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Motilci endokrinega sistema -
nevarnost za okolje in cloveka

Maja Plahuta, Mihael JoZef Toman

Stevilo razli¢nih kemikalij, ki se vsak dan
spro§¢ajo v okolje, je vse vedje. Zaradi sko-
dljivih, kroni¢nih in akutnih u¢inkov mno-
ge pomenijo veliko nevarnost za vsa Ziva
bitja. Med najbolj nevarnimi so kemikalije,
ki motijo delovanje endokrinega sistema or-
ganizmov. Zadnja leta so predmet $tevilnih
raziskav, ker posledi¢no preko hrane in vo-
de vplivajo tudi na pocutje in zdravje ljudi.
Imenujemo jih »hormonski motilci« oziro-
ma motilci endokrinega sistema (MES). So
biolosko aktivne snovi, ki v Ze zelo nizkih
koncentracijah povzrocajo subletalne (sko-
dljive) uc¢inke pri organizmih. V naravi po-
sledi¢no zmanjsujejo biolosko raznovrstnost,
povelujejo pojavljanje rakavih obolenj pri
ljudeh, zmanjsujejo razmnozevalno sposob-
nost organizmov, motijo razvoj imunskega
in Zivénega sistema ter lahko vplivajo na
razmerje spolov pri razli¢nih vrstah oziroma
ga lahko celo porusijo.

Obstoj hormonskih motilcev v okolju so po-
trdili Ze v zgodnjih osemdesetih letih dvaj-
setega stoletja, najprej v povrsinskih vodah.
Povecalo se je $tevilo raziskav potencialnih
hormonskih motilcev in dolo¢anja uéinkov
na organizme. Manjse Stevilo raziskav je
osredotocenih na njihovo udinkovito odstra-
njevanje. Zaskrbljujo¢ je podatek, da smo v
okolje v zadnjih petdesetih letih sprostili vec¢
kot 100.000 razli¢nih sinteti¢nih kemikalij,
predvsem fitofarmacevtskih sredstev. Mnoge
med njimi sodijo prav v to nevarno skupino
kemikalij.

Koncept motenja endokrinega sistema je leta
1993 prvi predstavil Theo Colborn s sode-
lavci. Pojem motenja endokrinega sistema
uporabljamo za hormonsko neravnovesje, ki
ga povzrocijo snovi, imenovane motilci en-

dokrinega sistema. Hormonski sistem pred-
stavlja poleg Ziv¢énega in imunskega sistema
pomemben uravnalni mehanizem, ki nadzo-
ruje zivljenjske funkcije v Zivih bitjih. Hor-
moni nadzorujejo uravnalne, rastne, razvoj-
ne in homeostatske mehanizme organizmov.
Ker hormoni delujejo v nizkih koncentraci-
jah, lahko Ze zelo nizke koncentracije mo-
tilcev endokrinega sistema vplivajo na razvoj
in delovanje organizma.

Viri hormonskih motilcev

Ameriska agencija za varstvo okolja (United
States Environmental Protection Agency,
EPA) ocenjuje, da trenutno obstaja pribli-
zno 87.000 kemikalij, ki so lahko mozni
hormonski motilci. Med njimi je 75.500
industrijskih kemikalij, 900 aktivnih snovi
v pesticidih, 2.500 pomoznih snovi v pesti-
cidih in 8.000 dodatkov v kozmetiki in pre-
hrani. Skodljive u¢inke v okolju imajo lah-
ko tako naravne kot tudi sinteti¢ne snovi.
Med naravne hormonske motilce uvr§¢amo
spolne hormone vretencarjev, kot so estro-
geni (17B-estradiol), androgeni (testosteron),
nekatere rastlinske hormone z estrogenskim
delovanjem (fitoestrogene), na primer geni-
stein, daidzein in koumestrol. V heteroge-
no skupino sinteti¢nih kemikalij, ki motijo
endokrini sistem, sodijo klorirani pesticidi
(DDT - dikloro-difenil-trikloroetan, aro-
matska klorova spojina, eden najbolj zna-
nih sinteti¢nih pesticidov -, lindan, linuron,
diuron, metoksiklor), industrijske kemika-
lije in njihovi stranski produkti (poliklori-
rani bifenili - PCB, polibromirani bifenili
- PBB, dioksini, furani), sestavine plastike
(bisfenol A-BPA, ftalati), goriva, ultravijo-
liéni filtri, zaviralci ognja (bromirani di-
fenili, difeniletri), detergenti (alkilfenoli),
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farmacevtski izdelki (17o-etinilestradiol,
DES) in itevilne druge kemikalije. Stevilo
je iz leta v leto vedje.

Omenjene snovi prihajajo v okolje med pro-
izvodnjo, z rabo in odlaganjem, predvsem
na neurejenih odlagaliséih. Najbolj prizadeti
ekosistemi so celinske vode, tako povrsinske
kot tudi podtalne. Raziskave so potrdile ob-
stoj teh snovi v dezevnici, pitni vodi, rekah,
jezerih in morjih. Pomemben vnos predsta-
vljajo tudi izpusti iz komunalnih ¢istilnih
naprav, saj se pri ¢i§¢enju odpadnih vod hor-
monski motilci le delno ali pa sploh ne od-
stranijo. Nekatere hormonsko aktivne snovi
v procesu ¢is€enja odpadnih vod celo nasta-
nejo. Velike koli¢ine hormonskih motilcev
se v vodno okolje vnasajo z razprSenimi viri.
V tem primeru je preprecevanje vnosa skoraj
nemogoce. Med te sodijo zas¢itna sredstva
v kmetijstvu, gnojila in izcedne vode iz od-
lagalis¢ odpadkov. Hormonski motilci (na
primer policikli¢ni aromatski ogljikovodiki,
PAH) nastanejo tudi pri nepopolnem sezigu
odpadkov in smeti, iz ozra¢ja pa s padavina-
mi pridejo v vodno okolje in na kopno.

Motilci endokrinega sistema in njihova
prisotnost v okolju
Motilci endokrinega sistema so nepolarne,

lipofilne organske spojine z nizkim parnim
tlakom. Lipofilnost hormonskih motilcev
zagotavlja dostopnost za zivali in nalaganje
v mascobnem tkivu (lipofilnost je namreé
lastnost spojin, da se zlahka raztapljajo v
oljth in masteh). Najve&jo nevarnost pome-
nijo njihova aktivnost v zelo nizkih koncen-
tracijah, velika obstojnost v okolju in tran-
sport na dolge razdalje. V okolju so dolgo
Casa obstojne, razpolovna doba je vec kot
sto dni ali celo let. Fizikalne in kemijske la-
stnosti omogocajo njihovo globalno razsirja-
nje z vodnimi in zra¢nimi tokovi.
Strupene snovi, tudi hormonski motilci, se
v vodi vezejo na neraztopljene delce ali na-
lagajo v usedlinah, zato so koncentracije v
usedlinah vedno vi$je kot v vodi. Lipofil-
na organska onesnazila in nekatere kovine
se namre¢ mocno vezejo na delce usedlin
in so zato dolgo obstojne. Usedline so tu-
di pomemben zivljenjski prostor za razli¢ne
organizme (mikroorganizme, rastline in Zi-
vali) in hkrati potencialni vir nevarnih sno-
vi za prehranske verige. Strupene snovi se
nalagajo v organizmih, koncentracije pa se
po prehranski verigi povecujejo. Zadnji ¢len
prehranskih verig v vodah so pogosto ribe,
redkeje sesalci, zato je vsebnost strupenih
snovi pri njih navadno najvisja.
V naravnem okolju se
koncentracija hormon-
skih motilcev zmanjsuje
zaradi abiotske in biot-
ske razgradnje. Glavni
abiotski razgradni pro-
cesi v vodnem okolju so
fotoliza (fotorazgradnja),
totooksidacija, hidroliza,

Viri in poti onesnazevanja z
motilci endokrinega sistema.
Prirejeno po Sources and Pathways of
Pollution, in The Great Lakes; image
from EPA Great Lakes Atlas, http://
www.epa.gov/glnpo/atias/glat-ch4.
html#l.
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redukcija, hlapnost in podobno. Ti procesi
so v naravi pocasni. Redki mikroorganiz-
mi lahko razgradijo le nekatere hormonske
motilce. Produkti razgradnje so obicajno
manj strupeni metaboliti (metaboliti oziro-
ma presnovki so snovi, ki nastajajo pri me-
tabolizmu). Lahko pa pride tudi do aktiva-
cije nove spojine, katere strupenost je vecja.
Lep primer je zelo strupeni metabolit DDE
(diklorodifenildikloroetilen), ki je produkt
razgradnje pesticida DDT.

Okoljske in tkivne vrednosti nekaterih hor-
monskih motilcev, na primer pesticida DDT
ter PCB-jev, v okoljsko ozaves¢enih drzavah
zaradi prepovedi rabe pred desetletji Ze upa-
dajo. Na zalost je $e vedno dovoljena, a le
delno omejena uporaba nekaterih, sicer pre-
povedanih hormonskih motilcev v drzavah v
razvoju, kar povzroca globalno onesnazenje.
K dana$njemu stanju prisotnosti hormon-
skih motilcev v okolju so pripomogla tu-
di razlitja strupenih snovi in vecdesetletno
zastrupljanje okolja z DDT-jem, PCB-ji in
dioksini. To dokazujejo pojavi endokrinih
ali razmnozevalnih motenj pri prosto Zive-
¢ih zivalih.

Uc¢inki na organizme

Raziskave hormonskih motilcev izpodbijajo
tradicionalne koncepte toksikologije (veda o
strupenih udinkih na organizme), zlasti do-
gmo o odmerku, saj hormonski motilci pov-
zrocajo Skodljive u¢inke tudi Ze pri nizkih
(piko- in nanomolarnih) koncentracijah. Na
hormonski sistem organizmov delujejo ne-
posredno z vezavo na hormonske receptorje
kot agonisti oziroma antagonisti. Posredno
lahko motijo sintezo, distribucijo in razgra-
dnjo endogenih hormonov in/ali hormon-
skih receptorjev.

Znacilnost motilcev endokrinega sistema je
tudi njihova strukturna raznolikost. Te ke-
mikalije nimajo nobene strukturne podob-
nosti z endogenimi hormoni, a kljub vsemu
motijo homeostazo (ravnovesje) hormonske-
ga sistema. Njihova struktura moc¢no otezi
spoznanje, ali gre dejansko za spojino, ki

lahko vpliva na hormonski sistem ali ne.
Organizmi v okolju lahko privzemajo motil-
ce endokrinega sistema na razli¢ne nacine.
Vodni organizmi jih privzemajo neposredno
iz vode preko koze in $krg (biokoncentra-
cija) in uZivanjem onesnaZene hrane, ki
vsebuje nevarne in strupene kemijske snovi
(bioakumulacija). Kopenski organizmi jih
privzamejo s pitjem onesnazene vode, diha-
njem onesnazenega zraka ali s prehranjeva-
njem z onesnazeno (strupeno) hrano. Skupni
toksi¢ni (strupeni) uc¢inek mesanice kemika-
lij je navadno veéji od uéinkov posameznih
kemikalij v okolju.

Motilci endokrinega sistema imajo razli¢ne
nacine hormonskega delovanja, delujejo kot
pravi spolni hormoni, na primer estrogeni,
androgeni in progesteron. Zato govorimo o
estrogenem in antiestrogenem, androgenem
in antiandrogenem ter progesteronskem de-
lovanju. Znacilne so motnje rastnih dejav-
nikov, sinteze citokinov in hormonalnega
metabolizma.

Najve¢ pozornosti je namenjene identifika-
ciji in ugotavljanju ucinkov snovi z estro-
genskim nacinom delovanja, ki posnemajo
delovanje endogenih estrogenov in imajo
afiniteto na estrogenske receptorje (ER).
Lahko pa estrogensko aktivne snovi delu-
jejo tudi preko mehanizmov, neodvisnih od
estrogenih receptorjev. V naravi ksenoestro-
geni (kemicne snovi, ki so ¢loveskemu or-
ganizmu tuje in posredno ali pa neposredno
ucinkujejo kot estrogeni) povzrocajo ucinke,
kot je feminizacija samcev, na primer femi-
nizacija aligatorjev v rekah Floride (Guillet-
te s sod., 2000) in feminizacija rib v rekah
Anglije (Jobling s sod., 1998; Gross-Sorkin
s sod., 2006). Povzrocajo pa tudi tvorbo
spolnih organov nasprotnega spola (impo-
sex) pri morskih priobalni polzih (Matthies-
sen in Gibbs, 1998) in razmnoZevalne mo-
tnje pri pticah ujedah (Wos s sod., 2000).
Pri sesalcih so opazili zmanjsanje $tevila se-
mencic, deformacije spolnih organov, neplo-
dnost in pogostejse pojavljanje tumorjev na
prostati in testisih (modih) (Colborn s sod.,
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Delovanje motilca endokrinega sistema. Kemikalija
zasede mesto na receptorju in prepreci delovanje

endogenega hormona.
Prirejeno po http://www.pkdiet.com/pld_bleach.php.

1993). Ostali motilci endokrinega sistema v
okolju povzro¢ajo motenje endokrinega sis-
tema pri ribah in sesalcih. Podobno je pri
nevretencarjih, na primer polzih, Zuzelkah
in rakih. Opazili so motnje v delovanju $¢i-
tnice pri pticah in ribah, zmanjSanje rodno-
sti pri pticah, ribah, mehkuzcih in sesalcih,
zmanj$ano uspes$nost izvalitve pri ribah, pti-
cah in Zelvah, feminizacijo ribjih samcev ter
motnje v delovanju imunskega sistema pri
pticah in sesalcih. Pri nevretencarjih pov-
zroCajo motnje v frekvenci levitev rakov in
zuzelk, hermafroditizem (dvospolnost) in
razvoj moskih spolnih organov pri samicah
vodnih polzev in skoljk.

Jakost in vrsta ué¢inkov motilcev endokri-
nega sistema na izpostavljeni organizem
sta odvisni od mesta in vloge organizma v
prehranski verigi (trofi¢ni nivo). V vodnih
ekosistemih se prehranske verige najbolj po-
gosto zacnejo z algami, nadaljujejo z nevre-
tencarji in konéajo z ribami ali bolj redko
s sesalci. Pomembni so tudi zivljenjski sta-
dij organizma, fizioloske razmere in nacini
razmnozevanja. Znano je, da so normalne

funkcije organov v sistemu uravnavane z
endokrinim sistemom, ki je zelo obcutljiv
predvsem v dolocenih Zivljenjskih stadijih,
kot so razvoj, nose¢nost, laktacija, kar lahko
povzro¢a hude in trajne posledice.

Med razvojno fazo organizma prihaja do
spremembe v fiziologiji, zato je v tem obdo-
bju organizem tudi najbolj obéutljiv za sko-
dljive u¢inke hormonskih motilcev. Razvoj-
no fazo organizma sestavljata razvoj zarodka
(embrionalni razvoj) in mladostno (juvenil-
no) obdobje. U¢inki, ki nastanejo zaradi iz-
postavljenosti med razvojem organizma, so
trajni in nepovratni in v veliki meri neobrn-
ljivi (ireverzibilni). Vplivajo na diferenciacijo
celic in imajo dolgo latentno dobo. V orga-
nizmih lahko povzrocajo morfoloske abnor-
malnosti v gonadah, reproduktivnem (raz-
mnozevalnem) delu, mozganih in drugih
organih. Lahko povzro¢ajo funkcionalne
in vedenjske motnje ter maligna obolenja,
zlasti v reproduktivnem (razmnozevalnem)
sistemu. Funkcionalne motnje vkljucujejo
zmanj$anje §tevila semencic, zmanjsa se ka-
kovost semencic in pojavi neplodnost. Ve-
denjske motnje vkljucujejo motnje v spolnem
obnasanju in zmanj$ani spolni nagon. Ce je
uc¢inkom izpostavljen zarodek, se posledice
pojavijo Sele pri odraslem organizmu, ko ta
pride v reproduktivno obdobje.
Izpostavljenost motilcem endokrinega siste-
ma v okolju povzro¢a motnje pri organizmih
razli¢nih taksonomskih skupin. Kompleksne
mes$anice motilcev endokrinega sistema
vstopajo v prehranjevalno verigo, se kopicijo
v zivalih na vi§jih trofi¢nih nivojih (bioma-
gnifikacija ali kopicenje snovi v organiz-
mu), kot so polarni medvedi, ribojede ptice
in druge plenilske Zivali.

Samo kemijske analize motilcev endokri-
nega sistema ne dajejo zadostnega odgo-
vora o potencialnih nevarnostih motilcev
endokrinega sistema v okolju in $e manj o
pri¢akovanih motnjah endokrinega sistema.
Poleg ze poznanih motilcev endokrinega
sistema, o katerih vemo vsaj nekaj o njiho-
vih strupenih uéinkih na organizme, vsako
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Utinke in mehanizme delovanja motilcev endokrinega
sistema na vodne vreteniarje ugotavljamo s testnimi

organizmi, kot so zarodki rib zebric (Danio rerio).
Vir: http://ecwe.cornell.edu/index.cfm/dir.wpDetail/7057. htm.

Viri motilcev endokrinega sistema.

leto v okolje prihajajo $tevilne nove kemika-
lije z neznanimi posledicami. Prava pot za
ugotavljanje motenj endokrinega sistema je
kombinacija kemijskih analiznih metod ter
specifi¢nih biotestov in wvitro in in vivo.

Zakljuéek

Raziskave so v zadnjih desetih letih pokaza-
le, da so motilci endokrinega sistema obse-
Zen in izjemno kompleksen okoljski in zdra-
vstveni problem. Zavedanje o nevarnosti je
zelo majhno. Poznani motilci endokrinega
sistema so le vrh ledene gore in potrebna so
Stevilna dodatna testiranja za dolo¢itev osta-
lih potencialnih motilcev endokrinega siste-
ma, njihovih virov in poti vnosa v okolje in
naprej v organizme. Globalno pomenijo tve-
ganje za Zivali in ¢loveka, ki so jim nepo-
sredno ali pa posredno izpostavljeni. Kljub
temu, da je o uc¢inkih hormonskih motilcev
in njihovih mehanizmih u¢inkovanja na ziva
bitja Ze veliko znanega, je za varovanje oko-
lja in ¢loveka treba razviti ¢im bolj natan¢ne
postopke ugotavljanja motilcev endokrinega
sistema ter njihovo ¢im bolj u¢inkovito od-
stranjevanje $e pred vnosom v okolje.
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Ebola « Medicina

Ebola

Petra Prunk

Medicina je Ziva znanost, ki se stalno razvi-
ja, dopolnjuje in spreminja. Se posebej veli-
ko je bilo v tej smeri narejenega v zadnjem
stoletju, ko je bilo ¢lovestvo prica ogromne-
mu napredku tako pri poznavanju bolezni in
njihovem ugotavljanju ter dolo¢anju kot tudi
pri njihovem zdravljenju in preprecevanju.
Med drugimi je bil leta 1923 odkrit prvi
antibiotik, penicilin, $tevilo ostalih zdravil
za zdravljenje nalezljivih boleznih pa je do
danasnjih dni eksponento narastlo. Kljub te-
mu nalezljive bolezni $e vedno ostajajo eden
izmed vodilnih vzrokov smrti po vsem svetu
(Emerging and Re-emerging infectious disea-
ses, 2010). Strokovno in nestrokovno javnost
skoraj vsako leto prestrasi mo¢ in nevarnost
nove okuzbe, medicina pa je pri tem ne-
mocna. Nalezljive bolezni se vedno znova
pojavljajo, ljudje pa se sprasujemo, od kod
prihajajo. Vzroki so razli¢ni: demografske,
podnebne in vremenske spremembe, vojne,
lakota in druzbena neenakost ter predvsem
spremenjeno obnasanje do divje narave in
njenih prebivalcev. Pri tem velja omeniti
zoonoze, zelo razsirjene in pogoste bolezni,
ki se prenasajo z divjih ali domacih zivali
na ¢loveka — in obratno. Glavni dejavnik, ki

prispeva k pojavu novih povzroéiteljev zoo-
noz pri ljudeh, so pogostejsi in intenzivne;jsi
stiki med ljudmi in Zivalmi (Bolezni, ki se
Jjib nalezemo od %ivali, 2009). Stevilne bole-
zni, kot so prehlad, ospice, rdecke, davica in
tuberkuloza, so ¢loveka dosegle s pomocjo
zivali. Tudi virus HIV, zaradi katerega letno
umre ve¢ kot milijon ljudi, virus influence
H5N1, ki je povzrodil epidemijo ptiéje gri-
pe, in virus Ebole so bili sprva povzrodite-
lji bolezni pri opicah oziroma pticah, nato
pa so preskocili na ¢loveka. Predvsem je v
povezavi s tem pomembno omeniti razli¢-
ne skrajne oblike vedénja ¢loveka v odnosu
do divjih zivali. Tako kot ¢lovek imajo tudi
zivali v sebi nepredstavljivo koli¢ino mikro-
bov, ki so nam v veliki meri neznani, njiho-
va patogenost pa Se toliko bolj. Nevednost v
smislu uzivanja surovega mesa divjih zivali
in stik z njimi sta v modernem svetu kapri-
ca svetovnih popotnikov, ki jo je tezko pre-
preciti. Kljub vsemu pa se moramo zavedati,
da lahko Ze en sam stik z navidez zdravo
zivaljo povzro¢i tako hudo in smrtonosno
epidemijo, kot so epidemija HIV, pticje gri-

pe ali, najbolj nedavno, virusa Ebole.
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