenty na modelach zwierzêcych mówi¹ce o niekorzystnym wp³ywie
matczynego poziomu ksenoestrogenów na karmione niemowlê [7,73].

Obecnie dostêpnych jest wiele preparatów spo¿ywczych, zawieraj¹cych domieszki
protein i innych substancji pochodzenia sojowego, przeznaczonych dla niemowl¹t.
Szacuje siê, i¿ w Stanach Zjednoczonych ok. 36% dzieci (ok. 1,4 mln) rocznie spo¿ywa
od¿ywki przez ró¿ny okres, do ukoñczenia pierwszego roku ¿ycia [42]. Podaje siê, ¿e u
dzieci spo¿ywaj¹cych od¿ywki na bazie izoflawonów obserwuje siê ok. 1000 razy
wy¿sze stê¿enie estrogenów ni¿ u ich rówie�ników karmionych mlekiem matek
stosuj¹cych dietê sojow¹ [69]. Oznacza to, ¿e przekazywanie izoflawonów z mlekiem
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matki stanowi mniejsze ryzyko ni¿ podawanie ich w od¿ywkach. Ponadto, stê¿enie
izoflawonów w osoczu niemowl¹t karmionych od¿ywkami by³o 13�22 tysiêcy razy
wy¿sze ni¿ estradiolu. Nie opisano jednak ¿adnych objawów klinicznych tego zjawiska
[42], uznano bowiem, ¿e brak objawów wi¹¿e siê z nieprzyswajalno�ci¹ tych zwi¹zków
w uk³adzie pokarmowym niemowlêcia. Irvine i wsp. [30] obalili jednak tê tezê. W
przeprowadzonym eksperymencie badali ilo�æ wydalanych z moczem izoflawonów,
pochodz¹cych z od¿ywek. Wyniki ich badañ wskazuj¹, ¿e dzieci od 4. miesi¹ca ¿ycia
s¹ w stanie trawiæ i przyswajaæ izoflawony, na poziomie podobnym jak osoby doros³e
[30]. Mimo ¿e nie ma przekonuj¹cych dowodów wp³ywu tej wczesnej ekspozycji na
pó�niejszy rozwój dzieci, to bior¹c pod uwagê, i¿ okres niemowlêctwa jest okresem
podwy¿szonej wra¿liwo�ci na estrogeny, prawdopodobieñstwo wyst¹pienia zmian w
okresie dojrza³ym nale¿y uznaæ za prawdopodobne.

PODSUMOWANIE

W zwi¹zku z rozwojem cywilizacji, zmian¹ stylu ¿ycia i przyzwyczajeñ, zagro¿enie
ekspozycj¹ na substancje o s³abym dzia³aniu hormonalnym znacznie wzrasta. Opisano
wiele zwi¹zków zarówno wytworzonych przez cz³owieka, jak i wystêpuj¹cych
naturalnie, które mog¹ na�ladowaæ, antagonizowaæ czy maskowaæ dzia³anie hormonów.
Zanotowano tak¿e wiele przypadków nieprawid³owo�ci, których etiologii mo¿na
doszukiwaæ siê w ekspozycji na zwi¹zki czynne hormonalnie. Badania do�wiadczalne
na zwierzêtach wskazuj¹, jak powa¿ne skutki mo¿e wywo³aæ zak³ócenie równowagi
hormonów steroidowych w organizmie. Nie znamy okresów, w których ekspozycja na
zwi¹zki hormonalnie czynne by³aby bezpieczna. Udowodniono, ¿e zarówno ekspozycja
w okresie p³odowym, dzieciñstwa, dojrzewania, jak i ¿yciu doros³ym mo¿e doprowadziæ
do niepo¿¹danych zmian w organizmie. Zmiany te nie obejmuj¹ tylko nieprawid³owo�ci
w uk³adzie p³ciowym, prowadz¹cych do zaburzeñ p³odno�ci czy nowotworów gonad i
dróg p³ciowych, ale dzia³anie ksenoestrogenów znacznie wykracza poza uk³ad p³ciowy.
Ze wzglêdu na szerokie rozpowszechnienie receptorów estrogenowych, ksenoestrogeny
s¹ w stanie wywo³ywaæ dzia³ania niepo¿¹dane niemal we wszystkich tkankach i
narz¹dach. Dlatego niekontrolowana ekspozycja na ksenoestrogeny mo¿e byæ powa¿nym
zagro¿eniem dla zdrowia i ¿ycia cz³owieka oraz zwierz¹t.

Istnieje konieczno�æ przeprowadzenia dalszych szczegó³owych badañ, nad wp³ywem
tych substancji na �rodowisko. Badania powinny równie¿ dotyczyæ poznania potencja³u
estrogenowego zwi¹zków chemicznych i okre�lenia bezpiecznych dawek, których
poch³oniêcie nie spowoduje niekorzystnych  zmian w organizmie. Badaniom biologicz-
nym i analizom chemicznym powinny tak¿e towarzyszyæ prace nad rozwi¹zaniami
prawnymi problemu zawarto�ci ksenoestrogenów i ksenoandrogenów w ¿ywno�ci.
Istnieje pilna potrzeba zmiany miêdzynarodowych regulacji prawnych dotycz¹cych
produkcji miêsa z udzia³em pasz zawieraj¹cych dodatki hormonalne, stosowania
zwi¹zków chemicznych o udowodnionym potencjale hormonalnym w przemy�le, a tak¿e
przepisów prawnych dotycz¹cych obiegu �cieków.
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