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Abstract

With the reference to the position statements of the Endocrine Society, the Paediatric Endocrine Society, and the European Society of Pae-
diatric Endocrinology, the Polish Society of Endocrinology points out the adverse health effects caused by endocrine disrupting chemicals
(EDCs) commonly used in daily life as components of plastics, food containers, pharmaceuticals, and cosmetics.

The statement is based on the alarming data about the increase of the prevalence of many endocrine disorders such as: cryptorchidism,
precocious puberty in girls and boys, and hormone-dependent cancers (endometrium, breast, prostate).

In our opinion, it is of human benefit to conduct epidemiological studies that will enable the estimation of the risk factors of exposure
to EDCs and the probability of endocrine disorders. Increasing consumerism and the industrial boom has led to severe pollution of the
environment with a corresponding negative impact on human health; thus, there is great necessity for the biomonitoring of EDCs in
Poland. (Endokrynol Pol 2015; 66 (3): 276-285)
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Streszczenie

W nawigzaniu do opublikowanych ostatnio stanowisk Towarzystwa Endokrynologicznego (Endocrine Society), Towarzystwa Endokry-
nologii Pediatrycznej (Pediatric Endocrine Society) oraz Europejskiego Towarzystwa Endokrynologii Pediatrycznej (European Society of
Pediatric Endocrinology), Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (PTE) zwraca uwage na negatywne skutki zdrowotne spowodowane
ekspozycja na zwigzki endokrynnie czynne (EDC, endocrine disrupting chemicals) uzywane w przemysle jako skladowe plastikéw,
opakowan zywnosci, lekéw oraz kosmetykéw. Postepujaca urbanizacja, industrializacja i konsumpcjonizm prowadza do zwiekszonego
skazenia srodowiska, ktére wplywa negatywnie na organizmy zywe, w tym réwniez na ludzkie zdrowie. Obecnie znanych jest ponad
800 zwigzkéw, ktére wykazuja zdolnoé¢ zaburzania czynnosci ukladu dokrewnego. Narastajgca czestos¢ wystepowania przypadkéw
zaburzen endokrynnych, zaburzen rozwoju narzadéw plciowych, zaburzen metabolicznych zwraca szczegélna uwage na potencjalna
role czynnikéw Srodowiskowych. Stanowisko PTE zostalo sprowokowane alarmujacymi danymi o wzroscie czestosci wystepowania:
zaburzen plodnosci, wnetrostwa, przedwczesnego dojrzewania plciowego dziewczat i chfopcéw, nowotworéw hormonozaleznych,
w tym raka endometrium, sutka, gruczolu krokowego, jajnika i jader.

W opinii autoréw konieczne jest przeprowadzenie w Polsce reprezentatywnych, dlugoterminowych badan epidemiologicznych pozwa-
lajacych na oceng zwigzku pomiedzy ekspozycjg na EDC a wystgpowaniem zaburzen czynnoéci gruczoléw wydzielania wewngtrznego.
Niezwykle wazne wydaje si¢ stworzenie wielodyscyplinarnej grupy badawczej. Uzyskane wyniki po przedstawieniu przedstawicielom
rzadu, moglyby umozliwi¢ wprowadzenie stosownych rozporzadzen prawnych. (Endokrynol Pol 2015; 66 (3): 276-285)

Stowa kluczowe: zwigzki endokrynnie czynne; EDC; bisfenol; BPA; ftalany
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Figure 1. Chemical structure of 17f-oestradiol and the most common endocrine disrupting chemicals (EDCs)

Definitions of the Endocrine Disrupting
Chemicals (EDCs)

Progressive urbanization, industrialization and con-
sumerism have led to an increased pollution of the en-
vironment, which can affect wildlife and human health.
Endocrine disrupting chemicals (EDC) are compounds
present in the environment and food naturally or as
contaminants. During recent ten years, several defini-
tions of these chemicals have been proposed.

Environmental Protection Agency Definition (EPA,
USA): “EDCs are exogenous agents that interfere with
the synthesis, secretion, transport, metabolism, binding
action, or elimination of natural blood-borne hormones
that are present in the body and are responsible for
homeostasis, reproduction, and developmental pro-
cesses” [1].

European Union Definition: “EDCs are exogenous
substances that cause adverse health effects in an in-
tact organism, or its progeny, secondary to changes in
endocrine function. A potential EDC is a substance that
possesses properties that might be expected to lead to
endocrine disruption in an intact organism” [2].

World Health Organisation (WHO) Definition:
“EDCs are exogenous substances or mixtures that alter
the function(s) of the endocrine system and conse-
quently cause adverse effects in an intact organism, its
progeny, or (sub)populations [3].

Endocrine Society Definition Proposal: “EDCs are
exogenous chemicals, or mixtures of chemicals, that
interfere with any aspect of hormone action” [4].

Characteristics of the selected EDCs

EDCs are a heterogeneous group of molecules — natu-
ral and synthetic. Most of them have phenolic moiety,
thus they interact with steroid hormone synthesis and
bind hormone receptors. Many of them are organo-
chlorines and possess halogen group substitution by
chlorine and bromine. Their similarity to the steroid
hormone structure explains their ability to interact
with the oestrogen, androgen, and progesterone re-
ceptors in animals and humans. This in turn may lead
to the development of many metabolic disorders and
hormone dependent neoplasms (i.e. breast, uterine, or
prostate cancer). EDCs encompass a variety of chemi-
cal classes, including pesticides, plasticisers, indus-
trial by-products, and pollutants. The most common
contaminators are bisphenol A, phthalates, dioxins,
pesticides, and polychlorinated biphenyls, to which we
are exposed daily during eating, breathing polluted air,
and drinking contaminated water. The most common
EDCs are shown in Figure 1. These compounds tend
to bioaccumulate in the adipose tissue of all organisms.
Humans are at the end of the food chain, thus they
are exposed to the highest doses of these compounds.
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EDCs have been detected in human adipose tissue and
biological fluids such as: sera [5], urine [6], milk [7], and
amniotic fluid [8].

Studies on EDCs in recent years have identified
several important aspects that need to be taken into ac-
count when estimating human risk of exposure. Firstly,
the age at exposure - younger organisms are more sus-
ceptible to the EDCs’ biological effects. Currently, it is
believed that exposure of the foetus is crucial and may
affect developmental disorders and epigenetic changes.
EDCs exhibit biological effects at low concentrations,
typically at doses lower than those for which a toxic
effect is calculated. Also, often lower, not higher, as so
far considered, EDC doses show stronger biological ef-
fects [9]. A strong modulatory impact on the endocrine
system and lack of evident toxic effects may promote the
lag phase between the time of exposure and the time of
the first symptoms of disease. What is more, organisms
are never exposed to a single chemical. A mixture of
EDCs in different concentrations and compositions may
cause synergistic or antagonistic effects [10]. Recently,
the hypothesis of transgenerational epigenetic effects of
EDCs has been proposed, based on differences in meth-
ylation of CpG regions in DNA and histone acetylation.
Animal studies have confirmed this theory. Exposure of
pregnant women (generation FO) to EDCs also causes
biological effects in the foetus (generation F1), foetal
gametes (generation F2), and, due to transgenerational
effects, also in the F3 generation [11].

People are exposed to a number of known and
unknown EDCs with different properties and mecha-
nisms of action. The biological effects of their actions
and possible effects on the mechanism of drug action
appear to be dependent on the sex of the patient, their
metabolism, and body composition (body fat amount
and distribution).

Bisphenol A (BPA) — 2,2-bis(p-hydroxyphenyl)
propane)

Bisphenol A (BPA)is one of the most abundant chemicals
produced worldwide [12]. It is composed of two phenol
groups (benzene rings) and two (4,4’)-OH substituents.
Its specific molecular structure allows it to interact with
oestrogen receptor (ER) binding pockets, and thus BPA
and its metabolites are regarded as xenoestrogens [13,
14]. It seems that there are several pathways of BPA
endocrine disrupting actions. Biochemical assays have
confirmed BPA binding ability with the classical ER:
ERca and ERS; however, the affinity is 1000-10,000-fold
lower than that of 178-oestradiol (E2) [15]. BPA shows
an approximately 10-fold higher affinity to ERS [15,
16]. There are also suggestions of non-classical path-
ways of BPA estrogenic actions through its interaction
with the membrane-bound form of the ER and the
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transmembrane ER (G protein coupled receptor 30,
GPR30) [17-19]. Biochemical analyses point out that
BPA may downregulate gene expression in cells that
express ERB and ERc¢, and TIF 2 and the coactivator-1a
may be involved in this mechanism [20].

BPA is commonly used as a plasticiser in food con-
tainers, bottles (in the past including baby bottles), CDs,
DVDs, electronic equipment, dental sealing, carbonless
receipts, eye lenses, and water pipes [21]. Maternal
exposure to BPA also leads to foetal exposure (BPA was
detected in the placenta) and neonatal exposure (via
contaminated milk). Daily exposure and easiness of
BPA leakage in acidic or alkaline conditions of food or
when exposed to high temperatures explain the detect-
able BPA levels in the majority of examined individuals
(95% of the human population) [22].

According to the American Food and Drug Admin-
istration (FDA) the safe daily exposure dose of BPA is
50 ug/kg of body weight per day. However, there is
evidence that even low doses of BPA may be harmful
[23], due to its bioaccumulation in living organisms and
longer half-life in biological fluids [24].

Phthalates (PAEs)

PAEs are the esters of phthalic acid, which are used
in a large variety of products, such as enteric coatings
of pharmaceutical pills and nutritional supplements,
building materials, personal-care products, medical
devices, detergents, children’s toys, modelling clay,
waxes, printing inks, and textiles. They are widely
used to improve the flexibility of the polyvinyl chloride
(PVC). However, they are not covalently bound to the
plastic and thus leak into the environment [25]. Food
seems to be a major source of PAE [26]. Therefore, daily
exposure to these compounds is very common. Animal
studies have shown that PAE may act via ER and PPARy
(peroxisome proliferator-activated receptors) [27]. There
is evidence for their disrupting potential on oogenesis
[28]. What is more, the environmental contaminant
DEHP (di-2-ethylhexyl phthalate), through its metabo-
lite MEHP (mono-2-ethylhexyl phthalate), acts through
a receptor-mediated signalling pathway (PPARy) to
suppress oestradiol production in the ovary, leading
to anovulation [29]. They could act also via PPARa and
PPARc-independent pathways [30]. PAE also seem to be
involved in the pathogenesis of insulin resistance [31],
obesity [32], and T2DM [33].

Polychlorinated biphenyls (PCB)

Polychlorinated biphenyls (PCB) are used in industrial
chemistry for the production of transformers, capaci-
tors, and cooling fluids. PCB congeners are odourless,
tasteless, clear to pale yellow, viscous liquids, which
are looked upon as persistent organic pollutants. The
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environmental transport of PCBs is complex and nearly
global in scale. These lipophilic, halogenated agents can
bioaccumulate in the food chain, and therefore humans
are mostly exposed to them by eating contaminated
foods (fish, meat). The deleterious impact of PCBs on the
mature female reproductive tract has already been well
documented [34]. Animal studies have also shown their
impact on the maturation of the ovarian follicles [35].
PCB153 congener (2,2',4,4',5,5 -hexachlorobiphe-
nyl) could accumulate in the antral follicles and as
a consequence reduce oestradiol secretion [36]. Similar
to dioxin, the toxicity of coplanar PCBs and mono-
ortho-PCBs is thought to be primarily mediated via
binding to the aryl hydrocarbon receptor (AhR) [37],
but they may also act via ER. They may also interact
with PPARy and be involved in the pathogenesis of
obesity and atherosclerosis [38]. What is more, there is
an evidence of their role in the impairment of glucose
homeostasis [39].

Role of the EDCs in the pathogenesis
of selected endocrine disorders

Female reproductive system disorders

The first reports on the deleterious effects of the EDCs
appeared about 40 years ago, when diethylstilbestrol
(DES, a non-steroidal synthetic oestrogen) was ad-
ministered to pregnant women to reduce the risk of
pregnancy loss. Children exposed to DES in utero suf-
fered from sub/infertility and cancer of the reproductive
tissues [40, 41]. Currently, there is growing evidence
on the role of EDCs in the pathogenesis of polycystic
ovary syndrome (PCOS) [42], premature ovarian failure
(POF), endometriosis, malformation of the reproductive
organs, and infertility [43-46]. There are also reports on
the potential role of BPA in the pathogenesis of breast
cancer [47, 48].

Male reproductive system disorders

Carlsen et al. showed that during the last 50 years mean
sperm counts have declined by nearly 50%. They re-
ported also an increase in testicular cancer, hypospadias,
and cryptorchidism [49]. It has been speculated that this
phenomenon may be associated with exposure to the
EDCs at the maturity and/or foetal development and/or
transgenerational epigenetic effects [50]. The relation-
ship between the concentrations of two phthalates
MBP (monobutyl phthalate) and MBzP (monobenzyl
phthalate) and the amount of semen and sperm motility
has already been shown [51, 52]. Similar relationships
were observed for the selected PCBs [53-55]. BPA may
be one of the factors that contribute to the development
of prostate cancer [56].

Thyroid function

EDCs also have a negative impact on the hypothalamic-
pituitary-thyroid (PPT) axis. PCB congeners can modu-
late the axis by reducing the response of pituitary cells
to TRH [57]. Higher concentrations of organochlorines
in the adipose tissue of grey seals correlated with the
lower levels of total and free thyroxin [58]. Brucker-
Davis and Howdeshell published data on the effects of
environmental chemicals on thyroid function [59, 60].
It seems that some of the EDC can modulate the pro-
duction, secretion, transport, and the metabolism of
the thyroid hormones. One example is the well-known
interaction of perchlorates with Na*/I- symporter, which
significantly reduces the uptake of iodine by the thyroid
cells [61]. The perchlorates are commonly used as oxi-
dants in solid rocket fuels, fireworks, and airbag systems
and are common as food and water contaminants [62].
Elevated concentrations of perchlorates detected in
breast milk may therefore be associated with a decrease
in thyroid hormone concentrations in neonates [63].
Isoflavones (such as a genistein) in the diet of infants
(soy milk) are correlated with more frequent occurrence
of autoimmune thyroid disease in adolescents, which
may be related to the inhibition of thyroid peroxidase
(TPO) [64]. PCBs have also been shown to decrease
the concentrations of thyroxin in the blood stream [65]
and as a consequence promote the development of
hypothyroidism, thus impairing proper central nerv-
ous system (CNS) development [66]. The selected PCB
congeners have also been shown to mimic the ability
of triiodothyronine to upregulate differentiation of the
oligodendrocytes [67]. PCBs can directly act via thyroid
hormone receptor (TR). However, the biological effects
of these interactions are extremely divergent and de-
pend on the structure of the receptors or the presence
of cofactors.

Obesity

Overweight and obesity are major medical problems
worldwide [68]. It has already been documented that
EDCs may also play a role in the pathogenesis of obe-
sity. They may have an impact on lipogenesis, lipoly-
sis, adipogenesis, as well as food intake [69]. There is
a complex relationship between prenatal exposure to
oestrogen and offspring weight at maturity [70]. BPA
has been found to stimulate lipid accumulation and the
differentiation of preadipocytes into mature cells [71]. It
seems that PPAR may be a link to explain the molecular
mechanisms of EDC impact on the pathogenesis of
obesity. This group of nuclear receptor proteins plays
a key function as transcription factors regulating the
cellular differentiation, development, and metabolism
(carbohydrate, lipid, protein). They are activated by
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broad range of ligands among which several are quali-
fied as EDCs (i.e. phthalates, perfluorocarboxylic acids,
and herbicides) [72].

Phytoestrogens may also be involved in the modula-
tion of weight. Genistein, at low concentrations, exhibits
estrogenic activity and inhibits lipogenesis [73, 74].
However, high concentrations of genistein may act
through PPAR receptors and promote lipogenesis [75].

Diabetes mellitus

The prevalence of type 2 diabetes is significantly in-
creasing in the population. Recent studies have shown
the importance of oestradiol for energy balance and
glucose homeostasis [76]. Therefore, EDCs may also
play a key role in this pathophysiology. Widespread
EDCs, such as dioxins, pesticides, and BPA, cause
insulin resistance and alter S-cell function in animal
models [77]. Epidemiological data have pointed to
a relationship between exposure to dioxins, impaired
tissue glucose transport and utilisation, as well as dia-
betes [78]. BPA may affect the pancreatic cells [76]. It has
been demonstrated that long exposure to BPA leads to
tissue insulin resistance [79]. BPA can also inhibit the
secretion of adiponectin, but the molecular mechanisms
have not yet been explained [80]. The role of BPA as
a diabetogenic factor was reviewed in detail by Alonso-
-Magdalena et al. [81] Urinary levels of several phthalate
metabolites also showed significant positive associa-
tions with fasting blood glucose, fasting insulin, and
HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance) [82].

Conclusions

Human health depends strictly on the homeostasis
of the endocrine system. An increasing number of
endocrine-related diseases, genital malformations, and
metabolic disorders point to the potential role of envi-
ronmental factors. Close to 800 chemicals are known
or suspected to have endocrine disrupting potential.
Day after day, more data are being collected to support
the hypothesis of their negative impact on wildlife and
humans. Therefore, it is of great importance to fill the
gaps in the knowledge on the mechanisms of EDCs
action, to be able to predict the medical consequences
of past exposure, and finally to reduce human exposure
to the most common EDCs in daily life in the future.
It is of human benefit to develop multidisciplinary
studies between analytical chemists, endocrinologists,
gynaecologists, andrologists, oncologists, and molecular
biologists and to discuss all the scientific results with
the representatives of the government to introduce the
proper law regulations.
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Polish version

Definicje zwiazkéw endokrynnie czynnych
(EDC)

Postepujaca urbanizacja, industrializacja i konsumpcjo-
nizm prowadza do zwiekszonego skazenia Srodowiska,
ktére wplywa negatywnie na organizmy zywe, w tym
rowniez na ludzkie zdrowie. Zwiazki endokrynnie
czynne (EDC, endocrine disrupting chemicals) to sub-
stancje obecne naturalnie lub jako zanieczyszczenia
w $rodowisku i zywnosci. W ciggu ostatnich lat zapro-
ponowano kilka definicji tych zwigzkéw.

Agencja ds. Ochrony Srodowiska, Stany Zjed-
noczone (EPA, Environmental Proctection Agency)
— ,Zwiazek egzogenny, ktéry wplywa na produkcje,
uwalnianie, transport, metabolizm, wigzanie, dzialanie
naturalnych hormonéw odpowiedzialnych za utrzy-
manie homeostazy i regulacje proceséw rozwoju” [1].

Unia Europejska — ,Zwiazek egzogenny, ktéry
powoduje niekorzystne efekty zdrowotne w orga-
nizmie lub u jego potomstwa, wtérne do zaburzen
w ukladzie dokrewnym. Potencjalny EDC to substancja
o wlasciwosciach, ktére moga prowadzi¢ do zaburzen
endokrynnych w zdrowym organizmie” [2].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health
Organization) — ,Egzogenna substancja lub mieszanina,
ktéra zaburza funkcje(e) ukladu dokrewnego i w konse-
kwencji powoduje niekorzystne efekty w zdrowym orga-
nizmie, lub jego potomstwie oraz (sub)populacjach” [3].

Propozycja uproszczenia definicji EDC wedlug
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego

»~Egzogenna substancja chemiczna lub mieszanina
substancji chemicznych, ktéra ingeruje w kazdy me-
chanizm dziatania hormonéw”[4].

Charakterystyka wybranych EDC

Jest to bardzo zloZona i zr6znicowana grupa zwigzkéw,
zaréwno syntetycznych, jak i pochodzenia naturalnego.
Ogromna wiekszoé¢ zwigzkéw endokrynnie czynnych
nalezy do grupy organochlorynéw i zawiera podstaw-
niki jonéw chloru lub bromu.

Podobiefistwo w budowie do hormonéw ste-
roidowych tlumaczy ich zdolnos$¢ do wchodzenia
w interakcje z receptorami dla estrogenéw, androge-
néw, progesteronu zaréwno u zwierzat, jak i czlowieka.
Prowadzi to do rozwoju zaburzeh przemiany materii
oraz nowotworéw hormonozaleznych (raka sutka,
endometrium, jajnika oraz gruczotu krokowego).

Zwigzki nalezace do grupy EDC sa powszechnie
uzywane jako pestycydy, plastyfikatory i pétprodukty
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przemyslowe. Jednymi z najbardziej znanych i groz-
nych dla zdrowia EDC sg bisfenol A (BPA), ftalany,
dioksyny czy polichlorowane bifenyle (PCB), na ktére
ludzie sg narazeni codziennie podczas spozywania
positkow, picia skazonej wody (m.in. wodociggowej
i butelkowanej), oddychania skazonym powietrzem.
Najczesciej wystepujace EDC przedstawiono w rycinie 1.
Zwiazki te wykazuja tendencje do biokumulacji
w tkance tluszczowej zwierzat, a czlowiek jako ostat-
nie ogniwo lafncucha pokarmowego jest narazony na
ekspozycje na najwyzsze ich dawki. U ludzi wykryto
obecnoéé¢ EDC zaréwno w tkance tluszczowej, jak
i plynach ustrojowych: surowicy [5], moczu [6], mleku
[7] oraz ptynie owodniowym [8].

Analizy wynikéw badan nad EDC w ostatnich
latach wskazaly na kilka waznych aspektéw, ktore
trzeba wzia¢ pod uwage podczas szacowania ryzy-
ka ekspozycji u ludzi. Po pierwsze wiek ekspozycji,
mlodsze organizmy wydaja sie bardziej wrazliwe na
efekty biologiczne dzialania EDC. Obecnie uwaza sie,
ze kluczowe znaczenie ma ekspozycja plodu, poniewaz
moze wplywaé na zaburzenia rozwojowe i zmiany
epigenetyczne. Zwigzki endokrynnie czynne wykazuja
efekty biologiczne przy niskich stezeniach (zwykle
w dawkach mniejszych, niz te dla ktérych wyliczone
jest dzialanie toksyczne). Co wiecej, wydaje sie, ze to
ekspozycja na mniejsze, a nie wieksze, jak dotad uwa-
zano, dawki EDC moze wykazywac silniejszy efekt bio-
logiczny w komorkach [9]. Brak efektéw toksycznych,
przy jednoczesnym silnym modulujagcym wptywie
EDC na uklad dokrewny sprzyja powstawaniu diugie-
go okresu utajenia efektéw dzialania EDC pomiedzy
okresem ekspozycji a pojawieniem sie objawéw cho-
roby. Organizm nigdy nie jest narazony na ekspozycje
na pojedyncze zwiazki chemiczne. Mieszanina EDC
oréznym skladzie i stezeniach moze wywolywac efekty
synergistyczne lub antagonistyczne [10]. Najbardziej
niepokojace sa obserwacje dotyczace teorii ,transpo-
koleniowego dziedziczenia efektéw biologicznych
dzialania EDC”, ktére opieraja sie prawdopodobnie na
zmianach epigenetycznych, czyli zmianach w stopniu
metylacji regionéw CpG i acetylacji histonéw. Badania
na zwierzetach potwierdzaja te koncepcje, ktéra zakla-
da, ze ekspozycja ciezarnej matki na EDC (pokolenie
F0) powoduje réwniez efekty biologiczne u ptodu (F1),
w komoérkach gamet plodu (efekty biologiczne ekspo-
zycji bedg widoczne w pokoleniu F2) i w pokoleniu
F3 [11].

Czlowiek jest narazony na ekspozycje na liczne
EDC, o réznych wlasciwosciach i mechanizmach
dzialania. Efekty biologiczne ich dzialania, potencjal-
ny wplyw na farmakokinetyke lekéw wydaje sie by¢
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Rycina 1. Struktura chemiczna 17f-estradiolu i najbardziej powszechnych zwigzkéw endokrynnie czynnych (EDC)

zalezny od plci osoby narazonej, metabolizmu oraz
sktadu ciala (iloé¢ i rozmieszczenie tkanki ttuszczowej).

Bisfenol A (BPA) — 2,2-bis(p-hydroksyfenylo)
propan

Bisfenol A jest powszechnie produkowanym zwigz-
kiem chemicznym na $wiecie [12]. Sktada sie z dwéch
grup fenolowych i dwéch grup hydroksylowych. Jego
specyficzna struktura molekularna umozliwia wigza-
nie sie z receptorem estrogenowym i dlatego tez BPA
i produkty jego przemian uznawane sg za zwigzki za-
burzajace czynnosé gruczotéw wydzielania wewnetrz-
nego [13, 14]. Wydaje sie, ze istnieje kilka mozliwych
mechanizméw dzialania BPA. Testy biochemiczne
potwierdzily zdolnos¢ BPA do wigzania sie z klasycz-
nymi receptorami estrogenowymi: ERa i ERS, jednak
jego powinowactwo jest 100010 000-krotnie nizsze w
poréwnaniu z 178-estradiolu (E2) [15]. Bisfenol A wyka-
zuje okolo 10-krotnie wyzsze powinowactwo do ER-f
[15, 16]. Istnieja réwniez przeslanki o nieklasycznych
mechanizmach dzialania BPA poprzez oddzialywania
zreceptorami estrogenowymi zwigzanymi z blona, jak
roéwniez przezblonowa forma tego receptora (GPR30)
[17-19]. Analizy biochemiczne potwierdzajg, ze BPA
moze obnizaé ekspresje genéw w tych komérkach,
ktére wykazuja ekspresje ER-a i ER-f oraz, ze czynnik
transkrypcyjny TIF2 i koaktywator 1a moga by¢ zaan-
gazowane w ten mechanizm [20].

Bisfenol A jest powszechnie wykorzystywany jako
plastyfikator w opakowaniach do Zzywnosci, butelkach
(do niedawna takze dla niemowlat), opakowaniach do
plyt CD i DVD, sprzecie elektronicznym, plombach
dentystycznych, soczewkach kontaktowych, rurach
wodociagowych [21]. Ekspozycja matki na BPA wply-
wa réwniez na zwiekszong ekspozycje ptodu (BPA
wykrywany jest w tozysku) i noworodka (skazone
mleko). Monomery BPA sg uwalniane w przedmiotéw
codziennego uzytku zaréwno pod wplywem kwasnego
i zasadowego pH, jak i pod wplywem wysokiej tem-
peratury, dlatego stezenia tego zwiazku wykrywa sie
w plynach ustrojowych nawet u 95% populacji [22].

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji
Zywnoéci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration)
bezpieczna dawka ekspozycji na BPA wynosi 50 ug/kg
mc./dziefr. Jednak pojawia sie coraz wiecej doniesien
wskazujacych, ze nawet stezenia BPA ponizej dopusz-
czalnej normy [23] ze wzgledu na zdolnos¢ tego zwiaz-
ku do biokumulacji w zywych organizmach i dluzszym
czasie poltrwania moga odgrywac negatywna role.

Ftalany (PAE)

Ftalany sa estrami kwasu ftalowego, wykorzystywanymi
w wielu réznych produktach, takich jak ostonki lekéw
isuplementéw diety, materiaty budowlane, srodki higieny,
urzadzenia medyczne, detergenty, zabawki, kleje mo-
delarskie, woski, tusze drukarskie i tekstylia. Sa szeroko
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wykorzystywane do poprawy elastycznosci chlorku poli-
winylu (PCW). Nie sa one jednak polaczone kowalentnie
z plastikiem i w efekcie s3 uwalniane do Srodowiska [25].
Gléwnym zrédlem ftalanéw wydaje sie by¢ zywnosé [26],
dlatego dzienna ekspozycja na te zwiazki jest bardzo po-
wszechna. Badania na zwierzetach wykazaly, ze ftalany
moga dziatac¢ poprzez ER orazreceptory aktywowane przez
proliferatory peroksysoméw (PPARy) [27]. Pojawily sie do-
niesienia o ich negatywnym wplywie na oogeneze [28].
Wystepujacy powszechnie w srodowisku ftalan dwu-2
etyloheksylu (DEHP) ulega przemianie we ftalan mono-2
etyloheksylu (MEHP) i poprzez oddziatywanie z recep-
torami PPARy w efekcie hamuje produkcje estradiolu
w jajniku, prowadzac do braku owulagji [29]. Co wiecej,
ftalany moga dziala¢ zaréwno poprzez Sciezki sygnatow
zalezne i niezalezne od PPAR« [30]. Istnieja przestanki, ze
mogga by¢ zaangazowane w patogeneze insulinoopornosci
[31], otylosci [32] i cukrzycy typu 2 [33].

Polichlorowane bifenyle (PCB)

Polichlorowane bifenyle (PCB) wykorzystuje sie
w chemii przemystowej do produkcji transformatoréw,
kondensatoréw i ptynéw chiodzacych. Kongenery PCB
sa bezwonnymi, niewyczuwalnymi w smaku ptynami
w kolorze od blado-zéltego po przezroczysty. Naleza
do grupy trwalych zanieczyszczen organicznych. Te
lipofilne, halogenowane zwiazki organiczne wykazu-
ja zdolnos¢ do biokumulacji w kolejnych ogniwach
lancucha troficznego i dlatego ludzie narazeni sa na
ekspozycje gléwnie poprzez spozywanie skazonego
pokarmu (miesa, ryb). Istnieje wiele doniesierr na temat
negatywnej roli tego zwigzku na organizmy zywe. Wy-
kazano miedzy innymi jego wplyw na zaburzenia funk-
¢ji rozrodczych [34]. Badania na zwierzetach wykazaty
ich wplyw na zahamowanie dojrzewania pecherzykow
Graafa [35]. Kongener PCB153 (2,2'4,4’,5,5 -heksachloro-
bifenyl) moze kumulowac sie w pecherzykach jajniko-
wych i w konsekwencji hamowa¢ wydzielanie 175-es-
tradiolu [36]. Toksyczno$¢ zaréwno koplanarnych PCB,
jakimono-orto-PCB wydaje sie by¢ gléwnie mediowana
poprzez receptory aryloweglowodorowe (AhR) [37]
lub poprzez receptory estrogenowe (ER). Moga réwniez
oddzialywac poprzez PPARy i bra¢ udzial w patogenezie
otyloécii miazdzycy [38]. Co wiecej, istnieja rowniez do-
wody, ze mogg odgrywac role w patogenezie zaburzen
gospodarki weglowodanowej [39].

Rola zwiazkéw endokrynnie czynnych
w patogenezie wybranych zaburzen
endokrynnych

Zaburzenia czynnosci zefiskiego uktadu rozrodczego

Pierwsze doniesienia o szkodliwym dziataniu EDC
pojawily sie juz okolo 40 lat temu po zastosowaniu
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dietylostilbestrolu (DES) u ciezarnych kobiet celem
podtrzymania cigzy. Dzieci eksponowane na DES
w lonie matki wykazywaly zaburzenia ptodnosci oraz
chorowaly na nowotwory ukladu moczowo-plciowego
[40, 41]. Obecnie pojawia sie coraz wiecej dowodéw na
role EDC w patogenezie zespolu wielotorbielowatych
jajnikéw [42], przedwczesnego wygasania czynno$ci
jajnikéw (POF), endometriozy, zaburzeh rozwoju na-
rzadéw plciowych oraz plodnosci [43—46]. Pojawiajag sie
doniesienia o potencjalnej roli BPA w patogenezie raka
gruczolu piersiowego [47, 48].

Zaburzenia czynnosci meskiego

uktadu rozrodczego

Carlsen i wsp. wykazali, ze w okresie ostatnich 50 lat
u mezczyzn znaczaco, o niemal 50%), zawartos¢ plem-
nikéw w nasieniu. Jednocze$nie wskazali na wzrost
czestosci wystepowania nowotwordéw jadra, spodziec-
twa oraz wnetrostwa [49]. Wydaje sie, ze obserwowane
zaburzenia moga by¢ zwigzane z ekspozycja na EDC
w okresie dojrzewania i/lub rozwoju ptodowym oraz/
/lub transpokoleniowym dziedziczeniem efektéw
epigenetycznych [50]. Wykazano zalezno§¢ pomiedzy
stezeniem dwoch ftalanow MBP (ftalan monobuty-
Iu) i MBzP (ftalan monobezylu) a liczbg plemnikéw
(mlIn/ml) w nasieniu oraz ich ruchliwoscia [51, 52].
Podobne zaleznosci zaobserwowano dla wybranych
kongeneréw PCB [53-55]. Bisfenol A moze by¢ jednym
z czynnikéw biorgcych udziat w rozwoju raka gruczotu
krokowego [56].

Choroby tarczycy

Zwiazki endokrynnie czynne moga wywiera¢ nega-
tywne efekty na dzialanie osi podwzgoérze—przysadka—
—tarczyca. Kongenery PCB moga modulowac dzialanie
osi miedzy innymi poprzez obnizenie odpowiedzi
komorek przysadki na TRH [57]. Wyzsze stezenie
organochlorynéw w ttuszczu fok szarych korelowato
znizszym stezeniem catkowitej i wolnej tyroksyny [58].
Brucker-Davis i Howdeshell opublikowali dane doty-
czace wplywu zwigzkéw chemicznych pochodzacych
ze $rodowiska na czynno$¢ tarczycy [59, 60]. Wydaje
sie, ze EDC moga modulowac produkcje, wydzielanie,
transport i metabolizm hormonéw tarczycy. Jednym
z przyklad6w jest interakcja nadchloranéw z symporte-
rem Na/I, co prowadzi do uposledzenia transportu jodu
do komoérek tarczycy [61]. Nadchlorany sa powszechnie
stosowane jako utleniacze w stalych paliwach rakieto-
wych, sztucznych ogniach, fajerwerkach, systemach
poduszek powietrznych i stanowig czeste zanieczysz-
czenie wody i pozywienia [62]. Podwyzszone stezenie
nadchloranéw wykrywa sie w mleku kobiet, co moze
prowadzi¢ do zaburzeh w produkcji hormonéw tar-
czycy u noworodkéw [63]. Ekspozycja na izoflawony
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(m.in. genisteina) w diecie niemowlat (modyfikowane
mleko sojowe) moze przyczyniac sie do czestszych
zaburzen czynnosci tarczycy o podlozu autoimmu-
nizacyjnym u nastolatkéw [64]. Istnieja przestanki, ze
PCB moga obniza¢ stezenie tyroksyny we krwi [65],
a w konsekwencji prowadzi¢ do niedoczynnosci
tarczycy i zaburzeh w rozwoju osrodkowego uktadu
nerwowego [66]. Wybrane kongenery PCB wykazywaty
zdolnos¢ nasladowania dzialania tréjjodotyroniny do
zwiekszania réznicowania oligodendrocytéw [67]. Wy-
kazano bezposrednie oddziatywanie PCB z receptorami
dla hormonéw tarczycy (TR, triiodothyronine recep-
tors), jednak efekt ich dzialania jest bardzo r6znorodny.
Interakcje z TR wykazuje réwniez BPA, ktéry dziata
antagonistycznie do hormonéw tarczycy.

Otytosé
Nadwaga i otylos¢ staly sie ogromnym problemem
medycznym na $wiecie [68]. Pojawilo sie wiele do-
niesiefi o roli EDC w ich patogenezie. Wydaje sie, ze
moga wplywaé na modulowanie proceséw lipogenezy,
lipolizy, adipogenezy oraz na liczbe przyjmowa-
nych pokarméw [69]. Istnieje zalezno$¢ pomiedzy
prenatalna ekspozycja na estrogeny a masa ciala
potomstwa w okresie dojrzatosci [70]. Wykazano,
ze BPA réwniez wykazuje zdolnoé¢ do stymulacji
odktadania lipidéw w adipocytach oraz wplywa
na dojrzewanie preadipcytéw [71]. Wydaje sie, ze
molekularny mechanizm dziatania EDC poprzez
receptory PPAR moze tlumaczy¢ ich negatywna
role w patogenezie otylosci. Ta grupa jadrowych
receptoréw odgrywa kluczowa role jako czynniki
transkrypcyjne regulujace réznicowanie komoérek
i metabolizm (weglowodandéw, lipidéw, bialek). Moga
by¢ aktywowane poprzez wiele réznych ligandéw,
w tym takze tych, ktére uznane sa za EDC (ftalany,
kwasy perfluorokarboksylowe, herbicydy) [72].
Role w patogenezie otylosci moga réwniez od-
grywac réwniez fitoestrogeny. Genisteina, w niskich
stezeniach wykazuje dzialanie estrogenne i hamuje
lipogeneze [73, 74]. Jednakze w wysokich stezeniach
genisteina moze, dzialajac poprzez receptory PPARy,
promowac lipogeneze [75].

Cukrzyca
Czestoé¢ wystepowania cukrzycy typu 2 dramatycz-
nie roénie. Estradiol moze odgrywaé kluczowa role

w utrzymaniu homeostazy gospodarki weglowodano-
wejiréwnowagienergetycznej [76]. Zwiazki endokryn-
nie czynne moga wiec réwniez odgrywac role w jej pa-
tofizjologii. Na modelach zwierzecych udowodniono, ze
najbardziej powszechne EDC, miedzy innymi dioksyny,
pestycydy czy BPA, moga powodowac insulinoopornosé
i zaburzaé czynnosé komérek f trzustki [77].

Analizy epidemiologiczne wykazaly zalezno$¢ po-
miedzy wysokim stezeniem dioksyn a zwiekszonym
ryzykiem wystepowania zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej i cukrzycy [78]. Bisfenol A moze wplywaé
na komoérki 8 trzustki [76]. Wykazano réwniez, ze dlu-
gotrwala ekspozycja na BPA moze prowadzi¢ do insu-
linoopornosci [79]. Bisfenol A moze hamowacé réwniez
wydzielanie adiponektyny, cho¢ mechanizm tego dzia-
tania nie zostat jeszcze wyjasniony [80]. Alonso-Magda-
lena i wsp. opublikowali szczegdlowy przeglad literatu-
ry dotyczacy BPA jako czynnika diabetogennego [81].
Stezenie niektérych produktéw przemian ftalanéw
w moczu korelowalo ze stezeniem glukozy i insuliny
na czczo oraz wspolczynnikiem HOMA [82].

Podsumowanie

Prawidlowa czynnoé¢ wydzielnicza ukladu dokrewne-
go ma ogromny wplyw na ludzkie zdrowie. Narastajaca
czestos¢ wystepowania przypadkéw zaburzeni endo-
krynnych, zaburzeni rozwoju narzadéw plciowych,
zaburzen metabolicznych zwraca szczeg6lna uwage na
potencjalna role czynnikéw srodowiskowych. Obecnie
znanych jest ponad 800 zwigzkéw, ktére wykazuja
zdolnoé¢ zaburzania czynnosci ukladu dokrewnego.
Z dnia na dzien, coraz wiecej danych potwierdza hipo-
teze o ich negatywnym wplywie na zwierzeta i ludzi.
Niezwykle istotne jest poszerzenie wiedzy na temat
mechanizméw dzialania EDC. Pozwoli to przewidywaé
konsekwencje medyczne u ludzi po ekspozycji na EDC,
ktéra wystapila w przeszloéci oraz umozliwi ogranicze-
nie stopnia narazenia ludzi na najbardziej powszechne
w zyciu codziennym EDC w przyszloéci. Niezwykle
wazne wydaje sie stworzenie wielodyscyplinarnej
grupy badawczej pomiedzy chemikami analitycznymi,
endokrynologami, ginekologami, andrologami, onko-
logami, biologami molekularnymi. Uzyskane wyniki
po przedstawieniu przedstawicielom rzadu moglyby
umozliwi¢ wprowadzenie stosownych rozporzadzen
prawnych.
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