KEMICNI MOTILCI ENDOKRINEGA SISTEMA

KEMICNI
MOTILCI
ENDOKRINEGA
SISTEMA

ENDOCRINE
DISRUPTING
CHEMICALS

AVTOR / AUTHOR:
Asist. dr. Darja Gramec Skledar, mag. farm.
Prof. dr. Lucija Peterlin Masi¢, mag. farm.

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo,
Katedra za farmacevtsko kemijo,
ASkerceva cesta 7, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: lucija.peterlin@ffa.uni-lj.si

UvoD

Spaojine, ki delujejo na endokrini sistem, poznamo ze dolgo.
Ze v anti¢nih &asih so poznali zeli&&ne pripravke, ki so vpli-
vali na delovanje endokrinega sistema. Stoletja nazaj so
kmetje opazili tezave z reprodukcijo pri ovcah in kravah, ki
so se pasle na pasnikih, bogatih z deteljo, za katero so
kasneje ugotovili, da vsebuje spojine z estrogenim delova-
njem, kot je na primer kumestrol (1). Leta 1962 je Rachel
Carlson objavila knjigo Silent Spring, v kateri je opozorila
na Skodljive ucCinke pesticida dikloro-difenil-trikloroetana
(DDT) na okolje in ljudi. Sele kasneje se je izkazalo, da je
DDT motilec endokrinega sistema (2). Izraz kemicni pov-
zroCitelj endokrinih motenj ali kemi¢ni motilec endokrinega
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POVZETEK

Za Stevilne spojine tako naravnega kot sinteznega
izvora je znano, da matijo delovanje endokrinega
sistema in imajo posledic¢no skodljiv vpliv na zdravje
posameznika. Izpostavljenost motilcem endokri-
nega sistema je povezana s Stevilnimi boleznimi
sodobnega Casa, kot so debelost, sladkorna bo-
lezen, sréno-zilne bolezni, neplodnost pri Zenskah
in moskih ter rakave bolezni. Motilci endokrinega
sistema delujejo po razlicnih mehanizmih: (i) motijo
sintezo, metabolizem, transport ali izloCanje en-
dogenih hormonoy, (i) vezejo se na izbrane endo-
krine receptorje, na katerih so agonisti ali antago-
nisti, ali (iii) vezejo se na membranske receptorje
in povzrocijo negenomske ucinke. V tem pregled-
nem clanku bomo predstavili delovanje motilcev
endokrinega sistema, zlasti ucinkovin, v estrogen-
skem, androgenem, tiroidnem in glukokortikoid-
nem sistemu ter njihov vpliv na zdravje ¢loveka.

KLJUCNE BESEDE:
androgeni receptor, endokrini sistem, estrogenski
receptor, motilci endokrinega sistema, ucinkovine

ABSTRACT

Various compounds of both natural and synthetic
origin can interfere with endocrine system and
consequently adversely affect human health. Ex-
posure to endocrine disruptors is associated with
numerous common diseases, such as obesity, di-
abetes, cardiovascular diseases, infertility in
women and men, and cancer. Endocrine disrup-
tors can exert their effects through different mech-
anisms: (i) they interfere with synthesis,
metabolism, transport or elimination of endoge-
nous hormones; (i) they are agonists or antago-
nists of selected endocrine receptors, or (iii) bind
to membrane receptors and cause nongenomic
effects. In this review article, influences of en-
docrine disruptors, predominantly active sub-
stances, on estrogen, androgen, thyroid and glu-
cocorticoid systems will be presented together
with their impact on human health.

KEY WORDS:
androgen receptor, active substances, endocrine
system, endocrine disruptors, estrogen receptor
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Slika 1: Kljucne lastnosti kemic¢nih motilcev endokrinega sistema (16, 17). DDT, dikloro-difenil-trikloroetan; TCDD, tetraklorodibenzo-p-

dioksin.

Figure 1: Key characteristics of endocrine disruptors (16, 17). DDT, dichloro-diphenyl-trichloroethane; TCDD, tetrachlorodibenzo-p-dioxin.

sistema (EDC, endocrine disrupting chemical) je bil vse-
splosno sprejet trideset let kasneje, leta 1991, na konferenci
v Wingspreadu, kjer se je na pobudo Theo Colborn zbrala
skupina strokovnjakov, zaskrbljenih zaradi vplivov industrij-
skih onesnazil na reproduktivni razvoj pri zivalih (3). Sveto-
vna zdravstvena organizacija je leta 2002 podala definicijo
kemi¢nih motilcev endokrinega sistema, ki jih opredeljuje
kot od zunaj vnesene kemicne snovi oziroma meSanice
snovi, ki preko sprememb v delovanju hormonov povzro-
¢ajo nezelene ucinke na zdravje posameznega organizma
ali njegovega potomstva oziroma (sub)populacije (4).

V zadnjih dveh desetletjih je podrocje kemi¢nih motilcev
endokrinega sistema pritegnilo zanimanje Stevilnih znan-
stvenikov, ki so Zeleli razjasniti mehanizem delovanja teh
snovi in njihov vpliv na zdravje. Kemi¢ni motilci endokrinega
sistema vzbujajo zaskrblienost, saj so povezani z razvojem
Stevilnih bolezni sodobnega ¢asa, kot so rak, sréno-Zilne
bolezni, metabolni sindrom in debelost. Vplivajo lahko na
reproduktivno zdravje zensk in moskih. Izpostavljenost ke-
micnim motilcem endokrinega sistema je povezana z vecjo
pojavnostjo raka dojk in testisov, prezgodnje pubertete,
endometrioze, z zmanjSano kakovostjo in koli¢ino semena
ter poslediéno z mosko neplodnostjo (slika 1).
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IZPOSTAVLJENOST
KEMICNIM MOTILCEM
ENDOKRINEGA SISTEMA

Ljudje smo hkrati izpostavljeni kompleksnim mesanicam
snovi, ki lahko vplivajo na delovanje endokrinega sistema
in posledi¢no na zdravje posameznika (5, 6). Kemi¢ni mo-
tilci endokrinega sistema so vsesplodno prisotni, najdemo
jih v zraku, v vodi, v zemlji in se jim je nemogocCe izogniti.
Najdemo jih v izdelkih za vsakdanjo rabo, kot so na primer
plastika (bisfenol A, dietil ftalat, dibutil ftalat, 4-nonifenol),
kozmeticni izdelki (triklosan, benzilparaben), zdravila (pa-
racetamol), pesticidi (DDT, metoksiklor) in celo elektronske
naprave (bromirani zaviralci gorenja) (7-10). V delovanje
endokrinega sistema se lahko vpletajo tudi spojine narav-
nega izvora, kot so urolitini in flavonoidi, ki jih zaradi njihove
estrogenske aktivnosti uvrs¢amo v skupino fitoestrogenov
(11,12).

V telo kemi¢ne motilce endokrinega sistema najpogosteje
vnasamo s hrano ali pijaco, kot na primer bisfenol A (BPA)
in ftalate, ki prehajajo iz vsebnikov za shranjevanje hrane/pi-
jaCe, ali pesticide, ki so prisotni v zauziti hrani. Na tak nacin
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naj bi dnevno zauzili od 25 do 50 ng BPA na kilogram te-
lesne mase in okoli 3 pyg di-2-etilheksil ftalata (DEHP) na
kilogram telesne mase (13, 14). Dolo¢ena zivila, npr. soja,
7e sama po sebi vsebujejo spojine, ki lahko delujejo na
endokrini sistem (izoflavoni, kot sta daidzein in genistein).
Peroralni vnos je najpogostejsSi vnos v telo tudi za ucinko-
vine, ki niso namenjene terapevtskemu delovanju v endo-
krinem sistemu, kot je na primer diklofenak. Mozen pa je
tudi vnos kemicnih motilcev endokrinega sistema preko
koze (pesticidi, spojine v kozmeti¢nih izdelkih) in preko
dihal (bromirani zaviralci gorenja). Posebej sta problemati-
¢na prehod teh snovi preko placente in prehod v materino

mleko ter posledic¢no njihov vpliv v najbolj kriticnih obdobjih
razvoja (15).

MEHANIZMI DELOVANJA
KEMICNIH MOTILCEV
ENDOKRINEGA SISTEMA

Za kemi¢ne motilce endokrinega sistema je znacilno, da
se lahko vpletajo v Stevilne procese v telesu (slika 2). Sprva
so domnevali, da delujejo predvsem preko vezave na ustre-

Slika 2: Mehanizmi delovanja kemicnih motilcev endokrinega sistema (19, 23, 24).

Figure 2: Molecular mechanisms of endocrine disruptors (19, 23, 24).




zne jedrne receptorje, kot so estrogenski (ER), androgeni
(AR), tiroidni (TR) in glukokortikoidni (GR) receptor, ter po-
sledi¢no vplivajo na prepisovanje tar¢nih genov (genomska
pot) (18). Danes vemo, da je njihovo delovanje mnogo bolj
kompleksno. Vezejo se tudi na receptorje v plazemski
membrani in preko signalnih prenaSalcev povzrocijo hitre
ucinke (negenomska pot). Aktivacija membranskega ER
povzroCi sproS¢anje kalcijevih ionov, spremenjeno izloCanje
prolaktina, proliferacijo celic ter celi¢ni imunski odziv. Inte-
rakcija s citosolnim receptorjem aktivira molekule, vkljuCene
v prenos signala, npr. ciklicni AMP, adenilat-ciklazo, kalci-
jeve ione, fosfatidilinozitol-3-kinazo, protein-kinazo B in G-
proteine (18). Preko epigenetskin mehanizmoy, kot so me-
tilacija DNA, modifikacije histonov ali majhne nekodirajoce
RNA, lahko kemi¢ni motilci endokrinega sistema povzrocajo
spremembe v izrazanju genov (19). Kemi¢ni motilci endo-
krinega sistema se lahko prav tako vpletajo v sintezo hor-
monov, vplivajo na njihov transport, metabolizem in izlo-
¢anje (15). Encimi, ki so njihove pogoste tarCe, so
aromataza, 5-a-reduktaza ter 3- in 11-hidroksisteroid-de-
hidrogenaza (20). Delujejo lahko v zelo nizkih koncentracijah
in pogosto imajo pleiotropne ucinke (21, 22).

SPOJINE Z DELOVANJEM
V ESTROGENSKEM SISTEMU

Estrogeni so zenski spolni hormoni, ki se v najvecji meri
sintetizirajo v jaj¢nikin. Med endogene estrogene sodijo
estron (E1), estradiol (E2), estriol (E3) in estetrol (E4). Estra-
diol je najpomembnejSi naravni estrogen z najvecjo jakostjo
delovanja, estetrol pa je naravni estrogen, ki nastaja le v
jetrin ploda. Estrogeni svoje ucinke izkazujejo preko vezave
na dve izoobliki jedrnega receptorja: ERa in ERB. 1zooblika
ERa je prisotna predvsem v mlecnih Zlezah, maternici, jaj¢-
nikih, kosteh, modih, prostati, jetrih in mas€obnem tkivu.
ERP pa se nahaja predvsem v prostati, mehurju, jaj¢nikih,
debelem Crevesju, mascobnem tkivu in celicah imunskega
sistema. Oba receptorja imata pomembno viogo pri razvoju
in delovanju jajCnikov ter za&cCiti sréno-zilnega sistema.
ERa ima pomembnejSo viogo pri razvoju in delovanju mle-
¢nih Zlez in maternice, pri uravnavanju presnove ter pri re-
modelaciji kosti. ERB ima moc¢nejsi ucinek na centralni Ziv-
¢ni sistem in imunski sistem ter nasprotuje proliferativnim
ucinkom ERa v tkivih dojke in maternice (25).

Kemicni motilci endokrinega sistema na razlicne nacine
motijo delovanje estrogenskega sistema. Vezava spojine

199

na ER povzroCi prepisovanje tar¢nih genov, spojine pa se
lahko vezejo tudi na membranske ali citoplazemske re-
ceptorje in stimulirajo signalne proteine ter tako povzrocijo
hiter odziv (26). Spojine, ki delujejo na estrogenski sistem,
najdemo v pesticidih (DDT), kozmetiki (doloCeni parabeni,
npr. benzilparaben, propilparaben, butilparaben), plastiki
(bisfenali, di-n-butil ftalat, butilbenzil ftalat) in Stevilnih drugih
proizvodih za vsakdanjo rabo ter med zdravilnimi ucinko-
vinami (diklofenak) (preglednica 1).

Endogeni estrogeni imajo klju¢no vlogo pri spolni diferen-
ciaciji in razvoju mozganov, dojk, prostate ter drugih tkiv in
organov. Kemi¢ni motilci endokrinega sistema lahko preko
razlicnih mehanizmov motijo navedene procese. Najne-
varnejSa je izpostavitev v kritinih obdobjih razvoja, ki je
povezana tudi s povecanim tveganjem za bolezni kasneje
v zivlienju. Motilci endokrinega sistema, ki so povezani s
spremembami v diferenciaciji in z razvojem celic, so geni-
stein, medikarpin in resveratrol (estrogeno delovanje) ter
androstenol in retinojska kislina (antiestrogeno delovanje)
(26).

Endogeni estrogeni izkazujejo protivnetne in vazoprotekti-
vne ucinke z aktivacijo razli¢nih signalnih poti, npr. preko
dejavnika tumorske nekroze a (TNF-a), jedrnega faktorja
kapa B (NF-kB) in c-dun N-terminalne kinaze (JNK). Spo-
jine, ki delujejo na estrogenski sistem, lahko povecCajo
vnetno reakcijo ali jo zmanjSajo (26).

Med spojine naravnega izvora sodijo fitoestrogeni, ki jih
najdemo v Stevilnih rastlinah, npr. v soji (daidzein, genistein),
oreSckih, stroCnicah ter jagodicevju. Poglaviten mehanizem
delovanja fitoestrogenov je vezava na ER, vecjo afiniteto
izkazujejo do ERB, vplivajo pa lahko tudi na steroidogenezo
tako, da inhibirajo 7(3- in 33-hidroksisteroid-dehidrogenazo,
aromatazo in 5a-reduktazo (27). Fitoestrogenom pripisujejo
ugodne ucinke pri osteoporozi, sréno-zilnih boleznih, raku
dojk in menopavzalnih simptomih. Prisotni so v Stevilnih
prehranskih dopolnilih ter se globalno trzijo kot alternativa
za hormonsko nadomestno terapijo. A vendar je potrebna
pri njihovi uporabi previdnost, saj so to kljub vsemu motilci
endokrinega sistema in imajo lahko tudi Skodljive ucinke
na zdravje (28).

SPOJINE Z DELOVANJEM
V ANDROGENEM SISTEMU

Androgeni (testosteron in aktivnejSi presnovek dihidrote-
stosteron) so moski spolni hormoni, ki imajo androgene in
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anabolne ucinke. Med androgene ucinke sodijo razvoj mo-
Skih spolnih organov, razvoj sekundarnih spolnih znakov
in vpliv na spermatogenezo, med anabolne ucinke pa so-
dijo vpliv na organe, ki niso povezani z reprodukcijo, an-
drogeni npr. vplivajo na eritropoezo, vecajo misicno maso
ter kostno gostoto.

Nekatere spojine izkazujejo zaviralne ucinke v androgenem
sistemu bodisi kot antagonisti AR bodisi z inhibicijo sinteze
steroidov. Med antagoniste AR sodijo pesticidi (npr. DDT),
fungicidi (npr. vinklozolin), sestavine plastike (npr. bisfenali
A, AF, Fin S), zdravilne ucinkovine (ketoprofen, diklofenak)
in mnogi drugi (29). V raziskavah in vivo so potrdili antian-
drogeno delovanje dietilheksil ftalata in di-n-bultil ftalata, ki
zavirata 3B- in 17B-hidroksisteroid-dehidrogenazo 3 ter
17a-hidroksilazo (CYP17A1), encime, vkljucene v sintezo
spolnih hormonov, kar ima za posledico zmanjSano sintezo
testosterona v Leydigovih celicah (24, 30). DoloCeni orga-
notinski pesticidi, npr. trifeniltin, dibutiltin in tributiltin, zavirajo
5a-reduktazo, encim, odgovoren za metabolizem testo-
sterona do dihidrotestosterona (31). Glavni ucinek, ki ga
pripisujejo tem spojinam, je zmanjSana kakovost semenske
tekoCine ter posledi¢no manjSa plodnost, erektilna dis-
funkcija, manjsi libido ter pove¢ana pojavnost raka na te-
stisih (24). Posebej nevarna je izpostavljenost v obdobju
razvoja spolnih organov pri zarodku, saj so androgeni nujno
potrebni za normalen razvoj spolnih organov in lahko niji-
hovo pomanjkanje vodi do Stevilnih nepravilnosti, npr. do
hipospadije (32).

SPOJINE Z DELOVANJEM
V TIROIDNEM SISTEMU

Tiroidni sistem vpliva na Stevilne procese v telesu, kot so
celi¢na diferenciacija, energijski metabolizem, termoregu-
lacija, remodelacija kosti, sréna funkcija, razvoj mozganov
ter reprodukcija (33). Moatilci tiroidnega sistema lahko de-
lujejo na sintezo, skladiS&enje in sproscanje tiroidnih hor-
monov iz SCitnice, vezavo hormonov na transportne pro-
teine, privzem S¢itni¢nih hormonov v celice, metabolizem
Sc¢itnicnih hormonov ali pa so agonisti 0z. antagonisti na
TR (34).

Med spojine, ki se vpletajo v delovanje tiroidnega sistema,
sodijo poliklorirani bifenili, bromirani zaviralci gorenja, BPA,
ftalati ter polifluorirane povrsinsko aktivne snovi. Perklorati,
tiocianati, fluoroborati in nitrati lahko vplivajo na encime in
transporterje, klju¢ne pri sintezi tiroidnih hormonov. Tran-
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sport S¢itnicnih hormonov v plazmi poteka s tiroksin ve-
zavnim globulinom in transtiretinom. Poliklorirani bifenili in
njihovi hidroksilirani presnovki se vezejo na transportne
proteine s celo vecjo afiniteto kot tiroksin, kar vodi do spre-
menjenih koncentracij $¢itnicnih hormonov v plazmi. Spo-
jine, ki vplivajo na metabolizem $¢itni¢nih hormonov, so
obstojna organska onesnazila (vpliv na deiodinazno aktiv-
nost), polihalogenirani aromatski ogliikovodiki (vpliv na sul-
fatiranje) ter poliklorirani bifenili in bromirani zaviralci gorenja
(vpliv na glukuronidacijo) (33).

Motnje v ravnovesju S¢itnicnih hormonov lahko vodijo do
sprememb v rasti, dusevnih in presnovnih moten;j ter do
poskodb mozganov (35). Motilce tiroidnega sistema so
detektirali v amnijski tekocini in popkovnicni krvi. Lahko
prehajajo do ploda, kar lahko vodi do nezelenih ucinkov
predvsem pri razvoju Ziv&evja (34). Tiroidni hormoni so klju-
¢ni pri razvoju mozganov pri plodu in v zgodnjem otroStvu.
V mnogih epidemioloskih raziskavah so pokazali povezavo
med izpostavljenostjo motilcem tiroidnega sistema in mot-
njami v razvoju mozganov, pojavom avtizma in nizjim inte-
ligen¢nim kvocientom (36, 37).

SPOJINE Z DELOVANJEM
V GLUKOKORTIKOIDNEM
SISTEMU

Glukokortikoidi so steroidni hormoni, ki se sproscajo iz
skorje nadledvicne Zleze. Glavni predstavnik je kortizol.
Sproscanje glukokortikoidov je natan¢no nadzorovano
preko osi hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na zleza. Razpo-
lozZljivost glukokortikoidov v tkivih regulirata nivo kortiko-
steroide vezavnega globulina v serumu ter nivo lokalno iz-
razene 11-B-hidroksisteroid-dehidrogenaze (38).
Neravnovesje v serumskih koncentracijah glukokortikoidov
lahko vodi do Stevilnih bolezni, npr. do Cushingove ali Ad-
disonove bolezni.

Spojine, ki modulirajo delovanje glukokortikoidnega si-
stema, so povezane z razvojem debelosti, sladkorne bo-
lezni, osteoporoze in avtoimunskih bolezni. Eden izmed
bolj raziskaninh mehanizmov delovanja motilcev v gluko-
kortikoidnem sistemu je inhibicija encima 11-3-hidroksi-
steroid-dehidrogenaze (11BHSD), odgovorne za vzdrze-
vanje ravnotezja med aktivnimi (kortizol) in neaktivnimi
(kortizon) glukokortikoidi (39). Zaviranje 11BHSD2 vodi
do poveCane serumske koncentracije glukokortikoidov
ter do aterogeneze. Zaviranje 11BHSD v testisih vodi do
zmanjSane koncentracije testosterona. 11BHSD v pla-
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Preglednica 1: Izbrani kemicni motilci endokrinega sistema v estrogenskem, androgenem, tiroidnem in glukokortikoidnem sistemu.
Table 1: Selected EDCs in estrogen, androgen, thyroid and glucocorticoid hormone systems.

E.ndOk"m r:lajpomembnejﬂ endogeni Motilci endokrinega sistema Reference
sistem ligand
bisfenoli A, AF, F, S (7, 40, 41)
elagna kislina in urolitini A, B, D 42)
flavonoidi (genistein, daidzein, apigenin, naringenin,
. (43)
formononetin, kumestrol)
Estrogenski ucinkovine (paracetamol, acetilsalicilina kislina, 26)
HO fenofibrat, gemfibrozil, fluoksetin, ibuprofen)
estradiol pesticidi (tributilin, glifosat, atrazin, metoksiklor ...) | (26)
poliklorirani bifenili (PCB 104, 118, 126, 155) (26)
polibromiran difenil eter (BDE-47) (26)
ftalati (dietilheksil ftalat, dibutil ftalat, dietil ftalat) (44, 45)
ucinkovine (paracetamol, diklofenak, 4-
hidroksidiklofenak, ibuprofen, indometacin, (10, 46-49)
acetilsalicilna kislina)
Androgeni — - —
pesticidi (vinklozolin, prokloraz, procimidon) (45)
bisfenol A (50)
et zaviralci gorenja(2-etilheksil tetrabromobenzoat, 51)
bis(2-etilheksil)tetrabromoftalat
bisfenol A (52, 53)
polibromiran difenil eter (BDE-47) (54)
nonifenol etoksilat, 4-n-nonifenol (55)
o)
l .
HO\©\ = on kadmij (56)
Tiroidni o NNy ftalati (monoetil ftalat, mono(2-etilheksil) ftalat) (57)
trijoditironin poliklorirani bifenili: agonisti TRB (PCB153, 101,
52, 110, 180, 44), antagonisti TRB (PCB99, 118, | (58)
126,128, 138, 1563, 163, 180, 187, 194 in 199)
pesticidi (alaklor, klorpirifos, endosulfan, lindan, (59)
DDT)
pesticidi (bifentrin, A-cihalotrin, cipermetrin, (60)
resmetrin, DDT, DDT, metoksiklor, tolilfluanid)
ucinkovine (paracetamol, diklofenak, 4- (46)
Glukokortikoidni hidroksidiklofenak)
kadmij 61)
bisfenol A, bisfenol F, tetrabromobisfenol A (62)
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centi je nujna za normalen razvoj ploda, zato lahko zavi-
ranje tega encima vodi do razvojnih nepravilnosti pri
plodu (39). Selektivni zaviralci 11-B-hidroksisteroid-de-
hidrogenaze 1 pa so potencialno ucinkoviti v zdravljenju
debelosti, presnovnega sindroma ter Alzheimerjeve bo-
lezni (39).

KEMICNI MOTILCI
ENDOKRINEGA SISTEMA
V MEDICINI

8.1 ENDOKRINO DELOVANJE
ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Pri Stevilnih zdravilnih ucinkovinah, ki niso namenjene te-
rapeviskemu delovanju v endokrinem sistemu, so v razi-
skavah dokazali njihovo endokrino delovanje. Isidori in so-
delavci so z uporabo testov in vitro na kvasovkah ter testa
proliferacije na celi¢ni liniji MCF-7 ugotovili estrogensko
aktivnost fibratov (bezafibrat, fenofibrat, gemfibrozil), furo-
semida in paracetamola (63). Antidepresiv fluoksetin je de-
loval estrogensko tako v uterotropnem testu in vivo, kot v
testu in vitro s poroCevalskim genom na celicni liniji MCF-
7 (64). Nesteroidni vnetni ucinkovini diklofenak in ibuprofen
ter antiaritmik amiodaron pa so vsi antagonisti ER (65).
Vrednost IC,, diklofenaka, doloCena s testom in vitro na
kvasovkah, je bila 9,45 uM, kar je v obmodju dejanskih
koncentracij, ki jih dosezemo po zauzitju 50 mg diklofenaka
(65). Metformin, Siroko predpisovana antidiabeti¢na ucin-
kovina je znacilno povecal izrazanje vitelogenina (bioloski
oznatevalec izpostavljenosti okoljskim estrogenom) pri
ribjih samcih (Pimephales promelas) (66). V nedavni razi-
skavi so z uporabo testov in vitro s poroCevalskim genom
potrdili endokrino aktivnost diklofenaka, njegovega meta-
bolita 4-hidroksidiklofenaka in paracetamola (46). Diklofe-
nak in 4-hidroksidiklofenak sta antagonista AR, TR in GR,
paracetamol pa je agonist GR (46). Ketoprofen je prav
tako antagonist AR, z vrednostjo IC,, 6,67 pM, doloCeno
s testom in vitro na kvasovkah (65). Analgetiki paracetamol,
acetilsalicina kislina in indometacin so v obmocdju tera-
pevtskih koncentracij povzroCili merljive spremembe v te-
stisih, kot so znacilno zmanjSano nastajanje testosterona
in inzulinu podobnega faktorja 3 (10). V raziskavi, izvedeni
leta 2017, pa so pokazali, da lahko ibuprofen zmanj$a na-
stajanje testosterona in inzulinu podobnega faktorja 3 v
fetalnih testisih. Izpostavljenost terapevtskim odmerkom
ibuprofena med osmim in desetim gestacijskim tednom

lahko vpliva na razvoj Sertolijevih, Leydigovih in zarodnih
celic in posledi¢no na funkcijo testisov (47).

8.2 ENDOKRINO DELOVANJE
NEKATERIH SESTAVIN
MEDICINSKIH PRIPOMOCKOV IN
DRUGEGA MEDICINSKEGA
MATERIALA

Polimerni materiali (plastika, zlasti polivinilklorid) so sestavni
del medicinskih pripomockov. BPA dodajamo kot aditiv pla-
stiki, ki je sestavni del katetrov ter hemodializatorjev. Ftalate
pogosto uporabliamo kot mehcalce plastike in so sestavine
cevk razlinih aparatov, infuzijskih vreck in rokavic za en-
kratno uporabo. Medicinske pripomocke, ki vsebujejo BPA,
so dokazali kot mozne vire izpostavijenosti BPA pri razlicnih
bolnikih. Primer so dializni bolniki, pri katerih lahko BPA pre-
haja iz dializatorja, ki vsebuije polikarbonatne kartuse, prisoten
pa je lahko tudi v vodi, namenjeni za dializo (67). Najvisjo si-
stemsko izpostavljenost dializnih bolnikov BPA so ocenili na
140 ng na kg telesne mase dnevno (67). Bolniki na intenzivni
enoti so prav tako izpostavljeni poviSanim koncentracijam
BPA in ftalatov, predvsem DEHP (68). Pooperativni pacienti
na hemofiltraciji so imeli od 100- do 1000-krat vi§je kon-
centracije DEHP kot sploSna populacija (68).

ZAKLJUCKI

Ucinki spojin na endokrini sistem so lahko Zeleni (terapevtski)
ali nezeleni (Skodljivi za ljudi, Zivali in okolje). Kemi¢ni motilci
endokrinega sistema imajo nezelene ucinke in kljub Stevilnim
dosedanijim raziskavam Se vedno predstavljgjo tako razi-
skovalni kot regulatorni izziv. Glede endokrinih motilcev je
Se veliko negotovosti, npr. prag ucinka, ucinki pri majhnih
odmerkih, razli¢ni mehanizmi delovanja ter hormeti¢ni odnos
(bifazni odnos, v obliki &rke U ali obrnjene &rke U) med od-
merkom in uc¢inkom. Poleg tega je njihove uCinke tezko
celovito ovrednotiti, saj smo ljudje vsakodnevno izpostavijeni
kompleksnim meSanicam spaojin, ki delujejo v endokrinem
sistemu. Posebej je nevarno, e smo motilcem endokrinega
sistema izpostavljeni v kriti¢nih obdobjih razvoja (razvijajodi
se plod, otrostvo in puberteta), saj imajo lahko v teh ob-
dobjih ze majhne spremembe v ravni hormonov hude po-
sledice v kasnejSih Zivljenjskih obdobijih.
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