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l Streszczenie

Zréwnowazone funkcjonowanie uktadu hormonalnego jest niezbedne dla zachowania ciagtosci gatunku poprzez wtasciwy wzrost
irozwoj zarodkowy oraz ptodowy, a nastepnie, postnatalnie poprzez przeprowadzanie prawidtowo proceséw fizjologicznych w tym
zwigzanych z rozrodem. W ostatnich dekadach jednym z szerokich obszaréw zainteresowan badaczy réznych dyscyplin jest wpltyw

czynnikéw srodowiskowych na czlowieka. Powaznymiw tym wzgledzie czynnikami sa tzw. zwigzki chemiczne zaburzajace gospodarke
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hormonalna (EDC, ang. endocrine disrupting chemicals), ktére poprzez interferencje z uktadem hormonalnym wykazuja niekorzystny
wplyw na przebieg proceséw fizjologicznych w organizmie. Wéréd znanych, antropogenicznych EDC znajduja sie substancje synte-
tyczne stosowane jako preparaty ochrony roslin (pestycydy, fungicydy, insektycydy, itp), plastyfikatory stosowane w przemysle (np.
w produkgji polichlorku winylu), smary i rozpuszczalniki przemystowe, produkty farmaceutyczne (m.in. cymetydyna) i srodki higieny
osobistej oraz zwiazki powstate w trakcie pozaréw badz spalania np. odpadéw. Zwiazki naturalnie wystepujace w srodowisku takie, jak
fitoestrogeny (np. izoflawony sojowe) oraz metale ciezkie (np. arsen, kadm, otéw, miedz, cynk, chrom) mogg réwniez zmienia¢ czyn-
nos¢ uktadu endokrynnego. Zaburzenie homeostazy hormonalnej stalo sie powaznym problem zdrowia publicznego, a wéréd nasila-
jacych sie zaburzen zwiazanych z ptodnoscia meska opisuje sie spadek liczby komérek gametogenicznych w jadrze, przektadajacy sie
na zmniejszenie liczby plemnikéw oraz ich jakosci, podwyzszenie ryzyka wystapienia raka jadra, gruczotu krokowego i piersiowego oraz
wzrost czestotliwosci wad rozwojowych (wnetrostwo, spodziectwo), ktére prowadza do obnizenia ptodnosci badz nawet nieptodnosci.

Stowa kluczowe: przerywacze endokrynne, meska ptodnosé¢, hormony

B Abstract

The balanced function of the endocrine system is needed for maintaining the continuity of the species through the proper embryo/fetal
growth and development, and then, postnatally, by correctly carrying out physiological processes, including those related to reproduc-
tion. In recent decades, one of the broad areas of interest of the researchers of various disciplines is the impact of environmental factors
on human beings. The factors that are important in this respect are the endocrine disrupting chemicals (EDCs), which by interfering
with the endocrine system have an adverse effect on the organism physiology. Among the known, anthropogenic EDCs are synthetic
substances used as plant protection preparations (pesticides, fungicides, insecticides, etc.), plasticizers used in industry (e.g. in the
polyvinyl chloride production), industrial lubricants and solvents, pharmaceutical products (including cimetidine) and products of per-
sonal hygiene as well as compounds created during fires or burning, e.g. waste. Compounds naturally occurring in the environment,
such as phytoestrogens (e.g. soy isoflavones) and heavy metals (e.g. arsenic, cadmium, lead, copper, zinc, chromium) can also affect
the physiology of the endocrine system. The disruption of hormone homeostasis has become a serious public health problem. Among
the intensifying disorders related to male reproduction, a decrease in the number of gametogenic cells in the testicle is described, that
caused a diminished sperm count and their quality, increased risk of testicular, prostate and breast cancer and an increase the frequency
of congenital malformations (cryptorchidism, hypospadias) that lead to reduce fertility or even infertility.

Key words: endocrine disrupting chemicals, male fertility, hormones

B skroty / Abbreviations

BPA - bisfenol A (ang. bisphenol A); CCRIS - System Informacyjny Badan nad Rakotwérczoscig Substancji Chemicznych (ang. Chemical
Carcinogenesis Research Information System); CTD — Poréwnawcza Baza Danych Toksykogenicznych (ang. Comparative Toxicogenomics Database);
DDE - dichlorodifenylodichloroetylen (ang. dichlorodiphenyldichloroethylene); DDT - dichlorodifenylotrichloroetan (ang. dichlorodiphenyl-
trichloroethane); DES — dietylstilbestrol (ang. diethylstilbestrol); DHT — dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone); EDC — zwiazki che-
miczne zaburzajace gospodarke hormonalna (ang. endocrine disrupting chemicals); EPA — Agencja Ochrony Srodowiska (ang, Environmental
Protection Agency); GCT — nowotwér jadra typu zarodkowego wywodzacy sie z ptodowych komérek ptciowych (ang. germ cell tumor); GENE-
-TOX - Bank Danych Genetycznych Dotyczacy Toksykologii (ang. Genetic Toxicology Data Bank); HSDB — Bank Danych o Substancjach
Niebezpiecznych (ang. Hazardous Substances Data Bank); IRIS — Zintegrowany System Informacji o Ryzyku (ang. Integrated Risk Information
System); ITER — Miedzynarodowe Szacunki Ryzyka Toksycznosci (ang. International Toxicity Estimates for Risk); MNG — wielojadrzaste
komorki germinalne (ang. multinucleated germ cells); NCI — Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute); NIEHS — Narodowy
Instytut Zdrowia 5r0dowiskowego (ang. National Institute of Environmental Health Sciences); Pb — otéw (ang. lead); PCB — polichlorowane
bifenyle (ang. polychlorinated biphenyls); PCV — polichlorek winylu (ang. polyvinyl chloride); PET — politereftalan etylenu (ang. polyethylene
terephthalate); T — testosteron (ang. testosterone); TCDD — tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (ang. tetrachlorodibenzo-p-dioxin); TDS — zesp6t
dysgenetycznych jader (ang. testicular dysgenesis syndrome); TGCT — nowotwér jadra wywodzacy sie z komorek ptciowych, nowotwér germi-
nalny (ang. testicular germ cell tumor); WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization); WWA — wielopierécieniowe
weglowodory aromatyczne (ang. polycystic aromatic hydrocarbons)

B Wprowadzenie

Badania ostatnich dekad dowodza, iz niektére zwiagzki
chemiczne zaburzaja gospodarke hormonalna (EDC, ang.
endocrine disrupting chemicals) i poprzez ,rozregulowanie”
uktadu dokrewnego moga negatywnie wptywac na orga-
nogeneze/rozwéj oraz nastepnie rozréd eksponowanych
na nie ludzi i zwierzat dziko zyjacych (Baskin i wsp., 2001,
Colborn i wsp., 1993; Coster i Larebeke, 2012; Safe, 2000)
(rycina 1). Zwiazki chemiczne zaburzajace gospodarke
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hormonalng zostaty zdefiniowane jako ,substancje egzo-
genne, ktére zmieniaja funkcje uktadu hormonalnego
i w konsekwencji powoduja szkodliwe skutki zdrowotne
w nienaruszonym organizmie lub u jego potomstwa
pierwszej i kolejnych generacji” (Heindel i wsp., 2013).
Zwiazki te moga zaklécac dziatanie hormonéw endo-
gennych poprzez: zmiane ich fizjologicznych pozioméw
(zahamowanie/stymulowanie syntezy), ograniczenie bio-
dostepnosci oraz ingerencje w proces taczenia sie ich
do receptoréw; nasladujac naturalny hormon, moga
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy wptyw zwiagzkéw chemicznych zaburzajacych gospodarke hormonalna o udokumentowanym wptywie
na zdrowie cztowieka (WHO Library Cataloguing-in-Publication Data, 2013; Gore i wsp., 2015)

[ Immune system }

Reproductive health of
women and men

Metabolic diseases
(obesity, diabetes)

Hormone-dependent
tumors

Diseases associated
with thyroid dysfunction

[ Bone diseases }

Mental
underdevelopment

(cognitive impairment)

Fig. 1. The diagram shows the influence of endocrine disrupting chemicals with a documented impact on human health
(WHO Library Cataloguing-in-Publication Data, 2013; Gore et al., 2015)

zatem zaburza¢ funkcje organizmu kontrolowane
przez wlasne hormony (Schug i wsp., 2011). Substancje,
o ktérych mowa, sa wyjatkowo niejednorodne i obejmuja
rézne grupy zwigzkéw chemicznych (rycina 2), takich
jak: steroidy (DES — dietylstilbestrol, ang. diethylstilbe-
strol, etynyloestradiol, 17B-estradiol, estron, mestranol),
alkilofenole (nonylofenol, oktylofenol i ich etoksylaty),
zwiazki poliaromatyczne (PCB — polichlorowane bife-
nyle, ang. polychlorinated biphenyl), wielopier$cieniowe
weglowodory aromatyczne (WWA, ang. policystic aromatic
hydrocarbons), organiczne zwiazki tlenowe (BPA — bis-
fenol A, ang. bisphenol A, ftalany), pestycydy (atrazyna,
endosulfan, heksachlorobenzen, lindan, pentachloro-
fenol, symazyna, trifluralina) i inne, np. dioksyny, furany,
a takze niektére metale ciezkie (arsen, kadm, otéw i rtec)
(AL-Saleh i wsp., 2008; Villeneuve i wsp., 2010). Niektére
EDC wykazuja wysoki stopien lipofilnoéci, a tym samym
zdolno$¢ do bioakumulacji w organizmie (Birkett, 2003).
Ekspozycja na EDC moze wynika¢ z konsumpcji ska-
zonej zywnosci i wody, wdychania zanieczyszczonego
powietrza i przezskérnego ich wchianiania ze srodkéw

higieny osobistej (kremy, szampony, kosmetyki do maki-
jazu, perfumy, zasypki dla niemowlat). Niektére artykuty
medyczne (wenflony, kropléwki, pojemniki do dializy),
ostonki dtugo uwalniajacych sie lekéw czy materiaty den-
tystyczne takze wykonane sg z materialéw zawierajacych
EDC (Halden, 2010; Schug i wsp., 2011).

Do najczesciej wystepujacych w skazonej zywnosci
substancji zaburzajacych réwnowage hormonalna
naleza BPA, nonylofenol, ftalany, pestycydy oraz metale
ciezkie. Bisfenol A wykorzystywany jest jako sktadnik
do produkcji zywic epoksydowych, poliakrylanéw,
poliestréw i poliweglanéw. Zywice te stosowane sa jako
wewnetrzne powtoki puszek i opakowan do przecho-
wywania zywnosci, kleje oraz powtoki ochronne np.
rur z polichlorku winylu (PCV; ang. polyvinyl chloride).
Poliweglanowe tworzywa sztuczne wykorzystuje sie
do produkcji m.in. plastikowych butelek i opakowan
na zywno$¢ (Fasano i wsp., 2012; Muncke, 2011),
ktére zawierajg rowniez nonylofenol (McNeal i wsp.,
1999), a znaczne jego poziomy stwierdza sie w butel-
kach z politereftalanu etylenu (PET, ang. polyethylene
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Ryc. 2. Bazy danych przedstawiajace informacje o szkodliwym wplywie substancji toksycznych na zdrowie czlowieka i zwierzat
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Fig. 2. Databases presenting information about the harmful effects of toxic substances on human and animal health
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terephthalate) oraz w folii z PCV (Fernandes i wsp., 2008).
Zwiazek ten zanieczyszcza produkty spozywcze (woda,
mleko, zywno$¢) przechowywane w tych pojemnikach
(Casajuana i Lacorte, 2004; Toyo'Oka i Oshige, 2000).
Obecnos¢ cyklicznych i niecyklicznych ftalanéw
(metylu, etylu, butylu) wykazano w owocach i warzy-
wach, napojach izotonicznych, sztucznych napojach
owocowych, produktach mieso-pochodnych i rybnych,
mleku i przetworach mlecznych oraz nutraceutykach
(Fierens i wsp., 2012; Self i Wu, 2012).

Metale ciezkie zakumulowane w glebie, wystepu-
jace w zbiornikach wodnych oraz wodach gruntowych,
kraza w piramidzie zywieniowej i tatwo akumuluja sie
w tkankach (Alam i wsp., 2003; Sirot i wsp., 2009). Otéw
(Pb, ang. lead) w zywnosci pochodzi gléwnie z osadzania
atmosferycznego i przylegania czastek gleb bogatych
w Pb do owocéw i warzyw (Nasreddine i Parent-Massin,
2002). Intoksykacja arsenem wynika gtéwnie ze spozy-
wania skazonej wody, ryb/owocédw morza, ryzu, warzyw/
owocéw i jest ona uwazana za jedno z najwiekszych
zagrozen (Ahamed i wsp., 2006; Alam i wsp., 2003;
Mukherjee i wsp., 2006; Sirot i wsp., 2009). Ogélna popu-
lacja ludzka jest narazona na dziatanie zwigzkéw rteci
(zazwyczaj nieorganicznych, przy bardzo niskich ste-
zeniach), gléwnie poprzez diete bogata w ryby, skazona
wode oraz amalgamaty dentystyczne (Clarkson, 2002).
Poziom metali w zywnosci odzwierciedla stan zanie-

czyszczenia srodowiska lokalnego (Nasreddine i Parent-
-Massin, 2002).

B Wptyw EDC na meski uktad piciowy

Dane epidemiologiczne ujawnily, ze w ciggu ostatnich
50 lat u mezczyzn nasility sie rézne zaburzenia funkgji
rozrodczych, ktére coraz czesciej taczy sie z ekspozycja
na wzrastajace w srodowisku stezenia substancji che-
micznych zaburzajacych uktad endokrynny (Villeneuve
i wsp., 2010). Badania na zwierzetach oraz obserwacje
retrospektywne przypadkéw klinicznych dowodza
powigzania EDC z takimi zaburzeniami reprodukcyj-
nymi, jak obnizona jako$¢ nasienia, obnizona ptodnos¢
lub nieptodnos¢, nieprawidtowosci rozwojowe uktadu
moczowo-plciowego (spodziectwo, wnetrostwo), nowo-
twory jadra, prostaty i gruczotu piersiowego (Campion
i wsp., 2012; Coster i Larebeke, 2012; Swan i wsp., 2003).
Bez watpienia problemem utrudniajacym okreslenie
charakteru wptywu EDC jest potencjalne opdznienie
miedzy czasem ekspozycji a ujawnieniem sie zaburzenia.
W populacji ludzkiej okres ten moze rozktadac sie nalata/
dziesieciolecia po ekspozycji, poniewaz problemy repro-
dukcyjne moga by¢ oceniane dopiero po osiggnieciu doj-
rzatosci plciowej/prokreacyjnej (Diamanti-Kandarakis
i wsp., 2009). Juz we wczesnych latach 90. ubiegtego
wieku (Sharpe i Skakkebaek, 1993) stwierdzono, ze nara-
zenie ptodu na dziatanie estrogenéw srodowiskowych
(fitoestrogendw), syntetycznych estrogenéw zawartych

w mleku (jak np. DES) oraz zwigzkéw chemicznych
o dziataniu estrogennym, np. chlorowcopochodnych
zwigzkéw organicznych, jest powszechnym czynnikiem
etiologicznym wzrostu czestotliwosci wystepowania raka
jadra, wnetrostwa i obnizenia jakosci nasienia (Sharpe
i Skakkebaek, 1993). Co wiecej, wysunieto, a nastepnie
udowodniono koncepcje, wg ktoérej staba jakos¢ nasienia,
nowotwory jadra typu zarodkowego wywodzacego sie
z ptodowych komérek ptciowych (ang. GCT, germ cell
tumor), wnetrostwo czy spodziectwo sg objawami nazy-
wanego dzi$ zespotu dysgenetycznych jader (ang. TDS,
testicular dysgenesis syndrome), ktéry moze by¢ coraz bar-
dziej powszechny z powodu niekorzystnych wptywoéw
$rodowiskowych (Skakkebaek i wsp., 2001; Stowikowska-
-Hilczer i wsp., 2013). Zespét dysgenetycznych jader
jest wynikiem niedoboru androgenéw w okresie roz-
wojowym ptodu, prowadzacym do zaburzonej orga-
nogenezy, a co za tym idzie — niewtasciwego funkcjo-
nowania gonadalnych komérek Sertolego i Leydiga
(Skakkebaek i wsp., 2001; Stowikowska-Hilczer i wsp., 2013).
Istnieja coraz silniejsze dowody na to, iz TDS, wyni-
kajacy z zaburzonej homeostazy hormonalnej, moze
by¢ wynikiem dziatania substancji srodowiskowych
o wlasciwosciach anty-androgennych badz antyestro-
gennych (ftalanéw, PCB, dioksyn, pestycydow) (Schug
i wsp., 2011). Wiekszos¢ dowodéw naukowych tacza-
cych EDC z TDS pochodzi z doswiadczen na zwierze-
tach. W modelach zwierzecych zaburzenia wystepujace
w zespole TDS (z wyjatkiem GCT) indukuje sie poprzez
ekspozycje ciezarnych samic szczuréw na ftalany (np.
ftalan di-2-etyloheksylu, di-n-butylu, butylo-benzylu),
majace wlasciwosci antyandrogenne (Foster, 2005).
Model ten okreslany jest jako ,syndrom ftalanowy”,
ktéry obejmuje wnetrostwo, spodziectwo, stabg jakos¢
nasienia i wady innych narzadéw piciowych (Foster,
2006). Niektére pestycydy (DDT — dichlorodifenylo-
trichloroetan ang. dichlorodiphenyltrichloroethane, ala-
chlor, atrazyna, diazinon), ktére blokuja receptor andro-
genowy lub zaklécaja konwersje testosteronu (T, ang.
testosterone) do dihydrotestosteronu (DHT, ang. dihydro-
testosterone), daja efekty podobne jak te obserwowane
w syndromie ftalanowym. EDC, ktére podczas rozwoju
ptodowego zaburzaja aktywnosci endogennych andro-
genéw, powodowac moga obnizenie ptodnosci w okresie
dojrzatosci (Sharpe, 2010), mimetyki te bowiem uposle-
dzajac funkcje komorek Sertolego, interferuja w proces
spermatogenezy. Badania przeprowadzone pod koniec
lat 70. ubiegtego wieku we Wtoszech wéréd mezczyzn
eksponowanych na wysoki poziom tetrachlorodibenzo-p-
-dioksyny (TCDD, ang. tetrachlorodibenzo-p-dioxin) wyka-
zaly, ze wiek, w ktérym podlegali ekspozycji na te diok-
syne, ma istotne znaczenie (Mocarelli i wsp., 2008): mtodzi
chtopcy (1-9-letni) eksponowani na te ,fertylotoksyne”
jako dorosli mezczyzni charakteryzowali sie staba jako-
$cig nasienia, natomiast pézniejsza ekspozycja (pomiedzy
10.-17.118.-27. r.z.) wywotata tylko nieznaczne réznice
lub brak réznic w jakosci nasienia (Schug i wsp., 2011).
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B Wnetrostwo i spodziectwo

Analiza danych literaturowych dostarcza nie zawsze
jednoznacznych dowodéw na wzrastajaca tendencje
do wystepowania takich wad rozwojowych uktadu
moczowo-plciowego jak wnetrostwo i spodziectwo
(Diamanti-Kandarakis i wsp., 2009). Niewatpliwie cze-
stod¢ wystgpowania wnetrostwa jest zmienna i specy-
ficzna dla danego obszaru geograficznego (Boisen i wsp.,
2004), a tendencje wzrostowe odnotowano w niektérych
krajach Europy (wlatach 60. ubiegtego wieku w Szwecji, 70.
w Norwegii, Danii, Anglii, na Wegrzech) i w USA (Paulozzi,
1999; Toppari i wsp., 2001). Dane dotyczace czestosci
wystepowania wnetrostwa sa trudne do interpretacji
ze wzgledu na pewne ograniczenia (niedostepnos¢ danych
rejestrowych badz rézny sposéb ich uzyskania, zmiany
w praktyce klinicznej) czy obecnos¢ tzw. czynnikéw zakis-
cajacych (niska masa urodzeniowa, wezegniactwo) lub nie-
doktadna diagnostyke zwigzana ze zmianami pozycji jader
(spontaniczne zejicie, wtérne ,wznoszenie”) (Barthold
i Gonzalez, 2003). Podobnie trudno jest zinterpretowac
dane dotyczace wystepowania spodziectwa, szczegélnie
bowiem w tagodniejszych jego formach stawiana moze
by¢ fatszywie ujemna badz fatszywie dodatnia diagnoza.
Niemniej jednak, w niektérych rejonach obserwuje sie
tendencje wzrostowa w czestotliwoséci wystepowania tej
anomalii rozwojowej (Aho i wsp., 2000; Dolk i wsp., 2004;
Martinez-Frias i wsp., 2004; Paulozzi, 1999).

Szeroko udokumentowany jest wptyw DES na ryzyko
powstania wad rozwojowych. DES jest syntetycznym,
niesteroidowym lekiem o wtasciwosciach estrogennych.
W latach 50. ubiegtego wieku preparat ten byt szeroko
przepisywany przez lekarzy kobietom w celu podtrzy-
mania i donoszenia ciazy. Pod koniec lat 70. ubiegtego
wieku udowodniono zwiazek tego hormonu z zachoro-
waniami na raka macicy oraz zaburzeniami ptodnosci,
dlatego finalnie zostal on wycofany. Farmaceutyk ten
byt takze przyczyna powaznych wad wrodzonych uktadu
rozrodczego (nieprawidlowa anatomia szyjki macicy,
macicy, jajowodu) oraz wyzszej zachorowalnogci na raka/
gruczolaka pochwy i czestszych probleméw z ptod-
noécia (Herbst i wsp., 1971; Kaufman, 1982; Newbold,
1995). Dowiedziono réwniez negatywnego wptywu
DES na chtopcéw eksponowanych prenatalnie. U tzw.
synéw DES czesciej wystepowato wnetrostwo lub nie-
prawidtowe usytuowanie ujscia cewki moczowej (Stillman,
1982). Udowodniono takze korelacje miedzy wystapie-
niem spodziectwa a ekspozycja ojcéw na dioksyny (Baskin
i wsp., 2001) oraz matek na pestycydy (Weidner i wsp.,
1998). Najlepiej udokumentowane dane epidemiolo-
giczne, ktdre tacza ekspozycje na EDC z powyzszymi
anomaliami rozwojowymi, dotycza ludnosci z rejonéw
rolniczych, w ktérych stosowano $rodki ochrony roglin.
Generalnie, zwiazek miedzy ekspozycja pokolenia rodzi-
cielskiego na pestycydy a wnetrostwem/spodziectwem
w pokoleniu potomnym jest dog¢ dyskusyjny, gdyz jedne
badania wykazuja taki zwigzek (Garcia-Rodriguez i wsp.,
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1996; Garry i wsp., 1996; Kristensen i wsp., 1997; Pierik
i wsp., 2004; Weidner i wsp., 1998), a inne nie (Carbone
i wsp., 2006). Przyktadowo, stezenia PCB, DDT i jego
metabolitu — dichlorodifenylodichloroetylenu (DDE,
ang. dichlorodiphenyldichloroethylene) oznaczane w suro-
wicy matki byty stabo powigzane lub nie wigzaty sie
z wystepowaniem wnetrostwa lub spodziectwa u potom-
stwa (Bhatia i wsp., 2005; Hosie i wsp., 2000; Longnecer
iwsp., 2002; Moliwsp., 2002). Z powyzszych wzgledéw
istnieje potrzeba dalszych badan, ich upowszechniania
w mediach oraz uswiadamiania, ze nalezy redukowac
obecnoé¢ czynnikéw srodowiskowych, ktére moga pogte-
bia¢ ryzyko wystepowania wad rozwojowych uktadu
moczowo-plciowego u meskiego potomstwa.

B Obnizenie ilosci i jakosci plemnikéw

We wczesnych latach 90. ubiegtego wieku na podstawie
metaanalizy ponad 60 prac naukowych, opublikowa-
nych w latach 1938-1991, analizujacych ilo§¢ plem-
nikéw i objetos¢ ejakulatu u prawie 15 tys. mezczyzn,
stwierdzono obnizanie sie jako$ci nasienia na prze-
strzeni 50 lat (Carlsen i wsp., 1992). Koresponduje
to z jakoscia srodowiska, w ktérym zyjemy. Globalne
wykorzystanie srodkéw ochrony roélin celem uzyskania
wyzszych plonéw w ciggu ostatnich 50 lat takze gwal-
townie wzrosto (Sengupta i Banerjee, 2014). Przyktadowo,
pestycydy indukujac stres oksydacyjny, prowadza
do powstawania wolnych rodnikéw tlenowych i zmian
w systemach enzymdéw antyoksydacyjnych. Pestycydy
uwazane s3 za jedne z najbardziej potencjalnie szkodli-
wych substancji chemicznych uwalnianych do $rodo-
wiska, trwale zanieczyszczajacych ekosystem i wtaczaja-
cych sie do tanicucha pokarmowego (Sengupta i Banerjee,
2014). Badania przeprowadzone w USA w latach 70. ubie-
glego wieku, wéréd pracownikéw jednej z niewielkich
fabryk, dokumentuja, iz u 25% pracownikéw skazonych
chlordekonem (keponem) odnotowano oligo- i asteno-
zoospermie; liczba plemnikéw tych mezczyzn wzrosta
w ciagu nastepnych 5 lat, od momentu zaprzestania
ekspozycji na kepone (Guzelian, 1982). Ten tzw. Kepone
Episode stat sie klasycznym paradygmatem przedlozonym
spotecznosciom politycznym, regulacyjnym, prawnym
inaukowym w dobie globalnego zanieczyszczenia srodo-
wiska (Guzelian, 1982). Pracownicy zaktadéw chemicz-
nych produkujacych insektycydy w wyniku zawodowej
ekspozycji na karbaryl (trzeci co do czestosci stosowania
$rodek ochrony roslin uzywany w ogrodnictwie, rolnic-
twie ile$nictwie) takze charakteryzowali sie niska liczba
plemnikéw, dodatkowo o obnizonej jakosci (Wyrobek
i wsp., 1981; Xia i wsp., 2005). Badania eksperymen-
talne na zwierzetach udowodnity negatywny wplyw
karbarylu na morfologie kanalikéw nasiennych (znie-
ksztalcenie ksztattu kanalikéw, przedwczesne ztusz-
czanie niedojrzatych nekrotycznych komérek gameto-
genicznych do $wiatta kanalikow, obrzeki przestrzeni
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$rédmiazszowej z degeneracja komoérek Leydiga) (Hamid
iwsp., 2012; Rani i wsp., 2007), m.in. dlatego zwiazek ten
zostat sklasyfikowany przez Agencje Ochrony Srodowiska
(ang. EPA, Environmental Protection Agency) jako prawdo-
podobny karcynogen dla ludzi. Wykazano takze zwigzek
miedzy zalezng od dawki ekspozycja na ftalan mono-
butylu i monobenzylu a obnizeniem sie jednego/dwéch
parametréw nasienia (ruchliwo$¢/morfologia) ponizej
wartosci rekomendowanych przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) (Duty
i wsp., 2003; Hauser i wsp., 2006). Podobne badania nie
potwierdzity jednak takiej zaleznosci (Jonsson i wsp.,
2005). Potencjalnie bylto to spowodowane réznicami
w wieku i plodnosci badanych populacji: szwedzka
sktadata sie z mtodych mezczyzn (18-21 lat), podczas
gdy amerykanska z 22-54-latkéw. Prawdopodobnie,
pacjenci bedacy juz z réznych wzgledéw pod opieka
andrologéw, mogli by¢ bardziej podatni na dziatanie
EDC niz zdrowi, ptodni mezczyzni z ogélnej populacji
skandynawskiej. Co wiecej, nie jest réwniez jasne, czy
mezczyzni w $rednim wieku w poréwnaniu z mtodymi
nie sa bardziej podatni na dziatanie czynnikéw szkodli-
wych (Diamanti-Kandarakis i wsp., 2009). Zatem odpo-
wiedz organizmu na czynniki srodowiskowe moze by¢
rézna. Przyktadowo, ekspozycja mtodych mezczyzn
(10-17- i 18-26-letnich) na TCDD pozytywnie kore-
lowata z obnizong jakoscia nasienia badz w ogéle nie
miata wpltywu na parametry seminologiczne (Mocarelli
i wsp., 2008). Wyniki te sugeruja, ze czas narazenia, tj.
etap zycia, moze miec¢ bardzo duze znaczenie (Diamanti-
-Kandarakis i wsp., 2009).

Nie tylko postnatalna ekspozycja mezczyzn, ale
réwniez prenatalny wpltyw zanieczyszczen srodowi-
skowych moze by¢ przyczyna pézniejszej stabej jakosci
nasienia. Takim klasycznym dowodem tzw. the fetal
basis of adult disease sa ,,synowie DES”, stanowiacy grupe
ryzyka, w ktérej wystapita obnizona ptodnosé z powodu
nizszej koncentracji plemnikow (Coster i Larebeke, 2012;
Stillman, 1982). Nalezy zauwazy¢, ze koncentracja plem-
nikéw nie moze by¢ i nie jest jedynym parametrem semi-
nologicznym jakosci nasienia. Przyktadowo, chociaz
obecne w surowicy krwi i plazmie nasienia metabolity
PCB nie korelowaty negatywnie z liczba plemnikéw,
to jednak miaty zwiazek z zaburzong ich morfologia
oraz ruchliwo$cia (Dallinga i wsp., 2002; Guo i wsp., 2000).

B Nowotwory

Obserwuje sie globalny wzrost zachorowalnosci
na réznego typu nowotwory (Curado i wsp., 2007). Z jednej
strony wynika¢ to moze z lepszej i bardziej precyzyjnej
oraz czestszej diagnostyki, z drugiej — moze to by¢ kon-
sekwencja wiekszego negatywnego oddziatlywania zanie-
czyszczonego $srodowiska. Badania retrospektywne, doty-
czace ostatnich 50 lat, wskazujg na dwukrotny wzrost
wystepowania raka prostaty (USA, Wielka Brytania,

Dania), tréjkrotny raka jadra w USA i Wielkiej Brytanii,
a nawet czterokrotny w Danii (Hileman, 1994; Yu i wsp.,
2011). W Polsce liczba zachorowan na raka jadra w ciagu
ostatnich 3 dekad wzrosta 3-krotnie (http://onkologia.
org.pl/nowotwory-zlosliwe-jadra-c62/). Krajowy Rejestr
Nowotworéw szacuje, iz ogétem u Polakéw nowotwory
jadra stanowia 1,6% wszystkich zachorowan na nowo-
twory ztosliwe, przy czym u mtodych (20-40-letnich)
mezczyzn ten parametr stanowi juz 25%. Ryzyko zacho-
rowania na raka jadra gwattownie wzrasta po 15. r.z,,
osiagajac szczyt okoto 30. r.z. (70% przypadkow wyste-
puje miedzy 20.-39. r.z.). Na tle innych krajéw Unii
Europejskiej w Polsce $rednia czestos$¢ przypadkéw
wystapienia raka jadra jest nizsza (5,1/10° vs 6,0/10°)
(http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-jadra-c62/).
Uwaza sie, ze gléwnym czynnikiem ryzyka raka jader
jest wnetrostwo, a nastepnie spodziectwo (Aitken i wsp.,
2006). Na podstawie obserwacji przypadkéw klinicznych
oraz badan (in vivo i in vitro) na zwierzetach wzrostu
zapadalno$ci na nowotwory upatruje sie wiagnie w eks-
pozycji na ,endocrine disrupting chemicals™ (Jeng, 2014,
Marques-Pinto i Carvalho, 2013).

Nowotwory jadra

W ryzyku zachorowania na raka jadra istniejg wyrazne

réznice rasowe i geograficzne: w Europie najwyzsza cze-
stotliwo$¢ notuje sie u bialtych mezczyzn w péinocnej

czesci kontynentu (Dearnaley, 2001). Globalnie znor-
malizowana pod wzgledem wieku czesto$¢ wystepo-
wania raka jadra jest najwyzsza w Nowej Zelandii (7,8),
Wielkiej Brytanii (6,3), Australii (6,1), Szwecji (5,6), USA
(5,2), Polsce (4,9) i Hiszpanii (3,8) na 100 tys. mezczyzn,
anajnizszaw Indiach, Chinach i Kolumbii (0,5, 1,3, 2,2,
odpowiednio) (Shanmugalingam i wsp., 2013). Taki rozktad

wystepowania nowotworéw jadra moze sugerowac

wspétudziat w patogenezie zaréwno czynnikéw gene-
tycznych, jak i srodowiskowych. Badania na poziomie

molekularnym wykazaly, ze podtoze genetyczne odpo-
wiada za 20-25% przypadkdéw nowotworu jadra wywo-
dzacego sie z komoérek piciowych (TGCT, ang. testicular
germ cell tumor) (Czene i wsp., 2002; Kanetsky i wsp., 2009),
co przy tak niskim ich odsetku sugerowa¢ moze takze

udziat innych czynnikéw etiologicznych. Wielu badaczy
etiologii nowotworéw upatruje w ekspozycji na EDC in

utero i podczas wczesnego zycia postnatalnego, ktéra

moze zaburzy¢ réwnowage hormonalna podczas rozwoju,
a to z kolei przyczynic¢ sie moze do wystapienia raka

jadra w pézniejszym okresie zycia (Lacerda i wsp., 2009;

Virtanen i wsp., 2005). Stwierdzono, ze u mezczyzn z dys-
genezja gonad bardziej prawdopodobne jest wystapienie

rakajadra w potaczeniu z innymi zaburzeniami, takimi

jak spodziectwo i wnetrostwo (Skakkebaek i wsp., 2001;

Rajpert-De Meyts, 2006). Mechanizmy lezace u podtoza

patogenezy raka jadra wcigz nie do konica sa poznane,
ale naktadac¢ sie tu moga zaréwno czynniki srodowi-
skowe, jak i styl zycia. Chociaz ta zaleznos$c¢ jest nie-
jasna, to zidentyfikowano EDC, ktére moga odgrywac role
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w transformacji nowotworowej komérek gonady meskiej,
w tym pestycydy chloroorganiczne (Skakkebaek i wsp.,
2001) oraz syntetyczne hormony (estrogeny, gestageny,
anaboliczne androgeny) (Rajpert-De Meyts, 2006). Badania
na zwierzetach sa pomocne w ocenie wptywu egzogen-
nych estrogenéw lub zwiazkéw o aktywnosci antyandro-
gennej podczas ekspozycji w trakcie cigzy lub we weze-
snym etapie zycia. Posréd badanych zwigzkéw byty
substancje estrogenne (DES, etynyloestradiol, BPA) oraz
antyandrogenne (flutamid, winklozolina) (Skakkebaek
i wsp., 2001). Powyzsze substancje, kiedy dzialajg neo-
natalnie, moga powodowac¢ (oprécz wspomnianych: spo-
dziectwa, wnetrostwa, ostabienia parametréw nasienia)
w niektérych przypadkach réwniez nowotwory komérek
Leydiga (Skakkebaek i wsp., 2001). Prenatalna ekspozycja
na ftalany indukuje powstawanie w nabtonku plemni-
kotwérczym wielojadrzastych komérek germinalnych
(ang. MNG, ang. multinucleated germ cells) (Mylchreest
i wsp., 2002), bedace wynikiem nieprawidtowych ich
podziatéw i réznicowania. Nie wydaje sie jednak, aby
obecno$¢ MNG prowadzita do rozwoju raka jader
u gryzoni (Mylchreest i wsp., 2002; Ferrara i wsp., 2006;
Olesen i wsp., 2007). Pierwsze dane epidemiologiczne
sugerujace zwigzek prenatalnej ekspozycji na estrogeny
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia TGCT pochodza
21979 roku (Henderson i wsp., 1979), ale nie zostaty one
potwierdzone p6zniejszymi analizami (Weir i wsp., 2000).
Co ciekawe, Hardell i wsp. (2003, 2006a) nie stwierdzili
zaleznosci miedzy stezeniami chlorowanych zwigzkéw
aromatycznych (PCB, DDE, heksachlorobenzen) w suro-
wicy krwi mezczyzn z rakiem jadra a ryzykiem wysta-
pienia TGCT. Stwierdzili natomiast, ze podwyzszone
poziomy tych chloroorganicznych zwigzkéw we krwi
matek (ocenianych srednio 30 lat po porodzie) korelowaty
z podwyzszonym ryzykiem wystapienia raka jadra uich
synéw. W mysl powyzszych nalezatoby sie zastanowi¢
nad mozliwoscia stworzenia markeréw diagnostycz-
nych stuzacych do oceny wptywu EDC na rozwdj raka,
opierajac sie na ich stezeniu/aktywnosci we krwi i biorac
pod uwage dtugi okres péttrwania niektérych z nich.

Nowotwory gruczotu krokowego

Rak prostaty pozostaje waznym problemem zdrowia
publicznego w krajach ekspansywnie rozwijajacych
sie (USA, Kanada, Australia, Nowa Zelandia, Szwecja,
Norwegia, Austria, Islandia, Szwajcaria) (Haas i wsp.,
2008). Z Krajowego Rejestru Nowotwordéw wynika,
iz w Polsce zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe
gruczotu krokowego zwiekszata sie gwattownie w ciggu
ostatnich trzech dekad, a w potowie lat 90. ubiegltego
wieku tempo wzrostu wyraznie nasilito sie (http://onko-
logia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-gruczolu-krokowego-
-c61/). W Stanach Zjednoczonych rak prostaty wykazuje
najwieksza czesto$¢ wystepowania wéréd nowotwordw
ijest druga najczestsza przyczyna zgonéw z powodu raka
wéréd mezczyzn (https://nccd.cde.gov/uscs/toptencan-
cers.aspx#). W Polsce nowotwory gruczotu krokowego
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sa druga co do czestosci przyczyna choroby nowotworowej
u mezczyzn, stanowiac ponad 13% zachorowan (87%
zachorowan po 60. r.z., ponad 50% po 70. r.z.) i powo-
duja okoto 8% zgondéw u mezczyzn. Zachorowalnosé
na nowotwory prostaty w Polsce jest nizsza o okoto 45%
w poréwnaniu do innych krajéw Unii Europejskiej (http://
onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-gruczolu-kroko-
wego-c61/). Ponadto tagodny rozrost prostaty jest naj-
czestszym tagodnym nowotworem wystepujacym u okoto
50% mezczyzn w wieku 60 lat (Diamanti-Kandarakis i wsp.,
2009). Mimo tak czestego wystepowania nowotwordéw
prostaty etiologia schorzenia pozostaje w duzej mierze
dalej nieznana. Niemniej jednak przyjmuje sie, ze ste-
roidy odgrywaja podstawowa role w inicjacji i progresji
raka gruczotu krokowego, co stanowi podstawe strategii
leczenia hormonalnego. Zostato dowiedzione, ze mez-
czyzni, u ktérych z réznych powodéw przeprowadzono
zabieg sterylizacji, nie zachorowali na raka gruczotu
krokowego w pdzniejszych latach zycia (Moore, 1947).
Ponadto regresje tego raka mozna osiagnac poprzez
kastracje i blokowanie syntezy/aktywnosci androgenéw
(Huggins 1 Hodges, 1972). Oprécz androgenéw w etio-
logie tagodnego rozrostu oraz raka gruczotu kroko-
wego zaproponowano réwniez wlaczenie estrogenéw
(Modugno i wsp., 2001). Uznano takze, ze stosowanie
antyestrogenéw ma terapeutyczng role w leczeniu
raka gruczotu krokowego (Steiner i Pound, 2003).

Ustalonymi czynnikami ryzyka dla raka prostaty
sa wiek oraz rasa. Afroamerykanéw cechuje najwyzsza
zapadalno$¢ na raka prostaty (2-krotnie wyzsza niz mez-
czyzn ras kaukaskich). Na wystapienie raka prostaty
maja wptyw czynniki genetyczne, srodowiskowe oraz
styl zycia (np. dieta). Z uwagi na hormonalne podtoze
tej choroby mozna przypuszczad, ze dieta bogata w fito-
estrogeny (np. genisteine) interferowa¢ moze w karcy-
nogeneze gruczotu krokowego. Niestety wiarygodnych
badan na ludziach potwierdzajacych te teze wciaz brak.
Najbardziej przekonujace dane dotyczace zwigzku raka
gruczotu krokowego z czynnikami $rodowiskowymi,
wykraczajacymi poza diete u ludzi, pochodza z badan
dotyczacych ryzyka zawodowego wsréd rolnikéw
(Morrison i wsp., 1993; van Maele-Fabry i wsp., 2006;
Alavanja i wsp., 2003). Przeprowadzone przez amery-
kanskie agendy rzadowe — Narodowy Instytut Raka
(NCI, ang. National Cancer Institute), Narodowy Instytut
Zdrowia Srodowiskowego (NIEHS, ang. National Institute
of Environmental Health Sciences) oraz EPA w 1993 roku
badania na terenach rolnych w USA (Pin. Karolinia, lowa)
wérdd ponad 55 tys. badanych wykazaty bezposredni
zwigzek miedzy zwiekszonymi wskaznikami zapadal-
noséci na raka prostaty a ekspozycja na bromek metylu
(fungicyd) (Alavanja i wsp., 2003). Ponadto ekspozycja
na niektére pestycydy (chloropiryfos, fonofos, kumafos,
permetryna, butylan) takze istotnie koreluje ze zwiek-
szonym odsetkiem zachorowalno$ci na raka gruczotu
krokowego u mezczyzn, z rodzinna historia tej choroby,
co sugeruje z kolei interakcje gen—$rodowisko (Alavanja
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iwsp., 2003; Mahajan i wsp., 2006). Co ciekawe, niektére
z tych pestycydéw to tiofosforany, ktére sa inhibito-
rami esterazy acetylocholinowej i chociaz nie wyka-
zuja dzialania estrogenowego ani antyandrogenowego,
maja zdolno$¢ hamowania aktywnosci enzymatycznej
cytochroméw P450 (CYP1A2, CYP3A4"), metabolizuja-
cych estradiol, estron i testosteron w watrobie (Usmani
i wsp., 2003; Usmani i wsp., 2006). Podobny mechanizm
lezacy u podioza zaburzen homeostazy hormonalnej
zostat zidentyfikowany dla polichlorowanych bifenyli
i polihalogenowanych weglowodoréw aromatycznych
(dioksyny, BPA, dibenzofurany), polegajacy na hamo-
waniu sulfotransferazy estrogenowej, co z kolei prowa-
dzito do zwiekszenia biodostepnosci estrogenéw w narza-
dach docelowych (Kester i wsp., 2000). Polichlorowane
bifenyle sa trwatymi zanieczyszczeniami organicznymi,
o aktywnosci estrogenowej lub antyandrogenowej, roz-
puszczalnymi w ttuszczach i ulegajacymi bioakumulacji.
Analiza szwedzkiej populacji mezczyzn z rakiem prostaty,
dotyczaca stezen niektérych PCB w tkance ttuszczowej,
ujawnita znaczacy zwiazek miedzy poziomami trans-
-chlordanu a odsetkiem wystepowania raka prostaty
(Hardell, 2006b). Badania epidemiologiczne mezczyzn
z grupy ryzyka (pracownicy zaktadéw elektroenerge-
tycznych, zaktadéw produkujacych kondensatory) udo-
wodnity takze, ze narazenie na wysokie poziomy PCB
koresponduje z wysokim ryzykiem wystapienia raka
prostaty (Ritchie i wsp., 2003) o duzej $miertelnosci
(Charles i wsp., 2003; Prince, 2006). Kolejnym faktem
negatywnego wpltywu EDC jest podwyzszony poziom
B- iy-heksachloroheksanu oraz metabolitu DDT (DDE)
we krwi pacjentéw z rakiem prostaty w poréwnaniu
ze zdrowymi mezczyznami (Kumar i wsp., 2010). Z ostat-
nich badan wynika réwniez, ze niektére substancje
zawarte w kosmetykach z filtrami UV wptywaja na rozwdj
prostaty u gryzoni oraz ekspresje genéw docelowych dla
estrogenéw (Hofkamp i wsp., 2008), jak bowiem wyka-
zano, kamfora 4-metylobenzylidenu i 3-benzylidenu
sa ligandami dla ERP (Schlumpf i wsp., 2008; Hofkamp
iwsp., 2008). Innym znanym ligandem receptora estroge-
nowego jest kadm (Fechner i wsp., 2011), ktéry w warun-
kach hodowli stymuluje proliferacje ludzkich komérek
prostaty, a u szczuréw in vivo (doustna badz podskérna
aplikacja) indukuje nowotwory prostaty (Benbrahim-Tallaa
i wsp., 2007; Waalkes, 2000; Prins i wsp., 2008). Arsen
moze natomiast indukowa¢ w warunkach in vitro zto-
$liwa transformacje ludzkich komoérek nabtonka prostaty,
a takze wpltywac na niezalezna od androgenéw progresje
tego raka (Benbrahim-Tallaa i Waalkes, 2007).

Prenatalny wpltyw ekspozycji niektérych EDC (egzo-
genny estradiol, DES, BPA, PCB, kadm, arsen, kosme-
tyki z filtrami przeciw promieniowaniu ultrafioleto-
wemu) na rozwoj oraz progresje raka prostaty zostat
dowiedziony w badaniach na zwierzetach (Maffini i wsp.,
2006; Prins i wsp., 2008; Schlumpf i wsp., 2008). Co wiecej,

1 Odpowiednio izoenzymy 1A2 i 3A4 cytochromu P450 (przyp. red.)

wykazano, ze wrazliwos¢ komérek gruczotu krokowego
byta podwyzszona podczas tzw. krytycznych okien roz-
wojowych (in utero, okres neonatalny oraz dojrzewania).
Prenatalna ekspozycja myszy na BPA indukowata zmiany
we wzorcach proliferacji i réznicowania komérek, pro-
wadzac do rozrostu gruczotu krokowego, wiec mogta
przyczyni¢ sie do podwyzszenia prawdopodobieristwa
zachorowania na raka (Maffini i wsp., 2006). W popu-
lacji ludzkiej narazenie na BPA, szczegélnie prenatalne
iwe wczesnym okresie zycia, wigzalo sie z wystapieniem
raka ptaskonabtonkowego prostaty (Prins i wsp., 2008).
Podobnie, czestsze przypadki wystepowania tego typu
raka gruczotu krokowego udokumentowano u tzw. synéw
DES (Driscoll i Taylor, 1980; Giusti i wsp., 1995). Dlatego
uznaje sie, ze niemowleta oraz dzieci stanowia grupe
wiekowa wysoce podatna na dziatanie EDC, a nastepnie
grupe o podwyzszonym ryzyku zachorowan na raka
stercza w pozniejszym wieku (Prins i wsp., 2008).

Nowotwory gruczotu piersiowego

Rak piersi u mezczyzn jest rzadka choroba, wykazujaca
tendencje wzrostowa w zachorowalnosci, podobnie jak
ma to miejsce u kobiet. W Polsce rak piersi u mezczyzn
stanowi okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych
piersi i mniej niz 1% nowotwordéw ztosliwych u mez-
czyzn. Ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta wraz
z wiekiem. Wéréd mezczyzn przed 35. r.z. ryzyko zacho-
rowania wynosi 0,1 na 100 tys., po 85. r.z. przekroczy¢
moze 6,5/100 tys. (http://onkologia.org.pl/rak-piersi-
-mezczyzn). W Polsce od okoto 40 lat liczba nowych
zachorowan wéréd mezczyzn utrzymuje sie na statym
poziomie. Gtéwnym czynnikiem ryzyka jest dodatni
wywiad rodzinny w kierunku raka piersi, ktéry wska-
zuje na istotny czynnik genetyczny (Coster i Larebeke,
2012). Najpewniejszym kryterium dziedzicznego raka
piersi jest stwierdzenie mutacji w genie BRCA2? oraz
znacznie rzadziej w BRCA1. Mutacja w BRCA2 u mez-
czyzn ma znacznie mniejsze znaczenie niz u kobiet
i ryzyko zachorowania w jej wyniku wynosi zaledwie
6%. Innymi genami, ktérych mutacja moze zwieksza¢
ryzyko zachorowania u mezczyzn na nowotwor, sa geny
TP53° CHEK2* i PTEN°. Genetycznym podiozem

2 Geny supresorowe (BRCA1 12, ang. breast cancer 1 and 2) kodujace biatka
zlokalizowane w jadrze komérkowym, odpowiedzialne za naprawe DNA.
Mutacja tych genéw prowadzi do niestabilnosci genomu, co wigze sie
ze wzrostem ryzyka nowotworu np. sutka i jajnika (przyp. red.)

3 Gen supresorowy (TP53, ang. tumor protein p53) kodujacy biatko P53 —
czynnik transkrypcyjny zaangazowany w zatrzymanie cyklu komoérko-
wego w celu naprawy uszkodzonego DNA. Mutacja genu zwigzana jest
ze zwiekszeniem ryzyka powstania nowotworu (przyp. red.)

4 Gen supresorowy (CHECK2, ang. checkpoint kinase 2) kodujacy biatko
zaangazowane w zatrzymanie cyklu komérkowego w celu naprawy uszko-
dzonego DNA. Mutacja genu zwiazana jest ze zwiekszeniem ryzyka po-
wstania nowotworu (przyp. red.)

5 Gen supresorowy (PTEN, ang. phosphatase and tensin homolog deleted
on chromosome ten) kodujacy fosfataze defosforylujaca fosfofosfatydylo-
inozytolo-3,4,5-trifosforan. Biatko to zaangazowane jest w negatywna
regulacje szlaku sygnatowego prowadzaca do zatrzymania cyklu komor-
kowego i promocji apoptozy. Mutacja genu zwigzana jest ze zwiekszeniem
ryzyka powstania nowotworu (przyp. red.)
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podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka piersi jest
takze zespot Klinefeltera). Zaburzenia hormonalne (pod-
wyzszone stezenie estrogendw, obnizone stezenie T, zabu-
rzenie funkcji watroby i fizjologii jader, przyjmowanie
lekéw hormonalnych, otytosé) takze koreluja z karcyno-
geneza gruczotu piersiowego (Deb i wsp., 2014; Fentiman
i wsp., 2006).

Juz we weczesnych latach 90. XX wieku postawiono
hipoteze, ze znaczacy wzrost zapadalno$ci na raka piersi
w obszarach szczegélnie uprzemystowionych, obserwo-
wany w ciggu ostatnich 50 lat, wynikac¢ moze z nara-
zenia na hormonalnie aktywne zwiazki chemiczne,
w szczegdlnosci ksenoestrogeny (Davis i wsp., 1993).
Biologiczne efekty sprzyjajace transformacji nowo-
tworowej obserwowano w ludzkich komérkach piersi
w warunkach hodowli z heksachlorobenzenem (Garcia
iwsp., 2010), pestycydami chloroorganicznymi (Valerén
iwsp., 2009) i fosforoorganicznymi, malationem i para-
tionem (Calaf i Roy, 2008), PCB (Ptak i wsp., 2010), BPA
(Wengiwsp., 2010), ftalanem butylobenzylu (Fernandez
i Russo, 2009), salicylanem oraz benzoesanem benzylu
(Charles i Darbre, 2009), a takze kadmem (Siewit i wsp.,
2010). Ze wskazanych danych literaturowych trudno
jednak dociec, czy uzyte do badan in vitro komérki pocho-
dzity z nowotwordw gruczotu piersiowego zenskiego czy
meskiego. Réwniez badania prowadzone na zwierzetach
opieraja sie na zenskim pokoleniu potomnym, ekspono-
wanym prenatalnie na rézne EDC, w tym TCDD i BPA.
Prenatalna ekspozycja zaburza organogeneze (np. hiper-
plazja nabtonka przewodéw wyprowadzajacych) gru-
czotu piersiowego i zwieksza podatnoséé na rozwdéj raka
(Durando i wsp., 2006; Jenkins i wsp., 2007, 2009; Murray
i wsp., 2007; Vandenberg i wsp., 2008), natomiast oko-
toporodowa ekspozycja na BPA indukowata w gruczole
wzrost rozgatezien koncowych odcinkéw sekrecyjnych
(paczkow koncowych) (Markey i wsp., 2001). Trudno
ustali¢ wptyw czynnikéw srodowiskowych na rozwdj
raka gruczotu piersiowego u samcéw, poniewaz badania
eksperymentalne dotyczace tego zagadnienia nie sa pro-
wadzone w szerokim zasiegu.

B EDC a efekt miedzypokoleniowy

Coraz cze$ciej wskazuje sie na epigenetyczny efekt egzo-
gennych substancji zaburzajacych gospodarke hormo-
nalng (Heijmans i wsp., 2009). Miedzypokoleniowe
negatywne skutki ekspozycji na EDC (metoksychlor —
chloroorganiczny pestycyd) zostaty dowiedzione dla
zdrowia reprodukcyjnego kobiet i plodnosci samic
gryzoni (Uzumcu i wsp., 2012). Wewnatrzmaciczna eks-
pozycja samcéw szczuréw na winklozoline (fungicyd
o antyandrogennych wtasciwosciach) powodowata nato-
miast atrofie i zwigzane z wiekiem zapalenie gruczotu
krokowego w kolejnych czterech pokoleniach potom-
stwa (Anway i Skinner, 2008). W ostatnich badaniach
eksperymentalnych wykazano réwniez, iz podawanie
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leku hamujacego redukcje T do DHT pokoleniu ojcow-
skiemu szczuréw skutkowato zmianami réwnowagi

androgenowej oraz zaburzeniami w komunikacji mie-
dzykomoérkowej w nabtonku plemnikotwérczym i zmiana
aktywnosci antyoksydacyjnej komorek nabtonkowych

przewodu najadrza u potomstwa pokolenia F1 (Kolasa-
-Wotosiuk i wsp., 2015; 2016; 2017). Efekt miedzypokole-
niowy u ludzi zostat dowiedziony dla dietylstilbestrolu,
gdyz u tzw. wnukéw DES (Kalfa i wsp., 2011), a nawet
prawnukéw DES (https://diethylstilbestrol.co.uk/third-
-generation-hypospadias/) czesciej niz u mezczyzn

z populacji ogélnej notowano spodziectwo. Oprécz wspo-
mnianych the fetal basis of adult disease prenatalna ekspo-
zycja szczuréw na winkozoline prowadzita do obnizenia

liczby samcédw w miotach kolejnych pokolen (od F1 do F4)

(Anway i wsp., 2006). Réwniez postnatalne narazenie

samcéw myszy na TCDD skutkowato zmianami w roz-
ktadzie ptci w miotach (Ishihara i wsp., 2007), a podawanie

finasterydu (inhibitor Sa-reduktazy) ojcowskiemu poko-
leniu szczuréw prowadzito do narodzin wiekszej liczby
samic niz samcéw (Kolasa-Wotosiuk i wsp., 2015). Z badan

prowadzonych na populacji ludzkiej wiadomo, ze ekspo-
zycja mtodych mezczyzn na dioksyny nagromadzone

w $rodowisku zwiekszata prawdopodobieristwo posia-
dania cérek (Mocarelli i wsp., 2000). Co wiecej, wg Ryan

iwsp. (2002) ten zmieniony rozklad pici silnie korelowat

wiasnie z ekspozycja ojcowska, a nie matczyna na diok-
syny. Dlatego zgodnie z badaniem Traslera i Doerksena

(1999) nalezy czesciej podkresla¢, ze nie tylko narazenie

matki na szkodliwe chemikalia, ale takze ojcéw pociagaé

moze za sobg zmiany rozwojowe/zdrowotne potomstwa.

B Podsumowanie

Ekspozycja cztowieka na srodowiskowe EDC, ktére poten-
cjalnie stanowia powazne zagrozenie dla zdrowia, jest
jednym z najbardziej naglacych probleméw polityki proz-
drowotnej. Pomimo negatywnego wptywu EDC na zwie-
rzeta, wykazanego w licznych badaniach eksperymen-
talnych, nie zostato jeszcze w peini udokumentowane,
w jakim stopniu wptywaja one na zdrowie ludzi. L.aczenie
czynnikéw $rodowiskowych z uwarunkowaniami
zdrowotnymi ma ogromne znaczenie dla identyfikacji
przyczyn pogarszajacego sie zdrowia reprodukcyjnego.
Zwiazek przyczynowo-skutkowy pomiedzy ekspozycja
na okreslone substancje toksyczne a zaburzeniami roz-
rodczymi nie zostal jeszcze ustalony ze wzgledu na zto-
zonodc¢ stosowanych protokotéw klinicznych, stopien
narazenia zawodowego/srodowiskowego, okreslenie
mierzonych zmiennych i wielko$¢ préby badanych oséb
(Sifakis i wsp., 2017). Przyszte badania powinny koncen-
trowac sie na jednolitym protokole postepowania, a iden-
tyfikacja powigzan miedzy narazeniem na okreslone EDC
a szkodliwym dziataniem na ptodnosé powinna doprowa-
dzi¢ do strategii prewencyjnych i polityki majacej na celu
ograniczenie produkgji tych substancji, a takze sprzyjac
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usuwaniu ich ze srodowiska. Wedtug analizy przepro-
wadzonej w 2015 roku (Hauser i wsp., 2015) substancje
zaburzajace funkcje uktadu endokrynnego w znacznym
stopniu przyczyniac sie moga do zaburzen i choréb zwia-
zanych z meska ptodnoscia, ktérych leczenie kosztuje
Unie Europejska 15 miliardéw Euro rocznie. Szacunki
te dotycza tylko kilku substancji zaliczanych do EDC, dla
ktérych istnieja udokumentowane badania epidemiolo-
giczne, oraz tych, dla ktérych istnieje najwieksze praw-
dopodobienistwo zwigzku przyczynowego-skutkowego.
Dlatego srodowisko w sposéb cigglty powinno by¢ moni-
torowane pod katem stezenia réznych EDC, a takze
powinny by¢ stworzone procedury pozwalajace na zde-
cydowane ograniczenie uwalniania EDC do $rodowiska.

B Podziekowania

Badanie zostat sfinansowane z Funduszu Stymulacji Nauki
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
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