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Ksenoestrogeny: substancje zak∏ócajàce
funkcjonowanie uk∏adu hormonalnego

Xenoestrogens: endocrine disrupting compounds 
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Streszczenie 
W ostatnich latach wzros∏o zainteresowanie problematykà zwiàzków zak∏ócajàcych prawid∏owe dzia∏anie uk∏adu en-
dokrynnego, tak zwanych ksenoestrogenów. Zwiàzki takie z uwagi na strukturalne podobieƒstwo do naturalnych
estrogenów mogà zak∏ócaç funkcjonowanie uk∏adu dokrewnego g∏ównie poprzez ∏àczenie si´ z receptorami estro-
genowymi, mogà te˝ zak∏ócaç ich syntez´ i (lub) metabolizm naturalnych estrogenów. 
Z powodu tak wielu mo˝liwoÊci dzia∏ania ksenoestrogenów, trudno jest oceniç za pomocà prostych testów ich rze-
czywisty wp∏yw na uk∏ad dokrewny cz∏owieka. Z uwagi jednak na fakt, ˝e ksenoestrogeny mogà zarówno pozytyw-
nie jak i negatywnie oddzia∏ywaç na uk∏ad endokrynny, istotnym aspektem wydaje si´ sprecyzowanie êróde∏ ekspo-
zycji cz∏owieka na ksenoestroeny. 
Stanowià je nie tylko warzywa i owoce (fitoestrogeny), lecz równie˝ metale (Co, Cu, Ni, Cr, Pb), materia∏y denty-
styczne (alkilofenole), pojemniki na ˝ywnoÊç lub krew (PCW – polichlorek winylu, DEHP - ftalan di-2-etyloheksylu),
kosmetyki (parabeny) oraz Êrodki ochrony roÊlin (DDT - dichlorodifenylotrichloroetan, endosulfan).

S∏owa kluczowe: ksenoestrogeny / êród∏a ksenoestrogenów / mechanizm dzia∏ania /
/ zak∏ócenia uk∏adu hormonalnego /

Summary
In recent years much attention has been paid to the issues of chemicals that disrupt the normal function of
endocrine system, namely xenoestrogens. These chemicals can mimic the activity of endogenous estrogens, antago-
nize their interaction with estrogen receptors or disrupt the synthesis, metabolism and functions of endogenous
female hormones. 
Due to the fact that they act thanks to many different mechanisms, it is very difficult to estimate their estrogenic
activity by means of a simple tests. The important issue remains the fact that xenoestrogens may have a positive or
negative influence on the function of the endocrine system. It seems to be very important that there are many
sources of xenoestrogens, that is not only vegetables and fruit (phytoestrogens), but also metals (Co, Cu, Ni, Cr, Pb),
dental appliances (alkilphenols), food containers or blood containers (PVC – polyvinyl chloride, DEHP – di-(2-ethyl-
hexyl) phthalate), cosmetics (parabens) and pesticides (DDT - dichlor-diphenyl-trichlorethylane, endosulfane).
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W y k a z  s k r ó t ó w :

BAD difenol A dimetyloakrylowy
BPA bisfenol A; 2, 2 - bis(4-hydroksyfenylo)propan 
BP3 3 – benzofenon; (benzophenone-3)
CYP450 cytochrom 450
DDT 1, 1’–(2, 2, 2–trichloroetylideno)–bis(4–chlorobenzen)
DEHP ftalan di-(dietyloheksylowy); 

(di-2-ethylhexyl phthalate)
DES dietylostilbestrol
DHEA dihydro-epi-androsteron
6-DMAN 6-(1, 1- dimetyloallilo) naryngenina 
DANN kwas deoksyrybonukleinowy
EDCs zwiàzki zak∏ócajàce czynnoÊç endokrynnà;

(endocrine – disrupting chemicals)
ERE element odpowiedzi estrogenowej;

(estrogen response element)
Et-PABA ester etylowy kwasu p-aminobenzoesowego
ER α, β receptor estrogenowy α lub β
E1 estron
E2 17-β-estradiol
E3 estriol
EE2 etinyloestradiol
6 : 2 FTOH 1H, 1H, 2H, 2H – perfluorooktan – 1- ol
8 : 2 FTOH 1H, 1H, 2H, 2H – perfluoro – 3,7 – dimetylooktan 

– 1 - ol
hsp90 bia∏ko szoku termicznego; (heat shock protein)
IQ iloraz inteligencji; (Intelligence Quotient)
LDL lipoproteiny o niskiej g´stoÊci, tzw. (z∏y cholesterol);

(low density lipoproteins)
4-MBC 4-metylobenzylidenokamfor
NP 4-nonylfenol
OMC (octyl – methoxycinnamate)
OP 4-oktylfenol
PAPS 3’-fosfoadenozyno-5’-fosfosiarczan;

(3’-phosphoadenosine-5’-phosphosulphate)
PCB polichlorowane bifenyle
PCW polichlorek winylu
SULT sulfotransferaza
TAG triacyloglicerole
TBG globulina wià˝àca tyroksyn´; 

(thyroxine-binding globulin)
TEGDMA glikol trójetylodimetyloakrylowy
ZEA zearalenon
U.S. EPA U.S. Environmental Protection Agency

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Wst´p

W ostatnich latach du˝à uwag´ poÊwi´ca si´ zwiàzkom,
które poza wywo∏ywaniem okreÊlonych efektów w Êrodowisku
organizmu oraz zdolnoÊcià do biokumulacji, zdolne sà do ∏à-
czenia si´ z receptorami estrogenowymi. Wiele z nich to sub-
stancje pochodzenia naturalnego, ale niektóre to zwiàzki syn-
tetyczne wytwarzane przez przemys∏ chemiczny. Nazwano je
endokrynnie aktywnymi lub zwiàzkami zak∏ócajàcymi dzia∏a-
nie endokrynne – endocrine-disrupting compounds [1]. 

Zosta∏y one zdefiniowane przez Komisj´ Europejskà jako
„egzogenna substancja lub mieszanka, która zmienia funkcje
uk∏adu endokrynnego i w konsekwencji wywo∏uje negatywne
efekty zdrowotne w nienaruszonym organizmie, jego potom-
stwie lub (sub)populacji” [2]. Substancje egzogenne mogàce
wchodziç w interakcj´ z receptorami estrogenowymi okreÊla
si´ analogicznie jako estrogenic disrupters lub jako kseno-
estrogeny. Przypuszcza si ,́ ˝e ekspozycja na ksenoestrogeny
mo˝e byç odpowiedzialna za negatywne efekty obserwowane
w ró˝nych populacjach kr´gowców, takie jak np.: zaburzenia
prawid∏owej funkcji endokrynnej, zaburzenia procesu repro-
dukcji, zmiany o charakterze neoplastycznym, takie jak: endo-
metrioza, nowotwory piersi czy nowotwory prostaty [3].
Z drugiej jednak strony udowodniono, ˝e dzia∏anie niektórych
ksenoestrogenów hamuje rozwój nowotworów piersi zale˝-
nych od hormonów lub te˝ zapobiega ich powstaniu [4]. 

Do tej pory zidentyfikowano wiele zwiàzków okreÊlanych
jako endocrine-disrupting chemicals (EDC-s). Substancje te
zachowujà si´ podobnie do naturalnych (17-β-estradiol (E2),
estriol (E3), estron (E1)) i syntetycznych estrogenów (etiny-
loestradiol (EE2), dietylostilbestrol (DES)). Nale˝à do nich
fitoestrogeny (β-sitosterol, genisteina, daidzeina, kumestrol,
resweratrol), mykoestrogeny (zearalenon), metaloestrogeny
(Cd, Cr, Ni), Êrodki farmaceutyczne lub terapeutyczne, nie-
które pestycydy (DDT), chemikalia przemys∏owe, detergenty
oraz inne syntetyczne zwiàzki (4-nonylfenol (NP), 4-
oktylfenol (OP), bisfenol A (BPA), kamfora, 4-metylobenzyli-
denokamfora (4-MBC). Mo˝na dokonaç prostego, choç nieco
sztucznego, podzia∏u ksenoestrogenów na fitoestrogeny, 
metaloestrogeny, pestycydy i zwiàzki syntetyczne. 

Mechanizm dzia∏ania
Ksenoestrogeny mogà dzia∏aç na ró˝ne sposoby. Uwa˝a

si ,́ ˝e sà one zdolne do naÊladowania endogennych estroge-
nów, antagonizowania ich dzia∏ania, zaburzania syntezy i me-
tabolizmu endogennych hormonów lub zaburzania syntezy
receptorów [2].

Receptorowy mechanizm dzia∏ania
Cz´Êç ksenoestrogenów jest zdolna podobnie jak endogen-

ne estrogeny do wiàzania si´ z receptorami estrogenowymi.
Receptory te nale˝à do du˝ej grupy receptorów jàdrowych
wp∏ywajàcych na transkrypcj´ genowà. Do grupy tej oprócz
receptorów estrogenowych zalicza si´ tak˝e receptory dla kor-
tyzonu, progesteronu, testosteronu i hormonów tarczycy [5]. 

Z uwagi na specyficznoÊç tkankowà a tak˝e zdolnoÊç do
wiàzania z bia∏kiem szoku termicznego hsp90, receptory te za-
liczone zosta∏y do klasy III. Jest to klasa receptorów, które
tworzà kompleksy z bia∏kiem hsp90. Bia∏ka hsp kotwiczà re-
ceptory i zapobiegajà ich ∏àczeniu z DNA jàdrowym [6,7].
Znane sà dwa podtypy receptora estrogenowego: ERα i ERβ.
Niektórzy autorzy sugerujà tak˝e mo˝liwoÊç istnienia recepto-
rów: δ lub γ [6,7]. Gen receptora α jest zlokalizowany na chro-
mosomie 6, natomiast ERβ na chromosomie 14. Budowa re-
ceptorów α i β jest podobna, a ró˝ni si´ jedynie sekwencjà
aminokwasów w bia∏ku [6,7].

Receptory estrogenowe ró˝nià si´ miejscem wyst´powania
w tkankach oraz pe∏nionà funkcjà fizjologicznà. Dotychcza-
sowe badania wykaza∏y, ˝e ERβ wyst´puje przede wszystkim
w jajnikach, jàdrach, gruczole krokowym, p´cherzu i cewce
moczowej oraz w p∏ucach i uk∏adzie krwionoÊnym [8], nato-
miast ERα w uk∏adach immunologicznym, krwionoÊnym,
rozrodczym m´skim oraz w adipocytach [1]. 

Obydwa typy receptorów wyst´pujà tak˝e w mózgu,
szczególnie w obszarze uczenia si´ i zapami´tywania, czyli
w hipokampie i jàdrze migda∏owatym. W tych samych
regionach zidentyfikowano enzymy niezb´dne do biosyntezy
hormonów steroidowych, co sugeruje istotnà rol´ estrogenów
w tym narzàdzie [8]. Przypuszcza si ,́ ˝e ERβ poÊredniczy
w dzia∏aniu antyproliferacyjnym, regulacji procesu apoptozy,
kontroli ekspresji genów antyoksydantów, modyfikacji
odpowiedzi immunologicznej [9]. 

BezpoÊredni mechanizm dzia∏ania estrogenowego wyka-
zano dla zwiàzków pochodzenia naturalnego (kumestrol), jak
i dla zwiàzków syntetycznych (OP, BPA). 
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Dzia∏anie to wykorzystuje si´ tak˝e w terapii farmakolo-
gicznej (tamoksifen, DES). Wp∏yw na receptor estrogenowy
mo˝e byç niebezpoÊredni, na przyk∏ad chlorodekon blokuje
receptory estrogenowe i progesteronowe oraz bisfenol A blo-
kuje receptory tarczycy. Istnieje bowiem powiàzanie mi´dzy
receptorami estrogenowymi a receptorami tarczycy, które do-
tychczas nie zosta∏o dok∏adnie wyjaÊnione. Wiadomo jednak,
˝e agoniÊci ER wp∏ywajà na neuroendokrynny rozwój, który
jest regulowany przez hormony tarczycy [8, 10]. Przypuszcza
si ,́ ˝e ERβ poÊredniczy w dzia∏aniu antyproliferacyjnym, re-
gulacji procesu apoptozy, kontroli ekspresji genów antyoksy-
dantów, modyfikacji odpowiedzi immunologicznej [9].

Niereceptorowy mechanizm dzia∏ania 
Poza mechanizmem receptorowym mo˝emy tak˝e mówiç

o mechanizmie niezwiàzanym bezpoÊrednio z interakcjà ligan-
dów z receptorami estrogenowymi. Uwa˝a si ,́ ˝e EDC-s mo-
gà zak∏ócaç syntez´ oraz transport endogennych hormonów.
W syntezie estrogenów biorà udzia∏ ró˝ne izoformy enzymu
z grupy CYP450 (CYP2C11, CYP2A1, CYP2B1, CYP3A1
i CYP2C19). Zwiàzki o budowie azoli (np. ketokonazol) blo-
kujà niektóre izoformy CYP450 i w ten sposób wp∏ywajà na
syntez´ sterydów. Tributyltina prawdopodobnie hamuje ak-
tywnoÊç CYP2C19, czyli aromatazy [10]. 

Istotny jest te˝ fakt, i˝ estrogeny i ich prekursor DHEA –
dehydroepiandrosteron sà transportowane we krwi jako estry
siarczanowe, które nie sà w stanie przenikaç w tej postaci do
komórki. Takie po∏àczenia powstajà pod wp∏ywem izoform
sulfotransferaz SULT 1E1 oraz SULT 2A1 przy u˝yciu kofak-
tora PAPS – adenozyno-3-fosfo-5-fosfosiarczan. Estry siarcza-
nowe sà rozk∏adane pod wp∏ywem sulfataz zlokalizowanych
na powierzchni komórek i jako wolne estrogeny dostajà si´ do
wn´trza komórek. Ksenoestrogeny, które zak∏ócajà dzia∏anie
enzymów odpowiedzialnych za przy∏àczanie lub od∏àczanie
reszt siarczanowych, mogà zwi´kszaç lub ograniczaç dost´p-
noÊç estrogenów do komórek. Wiele zwiàzków fenolowych,
w tym alkilofenoli, hamuje aktywnoÊç SULT 1E1 (oraz SULT
2A1 i jednoczeÊnie stanowi substrat dla SULT 1A1. Hydrok-
sylowane metabolity polichlorowanych bifenyli blokujà wià-
zanie tyroksyny do TBG (globulina wià˝àca tyroksyn´) oraz
dzia∏anie izoformy SULT 1E1 [10].

èród∏a i dzia∏anie ksenoestrogenów
Do tej pory najlepiej poznanà grupà EDC-s sà fitoestroge-

ny. Sà to polifenolowe zwiàzki izolowane z roÊlin. Ich budowa
przypomina struktur´ 17-β-estradiolu, a klasyfikacja oparta
jest na elementach struktury chemicznej charakterystycznych
dla danej grupy. Do najlepiej poznanych klas polifenoli wyka-
zujàcych dzia∏anie ksenoestrogenowe nale˝à: izoflawony
(genisteina, daidzeina, biochanina A), lignany (enterolakton,
enterodiol), kumestany (kumestrol), stilbeny (resweratrol) [4].
Fitoestrogeny wyst´pujà w ró˝nych gatunkach roÊlin. Nasiona
soi zawierajà izoflawony (genisteina, daidzeina, biochanina A,
formononetyna, equol-metabolit daidzeiny), a kie∏ki soi
kumestany, g∏ównie kumestan [8]. Kumestany mo˝na znaleêç
te˝ w kie∏kach nasion mungo oraz w lucernie polnej (alfalfa)
[12]. Stilbeny wyst´pujà w orzeszkach i czerwonym winie [4],
a dok∏adnie: 8-izoprenylnaryngenina i resweratrol
w winogronach, 8-prenylnaryngenina w chmielu [8] oraz

chiƒskiej roÊlinie Anaxagorea luzonensis [12], natomiast ginse-
noid Rg1 mo˝na znaleêç w ˝eƒ-szeniu (Panax notoginseng)
[8]. 6-DMAN wyst´puje w listkach afrykaƒskiego drzewa
Monotes engleri, a naryngenina w grapefruitach (Citrus gran-
dis) [8]. W liÊciach zielonej herbaty znajduje si´ epigallokate-
china. Lignany zawarte sà g∏ównie w nasionach lnu oraz
w wi´kszoÊci owoców i warzyw [4]. Szczególnym zwiàzkiem
nale˝àcym do fitoestrogenów jest mykotoksyna – zearalenon
(ZEA). ZEA to niesteroidowa mykotoksyna produkowana
przez niektóre grzyby z gatunku Fusarium spp. Stanowi ona
zanieczyszczenie chleba i ró˝nego rodzaju zbó˝: kukurydzy,
j´czmienia, pszenicy, ry˝u, sorgo.

Obecnie polifenolowe fitoestrogeny znajdujà coraz szersze
zastosowanie w terapii oraz jako suplementy diety. Dotych-
czas okreÊlono ich pozytywny wp∏yw na mas´ i uwapnienie
koÊci, szczególnie u kobiet w wieku postmenopauzalnym.
Fitoestrogeny hamujà rozrost nowotworów piersi (daidzeina,
genisteina, resweratrol - jako antyoksydanty) i jednoczeÊnie
indukujà w nich procesy ró˝nicowania lub apoptozy (reswera-
trol). 

Suplementacja diety jest polecana kobietom w okresie me-
nopauzy, poniewa˝ zwiàzki te ∏agodzà jej objawy. Uwa˝a si ,́
˝e efektem dzia∏ania tych zwiàzków mo˝e byç te˝ zmniejszenie
ryzyka wyst´powania demencji, g∏ównie choroby Alzheimera
oraz usprawnienie procesów uczenia si´ i zapami´tywania.
Wiele wyników badaƒ przedstawianych w piÊmiennictwie na-
ukowym, w tym badaƒ epidemiologicznych prowadzonych
w ró˝nych spo∏ecznoÊciach wydaje si´ wspieraç teori ,́ ˝e fito-
estrogeny obni˝ajà ryzyko mia˝d˝ycy t´tnic oraz choroby nie-
dokrwiennej serca [8]. Resweratrol zmniejsza ryzyko chorób
uk∏adu krwionoÊnego poprzez hamowanie procesu utleniania
cholesterolu LDL, procesu agregacji p∏ytek krwi oraz syntezy
ejkozanoidów. Blokuje te˝ ekspresj´ czynników bioràcych
udzia∏ w procesie krzepni´cia krwi [13].

Wielu badaczy potwierdza pozytywne dzia∏anie kseno-
estrogenów na poziom cholesterolu LDL, apolipoproteiny B-
100 oraz triacylogliceroli (TAG). Dzia∏ajà one korzystnie na
koÊci, metabolizm glukozy i lipidów, ∏agodzà dolegliwoÊci me-
nopauzalne, hamujà wzrost nowotworów piersi, spowalniajà
rozwój chorób mózgu i uk∏adu krwionoÊnego [8, 12]. Jednak-
˝e nale˝y podkreÊliç, ˝e wp∏yw i mechanizm dzia∏ania tych
zwiàzków na diabetyków, chorujàcych na cukrzyc´ typu 2
oraz na osoby z nadwagà sà jeszcze niejasne [8]. Wykazujà
dzia∏anie przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe (resweratrol)
[14].

Nie wszystkie fitoestrogeny wykazujà korzystne dzia∏anie
estrogenowe. Pochodne zearalenonu wywo∏ujà szereg nieko-
rzystnych zmian. Zaburzajà p∏odnoÊç u zwierzàt, zwi´kszajà
ryzyko Êmierci p∏odu, zmniejszajà mas´ nadnerczy i przysadki
mózgowej [15].

Ostatnie badania sugerujà, i˝ metale reprezentujà nowà
klas´ zwiàzków zak∏ócajàcych dzia∏anie estrogenowe (EDC-s).
Receptor estrogenowy stanowi bia∏ko wià˝àce metal – cynk.
Przy∏àczenie cynku do reszt cysteinowych domeny wià˝àcej
DNA prowadzi do utworzenia motywu tak zwanych palców
cynkowych. Dotychczasowe badania ukazujà, ˝e metal ten
mo˝e zostaç zastàpiony innym metalem (np. nikiel, miedê), co
powoduje zak∏ócenie zdolnoÊci wiàzania domeny wià˝àcej
DNA z elementem ERE [16]. 
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Do tej pory do metaloestrogenów zaliczono mi´dzy inny-
mi kadm (Cd), miedê (Cu), kobalt (Co), nikiel (Ni), o∏ów (Pb),
rt´ç (Hg), cyn´ (Sn), chrom (Cr) oraz anion wanadowy i arse-
niany. Powszechnie znany jest fakt, ˝e wspó∏czesna ludzka po-
pulacja a zw∏aszcza osoby ˝yjàce w zurbanizowanym Êrodowi-
sku nara˝one sà na znacznà ekspozycje na metale ci´˝kie.
Mo˝na je znaleêç w wodzie, glebie (Cr, Hg, Cu – 1-800µg/litr
oraz 40-459mg/kg), w rybach (Ni, Cr, Hg, Pb, Cu – 81-
328mg/g), w zbo˝ach (Cu – 1-14µg/g), w powietrzu i dymie pa-
pierosowym (Cd w nerkach u niepalàcych – 15-20µg/g, u pa-
laczy – 30-40µg/g) [17, 16]. 

ZdolnoÊç wiàzania metali z ERα sugeruje, ˝e metale te
mogà zwi´kszaç ryzyko zaburzeƒ w uk∏adzie endokrynnym.
D∏uga ekspozycja kobiet na o∏ów i rt´ç mo˝e prowadziç do
niep∏odnoÊci, poronienia, nadciÊnienia indukowanego cià˝à
PIH, przedwczesnego porodu oraz zaburzeƒ cyklu miesiàcz-
kowego. Eksperymenty na zwierz´tach wykaza∏y, ˝e metale
mogà powodowaç zahamowanie menstruacji, owulacji, doj-
rzewania komórek jajowych oraz zmniejszenie mo˝liwoÊci zaj-
Êcia w cià˝ .́ Wzrost iloÊci estrogenów u kobiet w cià˝y jest po-
wiàzany ze zwi´kszonym poziomem miedzi krà˝àcej we krwi.

Wed∏ug ostatnich badaƒ Ni, Co, Hg, Pb, Cr+6 mogà indu-
kowaç proces rozwoju nowotworu piersi, nerek, p∏uc, wàtroby
i trzustki [16]. Arsen równie˝ inicjuje proces kancerogenezy,
indukuje morfologicznà transformacj ,́ wymian´ chromatyd
siostrzanych, chromosomalne modyfikacje, amplifikacje ge-
nów, co prowadzi do ró˝nego typu mutacji. Metal ten modyfi-
kuje te˝ aktywnoÊç enzymów naprawiajàcych DNA oraz
zak∏óca replikacj´ poprzez interakcj´ As3+ z grupami
tiolowymi [18]. 

Do substancji znanych jako ksenoestrogeny zalicza si´ te˝
pestycydy (Êrodki szkodnikobójcze). Sà to zwiàzki wykorzy-
stywane do niszczenia paso˝ytów roÊlin i zwierzàt, zwalczania
ich chorób oraz usuwania chwastów. Wed∏ug Amerykaƒskiej
Agencji Ochrony Ârodowiska (US.EPA) „pestycyd to substan-
cja lub mieszanina substancji wykazujàca zdolnoÊç niszczenia,
odstraszania lub hamowania rozwoju szkodników” [19]. 

Ró˝ne rodzaje pestycydów takich, jak o, p’-DDT, metok-
sychlor, toksafen, dieldryna, endosulfan, fenarimol, primi-
karb, [20], pochodne dioksyn, polichlorowane bifenyle (PCB-
s), imazalil, propiokonazol, triadimefon, triadimenol, pro-
chloraz, metiokarb [21], deltametryna, chloropyrifos [22],
trans-nonachlor, chlordan, fenvalerat, karbaryl, penta-
chlorofenol, kwas 2,4,5-trichlorofenoksyoctowy, chlorodekon,
endryna, aldryna [23] sà klasyfikowane jako zwiàzki o potenc-
jalnym dzia∏aniu endokrynnym. Mo˝na wÊród nich wyró˝niç
insektycydy polichlorowe (np. endosulfan, DDT, dieldryna),
insektycydy polichlorowane bifenyle (PCB), insektycydy –
pyretroidy syntetyczne (deltametryna, sumitryna, fenvalerat),
herbicydy (surflan, oryzalin) [24] oraz fungicydy (prochloraz,
fenarimol) [14]. 

Wiele z nich wycofano lub ograniczono ich zastosowanie
z powodu wysokiej ucià˝liwoÊci dla Êrodowiska oraz zdolno-
Êci do kumulacji w ˝ywych organizmach. Przyk∏adem mo˝e
byç DDT. Zakaz jego stosowania w Polsce obowiàzuje od ro-
ku 1973 [25]. 

Wykazano, ˝e u m´˝czyzn pracujàcych przy opryskiwaniu
roÊlin DDT powodowa∏ zmniejszenie liczby plemników oraz
prowadzi∏ do impotencji [10]. Zwiàzek ten nale˝y do trucizn

wielouk∏adowych i uszkadza ró˝ne narzàdy wewn´trzne (wà-
troba, nerki), a tak˝e dzia∏a oÊrodkowo i obwodowo neuro-
toksycznie [25]. DDT jest jeszcze u˝ywany w niektórych cz´-
Êciach Êwiata do walki z owadami przenoszàcymi malari ,́ dur
brzuszny i goràczk´ tropikalnà deng´ [12].

W ostatnich latach wykazano, ˝e tak˝e niektóre zwiàzki
syntetyczne lub ich metabolity wykazujà podobne dzia∏anie
do 17β-estradiolu. Nale˝à tu mi´dzy innymi alkilofenole (NP
– nonylfenol, OP – oktylfenol, BPA – bisfenol A, BAD – dife-
nol A dimetyloakrylowy, TEGDMA – glikol trójetylodimety-
loakrylowy), ftalany (DEHP), perfluoroalkiloalkohole (6:2
FTOH, 8:2 FTOH), parabeny, ester etylowy kwasu p-amino-
benzoesowego (Et-PABA), 4-metylobenzylidenokamfora (4-
MBC). 

Alkilofenole wprowadzono do u˝ytku w latach czterdzie-
stych. Mo˝na je znaleêç w farbach, herbicydach, pestycydach,
niektórych niejonowych detergentach, kosmetykach oraz
w plastikowych pojemnikach i materia∏ach kompozytowych.
Nonylfenol (NP), oktylfenol (OP) oraz ich metabolity uwal-
niane sà z tworzyw sztucznych i trafiajà do wód powierzchnio-
wych, gdzie mogà ulegaç kumulacji [26]. 

Difenol A (BPA; (2,2-bis-(4-hydroxyfenylo)propan) jest
u˝ywany jako monomer do produkcji polimerów wielow´glo-
wych i epoksypolimerów ˝ywic, wyst´pujàcych w pojemni-
kach na po˝ywienie i lakach dentystycznych. Zwiàzek ten od-
naleziono jako zanieczyszczenie po˝ywienia przechowywane-
go w pojemnikach z dodatkiem BPA [12]. Niektóre materia∏y
kompozytowe i laki szczelinowe, stosowane w stomatologii,
uwalniajà w jamie ustnej BPA, BAD (difenol A dimetyloakry-
lowy) oraz TEGDMA (glikol trójetylodimetyloakrylowy). 

Wykazano jednak, ˝e zwiàzki te najprawdopodobniej nie
przenikajà do krwi, lecz pozostajà w Êlinie jamy ustnej [27].
G∏ównym przedstawicielem diestrów kwasu ftalanowego jest
ftalan di-2-etyloheksylu (DEHP). Stosowany jest jako plasty-
fikator tworzyw sztucznych (np. polichlorku winylu, PCW),
rozpuszczalnik ˝ywic, klejów i lakierów [25]. PCW mo˝e za-
wieraç maksymalnie do 40% DEHP. Polichlorek winylu jest
u˝ywany do wyrobu zabawek, zas∏on prysznicowych, winylo-
wych tapicerek, papieru, r´kawiczek medycznych, pojemni-
ków na krew, rurek tracheotomijnych, drenów i dializatorów.
DEHP przenika z plastików do wody i p∏ynów biologicznych.
Grup´ najbardziej eksponowanà na DEHP stanowià pacjenci
poddawani transfuzji oraz hemodializie [26].

Wykazano te˝, ˝e estry ftalanów mogà wp∏ywaç na trans-
krypcj´ wielu genów zwiàzanych z transportem cholesterolu
oraz biosyntezà testosteronu [28].

W ostatnich latach wzros∏o zainteresowanie fluorowanymi
zwiàzkami stosowanymi w smarach, Êrodkach przeciwkoro-
zyjnych, insektycydach, kosmetykach i pow∏okach papiero-
wych. Okaza∏o si ,́ ˝e posiadajà one atrakcyjne w∏aÊciwoÊci
dla przemys∏u elektronicznego, tekstylnego i tworzyw sztucz-
nych. Jednak˝e dok∏adniejsze badania udowodni∏y tak˝e ich
toksyczny charakter. Perfluoroalkiloalkohole sà trudno bio-
degradowalne oraz majà negatywny wp∏yw na zdrowie
cz∏owieka. Zaburzenia uk∏adu endokrynnego to tylko jeden
z przyk∏adów ich niekorzystnego dzia∏ania. D∏uga ekspozycja
na zwiàzki perfluoroalkilowe mo˝e prowadziç do zaburzeƒ
uk∏adu rozrodczego, zmian behawioralnch (zaburzenia
uczenia si´) oraz do uszkodzenia tarczycy [29]. 
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Ksenoestrogeny mo˝na równie˝ znaleêç w kosmetykach,
mi´dzy innymi szamponach, kremach, myd∏ach oraz w nie-
których Êrodkach spo˝ywczych i farmaceutycznych. Najcz´-
Êciej dodaje si´ je jako konserwanty. Przyk∏adem takich zwiàz-
ków sà tak zwane parabeny, czyli estry kwasu p-hydroksyben-
zoesowego: ester metylowy kwasu p-hydroksybenzoesowego
(Nipagina M, Aseptina M), ester etylowy kwasu p-hydroksy-
benzoesowego (Nipagina A, Aseptina A), ester propylowy
kwasu p-hydroksybenzoesowego (Nipagina P, Aseptina P), es-
ter butylowy kwasu p-hydroksybenzoesowego. W wyniku sto-
sowania kosmetyków z parabenami zarejestrowano wiele
przypadków alergicznego zapalenia skóry, wyprysków oraz
zapalenia spojówek [30]. 

WÊród kosmetyków zawierajàcych ksenoestrogeny mo˝na
wyró˝niç te˝ kremy z filtrami UV. Filtry UV stosowane sà
w celu ochrony skóry przed oparzeniami s∏onecznymi i uszko-
dzeniem materia∏u genetycznego, które mo˝e prowadziç do
inicjacji kancerogenezy. Zwiàzki absorbujàce promieniowanie
ultrafioletowe stanowià od niedawna obiekt badaƒ potencjal-
nego dzia∏ania estrogenowego. Ryzyko nara˝enia na nie jest
zwiàzane z ekspozycjà transdermalnà. 3-Benzofenon (BP3)
oraz metoksycynamonian oktylu (OMC), 4–metylobenzylide-
nokamfor (4-MBC) odnaleziono w ludzkim mleku, moczu (4
godziny po zastosowaniu kremu) a tak˝e w Êrodowisku: w rze-
kach, jeziorach i Êciekach [31].

Ksenoestrogeny mogà równie˝ zak∏ócaç dzia∏anie uk∏adu
immunologicznego. Wp∏ywajà one na syntez´ cytokin, immu-
noglobulin i mediatorów komórkowych, a tak˝e zak∏ócajà ak-
tywacj´ i prze˝ywanie komórek uk∏adu immunologicznego.
Modulujà odpowiedê immunologicznà poprzez wp∏yw na
produkcj´ interleukiny 4 i przeciwcia∏ IgE oraz zmieniajà rów-
nowag´ limfocytów Th1/Th2 [11].

Dyskusja
Istnieje wiele naturalnych zwiàzków wykazujàcych dzia∏a-

nie estrogenowe. Znane sà te˝ syntetycznie otrzymane sub-
stancje estrogenopodobne, które przenikajà do Êrodowiska
i wywo∏ujà zmiany w ˝ywych organizmach. Wyró˝nia si´
wÊród nich metaloestrogeny, pestycydy i zwiàzki syntetyczne.
Mogà one oddzia∏ywaç na system endokrynny, dlatego na-
zwano je endokrynnie aktywnymi lub zwiàzkami zak∏ócajàcy-
mi dzia∏anie endokrynne – endocrine-disrupting compounds [1]. 

Zwiàzki endokrynnie aktywne mogà zachowywaç si´ jak
agoniÊci, antagoniÊci lub selektywne modulatory receptora es-
trogenowego. Dzia∏anie estrogenopodobne takich substancji
daje realnà szans´ zastosowania ich w hormonalnej terapii za-
st´pczej oraz w chemoprewencji i terapii hormonozale˝nych
nowotworów piersi i narzàdów p∏ciowych. AgoniÊci ER imitu-
jà dzia∏anie endogennych estrogenów, które wyst´pujà w ma-
∏ych iloÊciach u kobiet w okresie menopauzy. Zmniejszony po-
ziom endogennych estrogenów odpowiedzialny jest za takie
negatywne objawy okresu menopauzy, jak uderzenia goràca,
zmiany nastroju, zaburzenia gospodarki lipidowej. 

Przyk∏adem agonistów ER sà niektóre fitoestrogeny.
Wed∏ug ostatnich badaƒ dieta bogata w fitoestrogeny
zmniejsza wyst´powanie hormonozale˝nych nowotworów,
takich jak rak piersi czy rak prostaty oraz wp∏ywa pozytywnie
na okres oko∏omenopauzalny [32]. Natomiast antagoniÊci ER
blokujà interakcj´ endogennych estrogenów z receptorami

estrogenowymi, co powoduje zahamowanie proliferacyjnego
wp∏ywu estrogenów na nowotwory. Znanym i stosowanym ju˝
w lecznictwie antagonistà ER jest tamoksifen. Dzia∏a on jak
antagonista na komórki hormonozale˝nego nowotworu pier-
si, natomiast jak agonista na komórki hormonozale˝nego no-
wotworu macicy. Zatem nale˝y on do selektywnych modulato-
rów receptora estrogenowego [33].

Z roku na rok roÊnie liczba zidentyfikowanych zwiàzków
o potencjalnym dzia∏aniu endokrynnym. Z tego wzgl´du nale-
˝y zastanowiç si´ nad ich wp∏ywem na ̋ ycie cz∏owieka i innych
organizmów. Pierwsze doniesienia o negatywnym dzia∏aniu
EDC-s pochodzà z lat czterdziestych. Wykazano, ˝e DDT po-
woduje obni˝enie liczby plemników lub ich ruchliwoÊci
w ludzkiej spermie (oligospermia; oligozoospermia) [34]. Licz-
ba plemników na 1 mililitr spad∏a na terenie Europy w latach
1940-1990 ze 170 do 70 milionów [35]. 

Wp∏yw zwiàzków endokrynnie aktywnych na m´˝czyzn
skutkuje g∏ównie ich feminizacjà. Obserwuje si´ stopniowà
demaskulinizacj´ prowadzàcà do impotencji i obni˝enia
m´skiego libido (chlorodekon). Sugeruje si´ te˝, ˝e zwiàzki te
mogà zak∏ócaç struktur´ i funkcjonowanie jàder (testicular
dysgenesis syndrome) [34]. Coraz cz´Êciej odnotowuje si´ przy-
padki wn´trostwa i spodziectwa, mi´dzy innymi w Anglii,
Szwecji, Norwegii, Danii, Finlandii, Hiszpanii. Przypuszcza
si ,́ i˝ zjawisko to powiàzane jest z ekspozycjà na zwiàzki za-
k∏ócajàce uk∏ad endokrynny. W ostatnich latach wzros∏a rów-
nie˝ zachorowalnoÊç na raka jàder oraz raka prostaty, chocia˝
nie okreÊlono jednoznacznie, czy ma to zwiàzek z substancja-
mi hormonalnymi. ZapadalnoÊç na raka jàder w latach 1973-
1997 na obszarze Ameryki Pó∏nocnej wzros∏a z 3,4% do 5,5%.
Przypadki spodziectwa i wn´trostwa wzros∏y podobnie z 0,2%
do 2% oraz z 0,38% do 3,5% w latach 1970-1991 [35]. 

U kobiet ksenoestrogeny mogà zaburzaç gospodark´ hor-
monalnà cyklu menstruacyjnego. Ich dzia∏anie antykoncep-
cyjne powoduje zaburzenia p∏odnoÊci. Ekspozycja na zwiàzki
endokrynne zwi´ksza ryzyko raka piersi oraz raka endome-
trium. Niektóre badania sugerujà, i˝ zwiàzki chloroorganiczne
takie, jak DDT czy PCB wp∏ywajà na podwy˝szenie prawdo-
podobieƒstwa wystàpienia tych nowotworów. 

Inne doniesienia wykaza∏y, ˝e kobiety nara˝one na dzia∏a-
nie PCB lub ich pochodne rodzi∏y dzieci ze zmniejszonym po-
ziomem IQ, obni˝onà zdolnoÊcià do zapami´tywania
obrazów oraz zaburzeniami psychomotorycznymi [2, 10]. 

Ksenoestrogeny to du˝a grupa zwiàzków charakteryzujà-
ca si´ ró˝norodnà budowà chemicznà, szerokim zakresem wy-
st´powania oraz anty/estrogenowym dzia∏aniem biologicz-
nym. W Êwietle udokumentowanej wiedzy o ich dzia∏aniu
stanowià obiecujàcy obiekt dalszych badaƒ z ogromnà szansà
zastosowania ich w terapii przeciwnowotworowej bàdê terapii
menopauzy. 
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