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Kierownik Pracowni Mutagenezy Radiacyjnej i Chemicznej Zaktadu Higieny Radiacyjnej i Radiobiologii NIZP-PZH.
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Badan Radiacyjnych. Stypendystka Royal Society w BIBRA International i na Uniwersytecie w Bradford w Wielkiej
Brytanii oraz na Uniwersytecie Padewskiego we Wtoszech. Kierownik i wspétwykonawca projektéw naukowych kra-
jowych i zagranicznych. Praca naukowo-badawcza autorki zwigzana jest gléwnie z badaniami wptywu czynnikéw
fizycznych i chemicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem zwiazkéw estrogenopodobnych, na gamety meskie in vivo
oraz in vitro, oraz na reprodukcje i rozwoj potomstwa. Zajmuje sie takze mutageneza radiacyjna i chemiczna oraz
wplywem nanoczastek na komoérki somatyczne i generatywne.

B streszczenie

Ksenoestrogeny to zwigzki pochodzenia egzogennego o niejednorodnej strukturze chemicznej, ktére wykazuja zdolnos¢ interakeji
z uktadem hormonalnym i modulowania jego czynnosci w sposéb charakterystyczny dla estrogendw, i ktére wykazuja réwniez dziatanie
antyandrogenne. Powszechne narazenie na ksenoestrogeny, ktére wchodza w sktad wielu produktéw powszechnego uzytku, uwazane
jest za jedna z przyczyn zmniejszajacej sie objetosci nasienia oraz pogarszajacej sie jego jakosci. Moze to prowadzi¢ do nieptodnosci
iprzyczyniac sie do zwiekszenia czestosci wystepowania wad wrodzonych meskich narzadéw rozrodczych.

W niniejszej pracy oméwiono dziatanie ftalanéw butylobenzylu, dibutylu i dietyloheksylu oraz nonylofenolu i bisfenolu A. Wszystkie
te ksenoestrogeny powoduja u ssakéw zmniejszenie liczebno$ci gamet meskich, zwiekszenie czestosci wystepowania zmian morfo-
logicznych oraz uszkodzernn DNA plemnikéw, szczegdlnie w przypadku dtugotrwatego narazenia oraz narazenia, ktére rozpoczeto sie
przed osiagnieciem dojrzatosci ptciowej. Zmiany indukowane w gametach meskich moga powodowaé mutacje prowadzace do zwiek-
szonej $miertelnosci pre- i postnatalnej potomstwa oraz do wystapienia wad rozwojowych, opdznienia w rozwoju i osiaganiu dojrzatosci
plciowej, zaburzenia stosunku plci, a takze obnizenia jakosci nasienia w pokoleniu F1, dlatego wskazane jest ograniczenie kontaktu
z ksenoestrogenami 0séb dorostych, a przede wszystkim dzieci.

stowa kluczowe: ksenoestrogeny, ilos¢ i jakos¢ plemnikéw, potomstwo

B Abstract

Xenoestrogens are exogenous group of compounds, which own heterogenous chemical structure. They may interact with endocrine
system and mimic the action of natural hormones as well as may act as antiandrogens. Widespread exposure to xenostrogens, which
enter to composition of many articles of general applications, is considered one of reason reduced sperm volume and diminished sperm
quality, and may lead to infertility as well as contribute for increased frequency of congenital defects of male genitals.

Current paper describes the effects of benzylbutyl phthalate (BBP), di-n-butyl phthalate (DBP), di(2-ethylhexyl)phthalate (DEHP), non-
ylphenol (NP) and bisphenol A (BPA). All above xenoestrogens cause diminished sperm count, increased frequency of abnormal sper-
matozoa and DNA damage in mammals, especially following long exposure and after starting of exposure before achievement of sexual
maturity. Changes induced in male gametes may cause mutations leading to increased pre- and postnatal mortality of the offspring and
to incidence of congenital malformations, growth retardation, delay in sexual development, disturbances in sex ratio and diminished
quality of semen in F1 generation. So, limitation of contact with xenoestrogens of adult and particularly of children is recommended.

key words: xenoestrogens, sperm count and quality, offspring
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B Skroty / Abbreviations

BBP - ftalan butylobenzylu (ang. benzylbutyl phthalate); BPA — bisfenol A (ang. bisphenol A); DBP — ftalan dibutylu (ang. di-n-butyl phtha-
late); DEHP - ftalan di-2-etyloheksylu (ang. di-(2-ethylhexyl) phthalate); FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone);
3-B-HSD - dehydrogenaza A-5-3-B-hydroksysteroidowa (ang. 3-B-hydroxysteroid dehydrogenase/A-5-4 isomerase; NP — nonylofenol
(ang. nonylphenol); PCV - polichlorek winylu (ang. polyvinyl chloride); WWF — Swiatowy Fundusz na Rzecz Przyrody (ang. World Wide Fund

for Nature)

Parametry seminologiczne
wspotczesnego mezczyzny

W latach 90. minionego stulecia w czasopismach nauko-
wych zaczely pojawiac sie doniesienia dotyczace obni-
zenia potencjatu rozrodczego mezczyzn. Na podstawie
analizy 61 publikacji, ktére ukazatly sie pomiedzy 1938
a 1990 rokiem i obejmowatly dane dotyczace 14 947
mezczyzn, Carlsen i wsp. (1992) stwierdzili, ze w ciagu
50-lecia $rednia liczebno$é plemnikéw w 1 mL nasienia
zmniejszyla sie ze 113 mIn w1940 r. do 66 mln w 1990 r.
Jednoczesnie érednia objeto$¢ nasienia zmniejszyta sie
z 3,40 mL do 2,75 mL. Wyniki te zostaty potwierdzone
w p6zniejszych badaniach obejmujacych analize 101 prac
opublikowanych w latach 1934-1996 (Swan i wsp., 2000),
natomiast najnowsze badania przeprowadzone w Danii
i Szwecji nie potwierdzity wszesniejszych wynikéw
co do zmniejszajacej sie liczebnosci plemnikéw (Axelsson
iwsp., 2011, Jorgensen i wsp., 2012). Pogorszeniu ulegla tez
jako$¢ nasienia — zaobserwowano wzrost czestosci wyste-
powania zmian morfologicznych plemnikéw i zmniejszong
ich ruchliwo$¢ (Bonde i Giwercman, 1995; Carlsen i wsp.,
1992). W tym samym czasie 2—4-krotnie wzrosta zacho-
rowalno$é mezczyzn na nowotwory, takie jak rak jader
i rak prostaty (Boyle i wsp., 1987). Ponadto, dwukrotnie
czedciej rodza sie chlopey, u ktérych stwierdza sie wady
narzadéw piciowych, takie jak wnetrostwo i spodziectwo
(Bonde i Giwercman, 1995; Carlsen i wsp., 1992). Zjawisko
zmniejszajacej sie liczby plemnikéw w nasieniu wspét-
czesnych mezczyzn, przy pogarszajacej sie rOwnoczesnie
jego jakosci, powoduje zmniejszenie szans reprodukciji.
Stanowi to istotny problem z punktu widzenia zdrowia
publicznego i jest prawdopodobnie jedna z przyczyn
ujemnego przyrostu naturalnego w wielu krajach Europy.

Mechanizm dziatania estrogenéw
i ksenoestrogenow

Czlowiek narazony jest na dziatanie naturalnych i synte-
tycznych zwigzkéw chemicznych. Wéréd nich wazna role
odgrywaja zwiazki estrogenopodobne (ksenoestrogeny).
Sa to zwiazki pochodzenia egzogennego o niejednorodne;j
strukturze chemicznej, ktére wykazuja zdolnos¢ interakeji
z uktadem hormonalnym i modulowania jego czynnosci
w sposdb charakterystyczny dla estrogendw, i ktére wyka-
zuja réwniez dziatanie antyandrogenne (Pflieger-Bruss
iwsp., 2004; Stowikowska-Hilczer, 2006; Toft i wsp., 2004).
W pismiennictwie angielskim ksenoestrogeny zaliczane
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sa do grupy zwiagzkéw zwanych endocrine disruptor lub
endocrine disrupting compounds. W jezyku polskim nazy-
wane s3 one najczesciej ,modulatorami hormonalnymi”
lub ,pseudohormonami” (Stowikowska-Hilczer i wsp.,
2013). Ksenoestrogenami sa niektére farmaceutyki (np.
$rodki antykoncepcyjne), metale (np. aluminium, kadm,
miedz), parabeny uzywane jako konserwanty w kosmety-
kach, detergenty oraz zwigzki uzywane do utwardzania
plastikéw, np. bisfenol A, ftalany (Langauer-Lewowicka
i Pawlas, 2015; Markey i wsp., 2002; Soto i wsp., 1995;
Wozniak i Murias, 2008).

Ksenoestrogeny dostaja sie do organizmu czlowieka
i innych ssakéw przede wszystkim droga pokarmowa.
Migruja one z opakowan do zywnosci i napojéw, szcze-
golnie po podgrzaniu. Rzadsza, ale bardzo toksyczna
droga narazenia jest inhalacja. Ponadto, ksenoestrogeny
moga wnika¢ do organizmu przez skére oraz dostawac
sie bezposrednio do krwioobiegu, przedostajac sie z pro-
duktéw medycznych podczas przeprowadzanych pro-
cedur. Charakteryzuja sie lipofilnoscia, ktéra utatwia
znacznie pokonywanie bton biologicznych i wnikanie
do wnetrza komérek oraz akumulacje w tkance ttusz-
czowej. Whasciwosé ta umozliwia réwniez pokonanie
zaréwno bariery tozyskowej, jak i bariery krew-moézg,
dlatego ksenoestrogeny oddziatuja na rozwijajace sie orga-
nizmy juz od najwczesniejszych etapéw zycia (Latini i wsp.,
2004; Swan i wsp., 2005; Szychowski i Wojtowicz, 2013).

W organizmie kobiety estrogeny odpowiedzialne
sa m.in. za ksztattowanie narzadéw plciowych i piersi,
rozwdj drugo- i trzeciorzedowych cech piciowych, regu-
luja cykl miesigczkowy, gospodarke wapniowa i lipidowa,
wplywaja na zwiekszanie syntezy biatek wigzacych
hormony tarczycy i nadnerczy oraz fibrynogenu, a takze
zwiekszaja krzepliwos¢ krwi i pobudliwo$é miesni gtad-
kich (Frye, 2009; Switalska i Strzqdata, 2007). Hormony
zenskie, gtéwnie estradiol, wystepuja réwniez w organi-
zmie mezczyzny. Estrogeny powstaja z androgenéw dzieki
aktywno$ci enzymu aromatazy'. Obecno$¢ receptoréw
estrogenowych i aromatazy stwierdzono w uktadzie roz-
rodczym, sercowo-naczyniowym, tkance ttuszczowej,
komérkach miesniowych, mézgu, kosciach i ptucach
samcéw. Estrogeny wytwarzane sa w nadnerczach,
watrobie, gruczotach sutkowych i wlosach oraz w gona-
dzie meskiej. W mézgu samcéw oprécz receptoréw dla
testosteronu wystepuja receptory dla estrogenéw oraz
enzym aromataza. Estrogeny peinia wazna fizjologiczna
role w meskim uktadzie rozrodczym, odpowiadaja za

1 Aromataza cytochromu P450 kodowana perzez gen CYP19 (przyp. red)
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prawidtowy rozwdj uktadu rozrodczego w prenatalnym
okresie zycia. Fizjologiczne dziatanie estradiolu polega
na wspétdziataniu z hormonem folikulotropowym
(FSH, ang. follicle-stimulating hormone) przy dojrzewaniu
kanalika jadra oraz zapoczatkowaniu spermatogenezy.
W okresie dojrzewania piciowego sg odpowiedzialne za
rozpoczecie spermatogenezy, a nastgpnie za utrzymanie
jej efektywnosci w catym okresie dojrzatosci ptciowej
poprzez wptyw na funkcjonowanie komoérek Leydiga,
komorek Sertoliego oraz komorek plemnikotworczych.
Hormony zenskie odpowiadaja takze za resorpcje wody
przez kanaliki odprowadzajace oraz komorki nabtonka
najadrza, wptywajac w ten sposéb na zageszczenie plem-
nikéw, a takze na kapacytacje i reakcje akrosomalna
plemnikéw oraz ich przezywalnos¢. Ponadto, estro-
geny wplywaja na pobudzanie wzrostu i mineralizacji
kosci, hamowanie wzrostu koéci dtugich w koncowym
okresie dojrzewania plciowego, przeciwdziatanie roz-
wojowi otylosci brzusznej i rozwdj zaburzen lipidowych
oraz maja dziatanie kardioprotekcyjne (Biliniska i wsp.,
2001, 2006; Hejmej i wsp., 2013; Filipiak i wsp., 2012,
Kula iwsp., 2001, 2004; O’Donnell i wsp., 2001; Walczak-
-Jedrzejowska i Kula, 2013).

Zeniskie hormony ptciowe moga wptywaé bezpo-
$rednio lub posrednio na ekspresje genéw za pomoca
jadrowych receptoréw estrogenowych o i p oraz oddzia-
tywac na komoérke poprzez receptory estrogenowe obecne
w rejonie btony komérkowej (dziatanie niegenomowe).
Estrogeny i ksenoestrogeny moga wywiera¢ wptyw
tylko na komorki zaopatrzone w receptory estrogenowe.
Najdoktadniej poznane dziatanie estrogenéw polega
na regulacji ekspresji okreslonych genéw. Potaczenie
hormonu z receptorem estrogenowym powoduje jego
fosforylacje, zmiane konformacji i taczenie sie z okre-
Slonym rejonem DNA. Kompleks estrogen-receptor
stanowi czynnik transkrypcyjny i nasila lub hamuje
ekspresje genéw. Moze takze stymulowa¢ produkcje
innych czynnikéw transkrypcyjnych wptywajacych
na transkrypcje niektérych genéw (Diel, 2002; Switalska
i Strzqgata, 2007).

Jednym z najpowszechniejszych mechanizmoéw
dziatania ksenoestrogenéw jest mimikra hormonalna.
Podobienstwo strukturalne ksenoestrogenéw szcze-
gélnie do steroidowych hormondéw plciowych powoduje,
ze fatwo wigZa sie one z receptorami estrogenéw, a takze

androgenéw, najprawdopodobniej na zasadzie mecha-
nizmu kompetycyjnego (ligand o podobnej do estradiolu
budowie chemicznej taczy sie z receptorem estrogenowym
i dziala jako jego antagonista, aktywujac receptor).
Ksenoestrogeny moga takze blokowac receptory estro-
genowe lub za posrednictwem receptora hamowa¢ oddzia-
tywanie naturalnych hormonéw, wptywaé na synteze,
rozpad lub eliminacje z ustroju hormonéw, na biodostep-
nos¢ hormonéw, np. poprzez ograniczenie stezenia biatka
wigzacego hormony plciowe, moga tez wptywac bezpo-
$rednio na ekspresje genéw w DNA. Ponadto, moga zabu-
rza¢ gospodarke hormonalng oraz oddziatywaé na aktyw-
no$¢ podwzgdrza lub przysadki mézgowej (Sharpe, 2006).
W gonadach ksenoestrogeny m.in. zaburzaja aktywnos¢
dehydrogenazy A-5-3-B-hydroksysteroidowe;j (33-HSD,
ang. 3-B-hydroxysteroid dehydrogenase/A-5-4 isomerase)
i sekrecje hormondw steroidowych, lokalizacje i ekspresje
ERa w komérkach Leydiga, ekspresje receptora andro-
genowego i innych biatek w gonadzie, moduluja reakcje
akrosomalng (Hejmej i wsp., 2011; Kotula-Balak i wsp.,
2011, 2013, 2014).

Powszechne narazenie na ksenoestrogeny, uwazane
za jedna z przyczyn zmniejszajacej sie objetosci nasienia
oraz pogarszajacej sie jego jakosci, moze prowadzi¢ do nie-
ptodnosci i przyczyniac sie do zwiekszenia czestosci
wystepowania wad wrodzonych meskich narzadéw roz-
rodczych (Carlsen i wsp., 1992; Rajpert-DeMeyts, 2006;
Sharpe i wsp., 1995; Sharpe, 2001; Stowikowska-Hilczer,
2006). Danych na temat wplywu ksenoestrogenéw
na meski uktad rozrodczy dostarczaja gtéwnie badania
na zwierzetach doswiadczalnych. Omdwione zostanie
dzialanie ftalanéw butylobenzylu (BBP, ang. benzylbutyl
phthalate), dibutylu (DBP, ang. di-n-butyl phthalate) i di-2-

-etyloheksylu (DEHP, ang. di-2(2-ethylhexyl) phthalate) oraz
nonylofenolu (NP, ang. nonylphenol ) i bisfenolu A (BPA,
ang. bisphenol A). Wyniki podsumowano w tabeli 1.

B Ftalan butylobenzylu

Ftalan butylobenzylu jest ciecza oleista, przezroczysta,
o stabym zapachu, stosowana przede wszystkim jako
plastyfikator przy produkeji wyrobéw zawierajacych poli-
chlorek winylu (PCW, ang. polyvinyl chloride). Budowe
chemiczna BBP przedstawiono na rycinie 1. Ftalan ten

Tabela 1. Wplyw ksenoestrogenow na zwierzeta doswiadczalne

Nazwa Drogi . - . . o . L .. Skutki narazania samcow
. I Skutki narazania samcow Skutki narazania samic podczas ciazy i laktacji ) .
zwigzku narazenia przed kojarzeniem
Ftalan butylo- Inhalacja, Zmniejszenie masy jader, najadrzy i prostaty; zmniej- Wptywa toksycznie na zarodki i ptody (Smier¢ przed Zmniejszenie ciezaru jader i naja-
benzylu (BBP) droga pokar-  szenie liczby i pogorszenie jakosci (gtéwnie morfologii) implantacja lub po implantacji); zmniejszenie wielkosci - drzy oraz zmiany histopatologiczne

mowa plemnikow

miotdw i ciezaru oseskdw, zmniejszenie ciezaru jader w budowie kanalikéw nasiennych
i najadrzy oraz odlegtosci anogenitalnej; zwiekszenie i komdrek Leydiga; zmniejszenie
czestosci wystepowania nieprawidtowosci w budowie  odlegtosci anogenitalnej u samcow
narzadéw rozrodczych potomstwa, zmniejszenie liczby — pokolenia F2

plemnikow, ich ruchliwosci oraz zwiekszenie odsetka plem-

nikéw o nieprawidtowej budowie; zaburzenia w produkdji

testosteronu u dojrzatych samcéw pokolenia F1; zmiany

histopatologiczne w budowie kanalikéw nasiennych

i komorek Leydiga; opdZnienie w osigganiu dojrzatosci

ptciowej pokolenia F1
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Ftalan dibutylu
(DBP)

Inhalacja,
przez skére

Zaburzenia proceséw réznicowania i rozwoju tkanek an-
drogenozaleznych; niedorozwdj lub opdzniony rozwdj
gonad, zmniejszenie masy jader i najadrzy; zmiany pato-
logiczne i biochemiczne w jadrach, martwica nabtonka
kanalikéw nasiennych; obnizenie zdoInosci rozrodczych;
zmiany w strukturze i funkcji najadrzy; hypospermia; zwiek-
szenie odsetka plemnikdw o nieprawidtowej budowie

Zaburzenia w ekspresji genéw wptywajacych na rozwoj
organéw androgenozaleznych, prowadzace do niepra-
widtowego rozwoju organéw reprodukcyjnych; redukcja
liczby zarodkowych komérek ptciowych oraz ograniczenie
ich réznicowania; zmiany teratogenne; redukcja ciezaru cia-
faiorgandw reprodukcyjnych; zaburzenia organogenezy
jader; wnetrostwo; spodziectwo; zmniejszenie liczebnosci
plemnikow, ich zywotnoscii ruchliwosci oraz zwiekszenie
liczby gamet o nieprawidtowej budowie i produkdji testo-
steronu u potomstwa; zaburzenia metabolizmu hormonéw
steroidowych w pokoleniu F1; opéznienie w osigganiu
dojrzatosci ptciowej; zmniejszenie odlegtosci anogenitalnej
u samcow pokolenia F1; opéZnienie we wzroscie mtodych
oraz zaburzenie stosunku pfci u potomstwa

OpoZnienie we wzroscie i rozwoju
miodych; zaburzenie stosunku ptci
u potomstwa; opéznienie w otwar-
ciu pochwy u samic pokolenia F1;
zwiekszenie czestosci wystepowania
plemnikéw o nieprawidtowej morfo-
logii w pokoleniu F1

Ftalan di-2-
etyloheksylu
(DEHP)

Droga pokar-
mowa, inhala-
Cja, poprzez
krew

Zaburzenia ekspresji genow zwigzanych z rozwojem jader
i synteza hormondw sterydowych; dysfunkcja i zmiany
morfologiczne komérek Sertoliego; zaburzenia w rozwoju
i réznicowaniu kolejnych stadiéw rozwojowych gamet
meskich; progresywna degeneracja spermatocytow i sper-
matyd; nekroza spermatogonidw oraz usuwanie spermato-
cytéw i spermatyd ze Swiatta kanalikéw nasiennych; zanik
spermatogenezy; atrofia jader; zmniejszenie ciezaru jader
i najadrzy oraz produkji testosteronu i nasienia; zmiany
histopatologiczne w jadrach; zmniejszenie ruchliwosci
izmiany w budowie gamet; mutacje DNA komaérek gonady;
w przypadku narazania zwierzat niedojrzatych ptciowo,
opdznienie w osigganiu dojrzatosci ptciowej oraz zmniej-
szenie ciezaru tkanek androgenozaleznych

Redukcja wielkosci miotéw; zmniejszenie liczby zywych
ptoddw; zwiekszona smiertelno$¢ postnatalna potom-
stwa; zmniejszenie ciezaru jader; redukgja liczby plem-
nikéw i pogorszenie ich jakosci (zmniejszona ruchliwos¢,
zwiekszony odsetek gamet o nieprawidfowej budowie)
w pokoleniach F1-F4; zwigkszenie czestosci wystepowa-
nia wad w ukfadzie rozrodczym oraz nieprawidtowosci
w rozwoju seksualnym samcéw; wnetrostwo u potomstwa;
zmniejszenie odlegtosci anogenitalnej

Redukcja wielkosci miotow; zwiek-
szenie czestosci braku ciazy u samic
kojarzonych z samcami narazanymi;
zwigkszenie czestosci wystepowania
ptodéw martwych oraz zmniejszenie
liczby ptodéw zywych w miotach;
zwiekszona Smiertelno$¢ postnatal-
na potomstwa; wystepowanie ze-
wnetrznych wad rozwojowych oraz
wad w budowie szkieletu; opdZnienie
w zstapieniu jader samcow pokole-
nia F1

Nonylofenol (NP)

Droga
pokarmowa,
inhalacja,
przez skére

Toksyczne dziatanie na gonady meskie, zmniejszenie
ciezaru jader i najadrzy, zmniejszona produkcja komdrek
ptciowych, zmniejszona zywotno$¢ gamet oraz pogor-
szenie ich jakosci (zmniejszona ruchliwosc i zwiekszona
czestos¢ wystepowania plemnikéw o nieprawidtowej
morfologii); uszkodzenie akrosoméw; opdznienie reak-
qji akrosomalnej; apoptoza gamet meskich i komorek
Sertoliego; zwiekszona czestos¢ pekania nici DNA w ha-
ploidalnych komérkach pfciowych; zmniejszona produkcja
testosteronu; w przypadku narazania zwierzat niedojrza-
tych ptciowo, opéZznienie w osiagania przez nie dojrzatosci
ptciowej, zaburzenia w funkcjonowaniu jader i w procesie
spermatogenezy, zmniejszona liczebnos¢ gamet i zmiany
histopatologiczne w jadrach

Zmniejszenie liczby zywych ptodéw w miotach; zwigk-
szona Smiertelno$¢ okotoporodowa ptodéw pici meskiej;
zmniejszenie ciezaru jader, najadrzy i prostaty, stezenia
testosteronu w 0soczu krwi oraz nasienia w najadrzach
potomstwa; zmiany histopatologiczne w jadrach; zabu-
rzenia przebiegu spermatogenezy

Zmniejszeniem czestosci zachodzenia
W Cigze przez samice kojarzone z na-
razanymi samcami; redukcja ciezaru
narzadoéw piciowych u potomstwa
F1; zmniejszenie wielkosci miotéw
w pokoleniu F2;

Bisfenol A
(BPA)

Droga
pokarmowa,
inhalacja,
przez skére

Obnizenie ciezaru jader i najadrzy; zmniejszenie liczebno-
$ci gamet meskich; zwiekszenie czestosci wystepowania
nieprawidtowosci w budowie plemnikéw, zmniejszenie
ich ruchliwosci; zwiekszenie czestosci peknig¢ nici DNA
w haploidalnych komérkach ptciowych samcéw; zmiany
histopatologiczne w jadrach; wigksza wrazliwos¢ zwierzat
niedojrzatych ptciowo

Zwiekszenie odlegtosci anogenitalnej, powiekszenie
prostaty; zmniejszenie cigzaru jader i najadrzy, produk-
dji testosteronu, liczby plemnikéw oraz obnizenie ich
jakosci (zmniejszenie ruchliwosci gamet, i zwiekszenie
czestosci wystepowania plemnikéw o nieprawidtowej
budowie); zmiany histopatologiczne w jadrach samcéw
pokolenia F1; zmniejszona ekspresja genéw zwiagzanych
z funkcjonowaniem komorek Sertoliego; zwigkszenie
czestosci wystepowania nowotworéw u potomstwa
po osiggnieciu dorostosci

Zmniejszona czesto$¢ zachodze-
nia w cigzg przez samice kojarzone
Z samcami narazanymi; zmniejsze-
nie wielkosci miotéw, zmniejszenie
liczby zywych ptoddéw, zwiekszona
czestos¢ dominujacych mutacji le-
talnych; zwiekszenie $miertelnosci
postnatalnej; wolniejsze przybiera-
nie na wadze potomstwa; obnizona
ruchliwos¢ gamet w pokoleniu F1

The name of
compound

The routes
of exposure

Table 1: The effects of xenoestrogens exposure on laboratory animals

The effects in exposed males

The effects of exposure during pregnancy
and lactation

The effects of
preconceptional exposure
of males

Benzylbutyl
phthalate (BBP)

Inhalation,
consumption

Reduction of testis, epididymis and prostate weights;
diminished count and quality (mainly morphology) of
spermatozoa

Toxic for embryos and fetuses (pre- and postimplantation
deaths); reduced litter size and newborn body weight,
decreased testis and epididymis weights, decreased ano-
genital distance; increased frequency of abnormality in
genitals of the offspring, decrease in sperm cell count
and sperm motility, increase in percentage of abnormal
sperm cells; disorders in testosterone production of adult
F1 males; histopathological changes in the structure of
seminiferous tubules and Leydig cells; delayed sexual
maturity of F1 generation

Reduced testis and epididymis
weights; histopathological changes
inthe structure of seminal tubules and
Leydig cells; decreased anogenital dis-
tance in males F2 generation

Di-n-butyl
phthalate (DBP)

Inhalation,
through the
skin

Disturbances in processes of differentiation and
development of androgen-dependent tissues; hypoplasia
or delayed development of gonads, reduced testis and
epididymis weights; pathological and biochemical changes
in testis, necrosis of seminiferous tubules; decreased
reproductive ability; changes of structure and function
of epididymis; hypospermia; increased percent of abnormal
spermatozoa

Disturbances in expression of genes, which affect the
development of androgen-dependent tissues, leading
to abnormal development of genitals; reduction of the
number of embryos germ cells and limitation of their dif-
ferentiation; teratogenic changes; reduction of body and
sexual organs weights; disturbances in organogenesis of
testis; cryptorchidism; hypospadia; decrease in sperm cell
count, sperm viability and motility; increase in frequency
of morphologically abnormal gametes, and testosterone
production in the offspring; disturbances in the metabo-
lism of steroid hormones in F1 generation; delayed sexual
maturity; decreased anogenital distance in males of F1
generation; growth-retardation and disturbances in sex
ratio of the offspring

Growth retardation and delayed de-
velopment in the offspring; distur-
bances in sex ratio of the offspring;
delayed vaginal opening in females of
F1 generation; increase in frequency
of abnormal spermatozoa in F1 gen-
eration
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Di-(2-ethylhek-
syl) pthalate
(DEHP)

Disturbances in expression of genes connected with
development of testis and steroid hormones synthesis;
dysfunction and morphological changes of Sertoli cells;
disturbances in the development and differentiation
of consecutive stages of spermatogenesis; progressive
degeneration of spermatocytes and spermatids; necro-
sis of spermatogonia, removal of spermatocytes and
spermatids from lumen of seminal tubules; atrophy of
spermatogenesis and testis; decrease of testis and epidi-
dymis weights, and testosterone and semen production;
histopathological changes in testes; decrease in motility
and changes in morphology of gametes; DNA mutations
in cells of gonads; in case of exposure of sexual immature
animals, delayed sexual maturity and reduced weight of
androgen-dependent tissues

Consumption,
inhalation,
through the
blood

Reduced litter size and number of live fetuses; increased
postnatal mortality of the offspring; reduced testis weight;
diminished sperm count and quality (reduced mobility
and increased percent of morphologically abnormal sper-
matozoa) in F1-F4 generations; increase in frequency of
defects of reproductive system and abnormality in sexual
development of males; cryptorchidism in the offspring;
decreased anogenital distance

Reduced litter size; increased fre-
quency of unpregnant females among
mated with exposed males; increase
in frequency of dead fetuses and
decreased number of live fetuses in
litters; increased postnatal mortality
of the offspring; enhanced frequency
of gross and skeletal malformations;
delayed testes decent in males of F1
generation

Toxic effects in males, reduction of testis and epididymis
weights, decrease in sperm production, reduced viability
of gametes and their deteriorated quality (reduced motility
and increase in frequency of morphologically abnormal
spermatozoa); damages of acrosomes; delayed acrosomal
reaction; apoptosis of male gametes and Sertoli cells; in-
crease in frequency of breakage of DNA strands in haploid
germ cells; reduced production of testosterone; in case
of exposure of sexual immature animals, delayed sexual
maturity, disorders of testis function and in process of
spermatogenesis, reduced number of gametes and his-
topathological changes in testes

Nonylphenol
(NP)

Consumption,
inhalation,
through the
skin

Reduced number of live fetuses in litters; increased peri-
natal mortality of male fetuses; reduction of testis, epidi-
dymis and prostate weights, decreased concentration of
testosterone in plasma and semen in epididymis of the
offspring; histopathological changes in testes; disorders
in course of spermatogenesis

Reduced frequency of pregnant
females mated to exposed males;
reduced weight of genitals of F1
generation; reduced litter size in F2
generation

Bisfenol A Consumption, Reduction of testis and epididymis weights; decrease in

inhalation, male gamete count; increase in frequency of abnormal
throughthe  spermatozoa, reduced sperm motility; enhanced fre-
skin quency of DNA strand breaks in haploid male germ cells;

histopathological changes in testes; enhanced sensitivity
of sexual immature animals

Increased anogenital distance and size of prostate; de-
creased testis and epididymis weights, and testosterone
production, diminished semen concentration and quality
(reduced motility and increase in frequency of morphologi-
cally abnormal spermatozoa); histopathological changes in
testes of F1 males; reduced expression of genes connected
with Sertoli cell function; increase in frequency of cancers
in the offspring during adulthood

Reduced frequency of pregnant fe-
males mated to exposed males; re-
duced litters size, decrease in number
of live fetuses, increase in frequency of
dominant lethal mutations; increased
postnatal deaths; slower increase of
body weight of the newborn off-
spring; reduced motility of gametes

F1 generation

O\/\/

Ryc. 1. Budowa chemiczna ftalanu butylobenzylu

Fig. 1. Chemical structure of benzylbutyl phthalate

moze wchodzi¢ w skiad takich wyrobéw jak winylowe
wyktadziny podtogowe, pokrycia dachowe, obicia tapi-
cerskie, przylepce i uszczelniacze, skéra syntetyczna, pla-
stikowe opakowania do zywnosci, zabawki, rozpuszczal-
niki przemystowe, artykuty pielegnacyjne i kosmetyki
(Hauser i Calafat, 2005).

Narazenie na BBP podczas pracy zawodowej zwigzane
jest przede wszystkim z inhalacja ftalanu. Oszacowane,
ze stezenie BBP w powietrzu podczas produkeji ftalanow
wynosi 1 mg/m?®, a podczas produkcji PCW 2 mg/m”,
co odpowiada narazeniu pracownika odpowiednio
na dawki 143 pg/kg/masy ciata/dzien (produkcja fta-
lanéw) 1 286 pg/kg/masy ciata/dzien (produkcja PCW)
(RAR, 2004). Narazenie populacji generalnej, zwiag-
zane z wystepowaniem BBP w produktach codzien-
nego uzytku, nastepuje gléwnie za posrednictwem
wody do picia, zywnosci i kurzu domowego. Badania
Federalnego Urzedu Ochrony Srodowiska wykazaty
$rednig obecnos¢ 48 mg BBP na kg kurzu domowego
(Nagorka i wsp., 2010). Dzienne narazenie oséb dorostych
na BBP szacowane jest na 2 pug/kg masy ciata, a narazenie

dzieci moze by¢ nawet 3-krotnie wyzsze (Kavlock i wsp.,
2002). Badania przeprowadzone na populacji Hong-
-Kongu wykazaty 0,82-1,97 ng ($rednio 1,30 ng) BBP
w mL surowicy krwi, przy czym poziomy te byly wyzsze
u 0s6b ponizej 40. r.z. (Wan i wsp., 2013). Stezenie meta-
bolitéw BBP w moczu ciezarnych kobiet z Tajwanu wyno-
sito od ponizej 0,25-55 pg/L ($rednia 1,23 pg/L), uich
2-letnich dzieci $rednio 3,86 pg/L, a u dzieci 5-letnich
3,66 pg/L (Lin i wsp., 2011).

Podawanie dorostym szczurom w diecie 2,5% (v/v) lub
5% (v/v) BBP przez 14 dni wptywa na zmniejszenie masy
ich jader i najadrzy (Agarwal i wsp., 1985). Dtugotrwate
narazenie (4-25 tygodni) szczuréw powoduje zmniej-
szenie masy jader, najadrzy i prostaty oraz zmniejszenie
liczby plemnikéw (Li i wsp., 2004; NTP, 1997). Narazanie
samcéw myszy na BBP przez jeden pelny cykl sperma-
togenezy przyczynia sie do nieznacznego zmniejszenia
liczebno$ci oraz istotnego pogorszenia jakosci gamet,
przejawiajacego sie znacznym zwiekszeniem odsetka
plemnikéw o nieprawidlowej budowie (Tyrkiel i wsp.,
2007).

Podawanie BBP ciezarnym samicom szczura wptywa
toksycznie na zarodki i ptody, prowadzac do ich $§mierci
przed implantacja lub po niej. Obserwowano takze
zmniejszenie ciezaru jader i najadrzy oraz odlegtosci ano-
genitalnej (odlegtos¢ odbytu od narzadéw plciowych), jak
réwniez zwiekszenie czestosci wystepowania nieprawi-
dtowosci w budowie narzadéw rozrodczych (Ahmad i wsp.,
2014; Ema i Miyawaki, 2002; Ema i wsp., 1998; Nagao
i wsp., 2000). Narazanie samic szczura Wistar na BBP
w dawkach 500 i 1000 mg/kg/dzient od 15. do 17. dnia
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cigzy powoduje zmniejszenie wielkodci miotéw oraz
wplywa niekorzystnie na rozwéj uktadu rozrodczego
samcow potomnych, powodujac wnetrostwo i zmniej-
szenie odleglosci anogenitalnej u samcéw pokolenia
F1 (Ema i Miyawaki, 2002). Ekspozycja samic szczuréw
na BBP od 14. dnia do korica cigzy indukuje zmniejszenie
ciezaru ciata ptodéw bezposrednio po urodzeniu oraz
w 21. dniu zycia. Ponadto, po zastosowaniu in utero BBP
w dawce 100 mg/kg odnotowano zmniejszenie ciezaru
organéw reprodukcyjnych, liczby plemnikéw i ich ruchli-
wosci oraz zwiekszenie odsetka plemnikéw o nieprawi-
dtowej morfologii oraz wzmozona produkcje testoste-
ronu u dojrzatych ptciowo samcéw pokolenia F1 (Ahmad
i wsp., 2014).

Ftalan butylobenzylu podawany samicom gryzoni
podczas cigzy i laktacji moze dziatac jako antyandrogen,
powodujac zmniejszenie produkdji testosteronu u ptodéw
plci meskiej, co prowadzi do deformacji zewnetrznych
narzadéw plciowych, degeneracji kanalikéw nasiennych
i zmniejszenia produkcji nasienia (Gray i wsp., 2000;
Sharpe, 2001). U potomstwa F1 szczuréw, ktérym poda-
wano BBP przed kojarzeniem oraz podczas ciazy, stwier-
dzono zmniejszenie ciezaru jader i najadrzy oraz zmiany
histopatologiczne w budowie kanalikéw nasiennych
i komorek Leydiga, szczegdlnie po zastosowaniu najwyz-
szej dawki — 400 mg/kg mc/dzien, natomiast u samcéw
pokolenia F2 obserwowano zmniejszenie odlegtosci ano-
genitalnej (Aso i wsp., 2005). Z kolei narazenie na BBP
w okresie perinatalnym powoduje takze zmniejszenie
masy jader i liczby plemnikéw, jak réwniez opdznienie
dojrzatosci ptciowej samcéw (Ashby i wsp., 1997; Nagao
i wsp., 2000; Piersma i wsp., 2000; Tyl i wsp., 2004).

B Ftalan dibutylu

Ftalan dibutylu (ester butylowy kwasu ftalowego) to bez-
barwna lub bladozétta ciecz o stabym zapachu przypomi-
najacym eter oraz wyrazistym gorzkim smaku. Budowe
chemiczna DBP przedstawiono na rycinie 2. Uzywany
jest jako plastyfikator PCW, do impregnacji tekstyliow
oraz jako rozpuszczalnik do farb i jako $rodek przeciw-
pieniacy. Obecno$é DBP mozna stwierdzi¢ w wyrobach
plastikowych, kontenerach do przechowywania zyw-
nosci, tuszach drukarskich, klejach, tkaninach impregno-
wanych, w produktach higieny osobistej, kosmetykach
i srodkach do pielegnacji paznokci (CIRC, 1985). Obecnos¢
DBP w ilodci 444,567-1671,139 pg/mL stwierdzono
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Ryc. 2. Budowa chemiczna ftalanu dibutylu
Fig. 2. Chemical structure of di-n-butyl phthalate
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w 19 z 21 lakieréw do paznokci oraz 11 z 42 prébek
perfum (Koo i Lee, 2004).

Stezenie DBP w wodach powierzchniowych
Stanéw Zjednoczonych Ameryki oraz Europy wynosi
0,01-622,9 pg/dm® (Wypych, 2004). Na podstawie
badan przeprowadzonych w réznych europejskich
zakladach pracy wykazano, ze stezenie DBP na wiek-
szo$ci stanowisk pracy przy produkdji tego ftalanu nie
przekracza 0,5 mg/m?® jakkolwiek na niektérych byto
nawet 10-krotnie wyzsze. Stezenia DBP podczas wytwa-
rzania produktéw zawierajacych ten zwigzek wnosito
0,19-0,75 mg/m® przy produkdji; < 0,008 mg/m® przy
produkcji polimeréw; < 0,03 mg/m?® przy produkcji poli-
mer6w dla przemystu dekarskiego (RAR, 2004). Obecnos¢
DBP w ilosci 36-50 mg/kg wykazano takze w kurzu
domowym (Heudorf i wsp., 2007; Nagorka i wsp., 2010).
Narazenie zawodowe (przede wszystkim inhalacja oraz
w mniejszym stopniu kontakt ze skérg) oszacowano
na ok. 143 pg/kg masy ciata/dzien, a narazenie popu-
lacji generalnej (przede wszystkim droga pokarmowa)
na 2-10 pg/kg masy ciata/dzien (NTP-CERHR, 2003).

W badaniu Swiatowego Funduszu na Rzecz Przyrody
(WWFE, ang. World Wide Fund for Nature) $rednie ste-
zenie DBP we krwi polskich uczestnikéw wynosito 23,4
ng/g (Strucinski i wsp., 2006). Z kolei w surowicy krwi
mieszkancéw Hong-Kongu stwierdzono 0,77-12,50 ng
(§rednio 4,19 ng) DBP wmL (Wan i wsp., 2013). Badania
chinskie wykazaty srednio 7,67 mg/L DBP we krwi matek
oraz 5,71 mg/L w krwi pepowinowej (Lin i wsp., 2008).
W innych badaniach przeprowadzonych w Chinach
stwierdzono u kobiet po odbytym porodzie DBP w ste-
zeniu $rednio 84,75 ug/mL we krwi zylnej, 52,23 pg/mL
we krwi pepowinowej, 57,78 pug/mL w mleku oraz
24,93 pg/mL w moczu (Chen i wsp., 2008). Stezenie meta-
bolitéw DBP w moczu ciezarnych kobiet z Tajwanu wyno-
sito 1,02- 269 ug/L, u dzieci 2-letnich 3,31-252,69 pg/L,
au 5-letnich 4,16-165 pg/L (Lin i wsp., 2011).

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze DBP
wplywa szczegdlnie toksycznie na reprodukcje samcéw,
poniewaz powoduje zaburzenia proceséw réznicowania
irozwoju tkanek androgenozaleznych, prowadzac do nie-
dorozwoju gonad meskich, martwicy nabtonka kanalikéw
nasiennych, a w konsekwencji do obnizenia zdolnosci roz-
rodczych (Barlow i wsp., 2004; Gray i wsp., 2000; Kavlock
i wsp., 2002; Mylchreest i wsp., 1998). Podawanie DBP
dorostym gryzoniom powoduje wystepowanie zmian
patologicznych i biochemicznych w jadrach, zmniejszenie
masy jader i najadrzy oraz hypospermie (Boekelheide i wsp.,
2004; Marsman, 1995; Sharpe i wsp., 1995). Wykazano,
ze potencjalnym celem ftalanéw, szczegdlnie DBP,
sa komorki Sertoliego. Komorki te nie namnazaja sie
po osiagnieciu dojrzatosci piciowej, dlatego ich uszko-
dzenie moze w sposéb istotny wptywac na zaburzenie
procesu spermatogenezy (Fukuoto i wsp., 1989; Heindel
i Chapin, 1989; Heindel i Powell, 1992; Jobling i wsp.,
1995). W nastepstwie podawania DBP samcom myszy
przez 8 tygodni obserwowano takze pogorszenie jakosci
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gamet, a w szczegdlnosci zwiekszenie odsetka plemnikéw
o nieprawidtowej budowie (Dobrzyriska i wsp., 2009).
Jednorazowe podanie DBP 3-tygodniowym szczurom
powoduje opéznienie w dojrzewaniu gamet meskich
(Alam i wsp., 2010). Ponadto stwierdzono, ze ftalan dibu-
tylu podawany szczurom indukuje stres oksydacyjny pro-
wadzacy do zmian w strukturze i funkcjonowaniu naja-
drzy (Zhou i wsp., 2011).

Ekspozycja na DBP in utero moze indukowac zabu-
rzenie w ekspresji genéw wplywajacych na rozwoj
organéw androgenozaleznych, czego rezultatem jest
nieprawidtowy rozwdéj organéw reprodukeyjnych (Kim
i wsp., 2010). W badaniach na zwierzetach laboratoryj-
nych stwierdzono, ze DBP dziala toksycznie na rozwdj
gryzoni powodujac zmiany teratogenne po zastosowaniu
wyzszych dawek, przy braku réwnoczesnego efektu
u narazanych samic (Ema i wsp., 1993, Shiota i Nishimura,
1982). Narazenie ptodéw na DBP za posrednictwem cie-
zarnych samic indukuje zaburzenia organogenezy jader,
wnetrostwo, spodziectwo, zmniejszenie liczebnosci plem-
nikéw i produkeji testosteronu oraz nieptodnosé u 60%
potomstwa ptci meskiej (Fisher i wsp., 2003; McKinnell
i wsp., 2005; Mylchreest i wsp., 1998, 2002). Narazanie
ptodéw od 7. do 14. dnia cigzy powoduje u dorostych zwie-
rzat znaczne zmniejszenie liczebnosci plemnikéw, ich
zywotnosci i ruchliwosci oraz zwiekszenie liczby gamet
o nieprawidtowej budowie (Giribabu i wsp., 2014). Ftalan
dibutylu powoduje takze zmniejszenie produkdiji testoste-
ronu oraz zaburzenia metabolizmu hormonéw steroido-
wych w pokoleniu F1 (Ahmad i wsp., 2014; Giribabu i wsp.,
2014; Hirosawa i wsp., 2006; Kim i wsp., 2010; Lehmann
iwsp., 2004; Xiao-feng i wsp., 2009). U potomstwa samic
szczurdw, ktérym podawano DBP od 14. dnia do konca
cigzy, obserwowano w okresie postnatalnym zmniej-
szenie ciezaru ciata. W dawce co najmniej DBP 50 mg/kg
indukuje zmniejszenie ciezaru organéw reprodukcyj-
nych, liczby plemnikéw i ich ruchliwosci oraz zwiek-
szenie odsetka plemnikéw o nieprawidtowej budowie
u dojrzatych plciowo samcéw pokolenia F1 (Ahmad
i wsp., 2014). Podawanie ciezarnym samicom szczura
DBP w okresie bezposrednio poprzedzajacym rézni-
cowanie sie jader wplywa na znaczna redukcje liczby
zarodkowych komoérek ptciowych oraz ograniczenie ich
réznicowania (Jobling i wsp., 2011).

Narazenie ptodéw in utero lub noworodkéw zwierzat
laboratoryjnych na DBP powoduje nieprawidtowy rozwéj
uktadu rozrodczego oraz zmniejszenie produkdji i ruchli-
wosci gamet, a takze zwiekszenie odsetka plemnikow
o nieprawidlowej morfologii u dorostych zwierzat (Ahmad
iwsp., 2014; Auharek i wsp., 2010; Jeng i Yu, 2008; Kim
iwsp., 2004; Kleymenova i wsp., 2005; Mahood i wsp., 2007,
Wangiwsp., 2005; Working i wsp., 1985; Zhang i wsp., 2004).
Badania Colborn i Clement (1992) oraz Wine i wsp. (1997)
wykazaty, ze DBP moze w wiekszym stopniu wptywac
na nieptodnoéc¢ i pogorszenie jakosci gamet u potom-
stwa niz u zwierzat, ktérym podawano ftalan. Nizsza
liczebnos¢ plemnikéw oraz ich obnizona jakos¢ moze by¢

spowodowana zaburzeniami w przebiegu procesu sperma-
togenezy indukowanymi przez ftalany (Ahmad i wsp., 2014).

Lee i wsp. (2004) wykazali niewielkie opéznienie
w osigganiu dojrzatosci plciowej u szczuréw naraza-
nych na DBP podczas cigzy i laktacji. Podawanie DBP
samicom szczura w ostatnim trymestrze cigzy powo-
duje op6znienia zstapienia jader u samcéw pokolenia F1
(Emaiwsp., 2000). Z kolei narazenie na DBP w dawkach
250-500 mg/kg m.c. podczas ciazy i laktacji powoduje
zmniejszenie odlegtosci anogenitalnej u samcéw poko-
lenia F1 (Zhang i wsp., 2004). Podawanie DBP w dawce
500 mg/kg m.c. przez 8 tygodni samcom myszy poko-
lenia FO nie wptywa na obnizenie ich ptodnosci, powo-
dujac jednoczesnie opdznienie we wzroscie miodych
oraz zaburzenie stosunku ptci u potomstwa (rodzito sie
dwukrotnie wiecej samcéw niz samic). Ponadto, nara-
zenie samcow przed kojarzeniem z samicami indukuje
2,5-dniowe opdznienie w otwarciu pochwy u samic poko-
lenia F1. Ftalan dibutylu podawany samcom pokolenia
FO w dawce 2000 mg/kg m.c. wptywa na zwiekszenie
czestosci wystepowania plemnikéw o nieprawidtowej
morfologii w pokoleniu ich synéw (Dobrzynska i wsp.,
2011).

W badaniach nasienia mezczyzn z par bezptodnych
stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy stezeniem w moczu
metabolitu DBP, ftalanu monobutylowego a liczba i jako-
$ciag plemnikéw (Duty i wsp., 2003a, 2003b; Hauser i wsp.,
2007). W badaniach in vitro nasienia ludzkiego stwier-
dzono zmniejszenie zywotnoéci i ruchliwosci gamet pod
wptywem dziatania DBP (Pant i wsp., 2011).

B Ftalan di-2-etyloheksylu

Ftalan di-2-etyloheksylu (ftalan dwu-2-etyloheksylu, ester
dwuoktylowy kwasu 1,2-benzenodwukarboksylowego)
jest oleista ciecza stosowana w przemysle chemicznym.
Budowe chemiczna DEHP przedstawiono na rycinie 3.
Ftalan di-2-etyloheksylu jest najczesciej stosowanym
plastyfikatorem (ok. 50% zuzycia ftalanéw) dla tworzyw
sztucznych (PCW, polipropylen, polietylen), farb, mie-
szanek gumowych, kabli. Stosowany jest réwniez jako
modyfikator dla zywic epoksydowych oraz w ptynach
dielektrycznych i hydraulicznych uzywanych w konden-
satorach. Ftalan ten moze wchodzi¢ w skiad réznych

CHs3

0 CH,
(0]
0]

0 g\/\/CH-’»
CH,

Ryc. 3. Budowa chemiczna ftalanu di-2-etyloheksylu
Fig. 3. Chemical structure of di(2-ethylhexyl)phthalate
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wyrobdw takich jak podtogi, pokrycia dachowe, produkty
ze sztucznej skéry, meble i dodatki tapicerskie, plasti-
kowe weze, rury i kabli, obrusy i zastony prysznicowe,
plaszcze i obuwie przeciwdeszczowe, detergenty, kleje,
lakiery oraz farby (ATSDR, 2002). Jednym z najwazniej-
szych zrédet narazenia na DEHP sa wyroby medyczne
(plastikowe zestawy do transfuzji, woreczki do przecho-
wywania krwi, zestawy do intubacji, dializ, maseczki
tlenowe, itp.). Ftalan di-2-etyloheksylu jest tez istotnym
sktadnikiem opakowan do przechowywania zywnosci
i zabawek dla dzieci (Fauozi i wsp., 1999; Parks i wsp.,
2000; U.S. EPA, 1999).

Wartosci stezenia DEHP w wodach powierzchnio-
wych wynosza 0-97,8 ug/L, a w wodach gruntowych
0-5,661 pg/L. W sciekach stwierdzono obecnos¢ DEHP
wiloéci 0,716-400 pg/L, a w glebie 1-264 mg/kg suchej
masy (Zolfaghariiwsp., 2014). Stezenie DEHP w powietrzu
pomieszczen mieszkalnych wynosi od ponizej 0,002 pg/L
do 5 ng/m® (Fromme i wsp., 2004), a w halach produkcyj-
nych ok. 60 ng/m® (Kim i wsp., 2003). Zawartos¢ DEHP
w wodzie do picia, ktéra jest istotnym zZrédtem tego
ftalanu, jest rézna w r6znych krajach $wiata, przyktadowo
w Polsce i Niemczech wynosi 0,05-0,06 ug/L, w Grecji
0,93 pg/L, w USA 0,95 pg/L, a w Chinach 3,47 pg/L
(Zolfaghari i wsp., 2014). Dzienna dawke DEHP pobie-
rang przez cztowieka z zywnoscia szacuje sie na 25 pg
(Nakamiya i wsp., 2005). Przyktadowo w rybach stezenie
DEHP wynosi 129,5-253,9 mg/kg suchej masy (Huang
i wsp., 2008). Badania przeprowadzone w krajach euro-
pejskich wykazaty, ze srednie stezenie DEHP w mleku
wynosi 12 mg/L, a w serze 2000 mg/L (Sharman i wsp.,
1994). Na tej podstawie oszacowano dawke DEHP przyj-
mowang przez niemowleta z mlekiem matki oraz krowim
na 1-10 pg/kg/dzien (Kamrin, 2009). Produkty higieny
osobistej, kosmetyki i zabawki powoduja narazenie
na dawki 8,2-25,8 pg/kg dziennie (Kavlock i wsp., 2006).

Pozostatosci DEHP sa wykrywane we krwi i innych
tkankach pacjentéw poddawanych wielokrotnym trans-
fuzjom krwi lub innym zabiegom medycznym (Faouzi
i wsp., 1999; Sjoberg i wsp., 1985). Osoby te moga otrzy-
mywac znacznie wieksze dawki DEHP niz populacja gene-
ralna, na przyktad pacjenci poddawani dializom moga
by¢ narazeni na dawke 12 g DEHP w ciggu roku (Fauozi
i wsp., 1999). Podkredli¢ nalezy zagrozenie zwigzane
z ekspozycja dzieci na DEHP uwalniajacy sie z zabawek
oraz narazenie ciezarnych pacjentek poddawanych dia-
lizom i transfuzjom krwi na DEHP bedacy sktadnikiem
wyrobéw medycznych stosowanych w tych procedurach
(Parks i wsp., 2000).

Srednie stezenie DEHP w krwi polskich uczestnikéw
badania WWF wynosito 181,1 ng/g krwi (Struciniski
i wsp., 2006). W surowicy krwi mieszkancéw Hong-

-Kongu stwierdzono 3,15-28,45 ng ($rednio 11,13 ng)
DEHP w mL (Wan i wsp., 2013). Badania przeprowa-
dzone w Chinach wykazaty érednio 8,84 mg/L DEHP
w krwimatek oraz 5,20 mg/L w krwi pepowinowej (Lin
i wsp., 2008). Stezenie metabolitow DEHP w moczu
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ciezarnych kobiet z Tajwanu wynosito 0,09-859 pg/L,
uich 2-letnich dzieci 1,25-8,81 pg/L, a u dzieci w wieku
51at 1,04-1390 pg/L (Lin i wsp., 2011).

Ftalan di-2-etyloheksylu zaburza ekspresje genéw
zwiazanych z rozwojem jader i synteza hormondw stero-
idowych (Shultz i wsp., 2001; Wongi Gill, 2002). Podobnie
jak w przypadku innych ftalanéw, gtéwnym celem tok-
sycznego dziatania DEHP sg komorki Sertoliego, ktérych
dysfunkcja moze prowadzi¢ do zaburzen w rozwoju
i r6znicowaniu kolejnych stadiéw rozwojowych gamet
meskich, a w szczegdlnosci do progresywnej degeneracji
spermatocytéw i spermatyd (Sjoberg i wsp., 1985). Ftalan
ten indukuje zmiany morfologiczne komérek Sertoliego,
czego rezultatem jest nekroza spermatogoniéw oraz usu-
wanie spermatocytéw i spermatyd ze $wiatta kanalikéw
nasiennych (Jones i wsp., 1993; Poon i wsp., 1997). U doro-
stych samcéw szczurdéw, ktérym podawano przez 5 dni
DEHP w dawkach 1000 mg/kg i 2000 mg/kg/dzien,
stwierdzono catkowity zanik spermatogoniow i sper-
matocytéw (Dostal i wsp., 1988).

Badania na zwierzetach laboratoryjnych wykazaty,
ze DEHP dziata toksycznie na reprodukcje i rozwdj
ssakow (DFG, 2002; Kavlock i wsp., 2002). Podawanie
DEHP gryzoniom w skrajnych przypadkach prowadzi
do zaniku spermatogenezy i atrofii jader (Ablake i wsp.,
2004; Ishihara i wsp., 2000). Narazanie samcéw dojrze-
wajacych ptciowo lub dorostych gryzoni na ten ftalan
powoduje zmniejszenie produkcji testosteronu i nasienia
oraz ciezaru jader i najadrzy, indukuje tez zmiany patolo-
giczne wjadrach (Agarwal i wsp., 1986; Arcadi i wsp., 1998;
ATSDR, 2002; Dobrzyriska i wsp., 2007, 2012; Ishihara i wsp.,
2000; Kavlock i wsp., 2002; Kwack i wsp., 2009; Moore i wsp.,
2001; Parmar i wsp., 1986; Siddiqui i Srivatsava, 1992).
Moze powodowac réwniez zmniejszenie ruchliwogci
plemnikéw i zmiany w budowie gamet (Agarwal i wsp.,
1986; Dobrzynska i wsp., 2007, 2012). Myszy, ktérym
podawano DEHP (500 mg/kg/dzien) przez 4 tygodnie,
wykazywaty 3-krotnie wiecej mutacji w DNA komoérek
gonady niz zwierzeta kontrolne (Huang i wsp., 2012).

Podawanie samcom myszy DEHP od 7. dnia Zycia pro-
wadzi w 60. dniu zycia do pogorszenia jakosci i zmniej-
szenia liczby gamet oraz do zmian histopatologicznych
w jadrach. Wedtug Zhang i wsp. (2013) przyczyna tych
zjawisk jest spowodowana przez DEHP zmniejszona eks-
presja genéw DDx3Y, Usp9Y, RBM, E1F1AY, EGF, FSHR,
EGFR. Redukcje wielkosci miotéw u gryzoni obserwo-
wano w wyniku podawania DEHP samcom przed koja-
rzeniem z samicami (Agarwal i wsp., 1986; Dobrzynska
i wsp., 2012), ciezarnym samicom (Moore i wsp., 2001)
oraz rodzicom obu pici (Lamb i wsp., 1987).

Prekoncepcyjne narazanie samcéw niedojrzatych
piciowo na DEHP przez 8 tygodni powoduje znaczne
zwiekszenie czestosci braku cigzy u samic kojarzonych
z tymi samcami oraz zwiekszenie czestosci wystepo-
wania martwych ptodéw w miotach (Dobrzyrniska i wsp.,
2012). Z kolei w przypadku ekspozycji samcéw doro-
stych na dawke 8000 mg/kg m.c./dziert obserwowano
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zmniejszenie liczby plodéw zywych w miotach
(Dobrzynska i wsp., 2007). Podobnie redukcje liczby
plodéw zywych w pokoleniu F1 notowano w nastepstwie
podawania DEHP w paszy samcom i samicom myszy
(Lamb i wsp., 1987). Inne badania wykazaly, ze narazenie
na DEHP in utero i w okresie laktacji indukuje zwiekszajaca
sie zaleznie od dawki §miertelnos¢ postnatalng potom-
stwa (Moore i wsp., 2001). Podobne efekty odnotowano
w nastepstwie narazania samcéw na DEHP w dawkach
2000 i 8000 mg/kg m.c./dzierr przez 8 tygodni poprze-
dzajacych zaptodnienie (Dobrzyriska i wsp., 2007).

Prenatalne narazanie na DEHP indukuje u ptodéw
widoczne wady rozwojowe oraz wady w budowie szkie-
letu (Dobrzyriska i wsp., 2012; Gray i wsp., 2000; Hellwig
i wsp., 1997; Shirota i wsp., 2005). Podawanie ciezarnym
samicom szczura DEHP w dawce co najmniej 1000 mg/kg
m.c./dzien powoduje zmniejszenie liczby zywych ptodéw
w miotach, ich ciezaru ciata oraz zwiekszenie liczby ww.
wad (Gray i wsp., 2000; Hellwig i wsp., 1997; Moore i wsp.,
2001). Ponadto u potomstwa myszy narazanych na DEHP
od 7. do 14. dnia cigzy stwierdzono w pokoleniach od F1
do F4 redukgje liczby plemnikéw i pogorszenie ich jakosci
(Doyle i wsp., 2013).

Prekoncepcyjne 8-tygodniowe podawanie DEHP
dorostym samcom myszy powoduje znaczne opdznienie
w zstapieniu jader samcéw pokolenia F1 (Dobrzynska
iwsp., 2007). Podobnie, u szczuréw narazanych na DEHP
podczas ciazy i laktacji obserwowano znaczne zwiekszenie
czestosci wystepowania wad w uktadzie rozrodczym oraz
nieprawidtowosci w rozwoju seksualnym samcéw (Borch
iwsp., 2004; Gray i wsp., 2000; Moore i wsp., 2001; Parks
i wsp., 2000). Podawanie ciezarnym samicom metabo-
litu DEHP i ftalanu monobenzylu moze by¢ przyczyna
zwiekszenia liczby przypadkéw wnetrostwa u potomstwa
(Ema i wsp., 2003). U potomstwa F1 szczurzyc naraza-
nych na DEHP podczas ciazy i podczas laktacji stwier-
dzono zmniejszenie odleglosci anogenitalnej i liczby
plemnikéw oraz pogorszenie ich jakosci (Andrade i wsp.,
2006; Dalsenter i wsp., 2006; Gray i wsp., 2000; Vo i wsp.,
2009). U myszy DEHP redukuje ciezar jader potomstwa
samic narazanych podczas ciazy (Songiwsp., 2009) oraz
zmniejsza ruchliwo$¢ gamet u potomstwa samcdw naraza-
nych przez caty okres spermatogenezy (Dobrzynska i wsp.,
2012). Niektére badania wykazaty, ze uktad rozrodczy
samcow jest najbardziej wrazliwy na dziatanie DEHP we
wezesnych etapach rozwoju (Gray i Beamand, 1984; Gray
i Butterworth, 1980; Moore i wsp., 2001). Noriega i wsp.
(2009) wykazali, ze podawanie DEHP dojrzewajacym
samcom szczura Long-Evans i Sprague-Dawley powoduje
opdznienie w osigganiu dojrzatosci piciowej oraz zmniej-
szenie ciezaru tkanek androgenozaleznych. Gonady
mtodych niedojrzatych ptciowo gryzoni sa bardziej wraz-
liwe na uszkodzenia indukowane przez DEHP, a zmiany
te moga by¢ obserwowane po krétszym okresie ekspo-
zycji niz w przypadku dorostych zwierzat (Dobrzyrniska
i wsp., 2012; Sjoberg i wsp., 1985).Podobnie jak w bada-
niach in vivo, mysie plemniki, ktére in vitro podawano

dziataniu DEHP (1 pg/mL), wykazywaly znacznie
mniejsza zdolno$¢ reprodukeyjna (Huang i wsp., 2012).

B Nonylofenol

Nonylofenol jest oleista bezbarwna ciecza o charaktery-
stycznym zapachu. Jest mieszaning izomeréw zawieraja-
cych gtéwnie p-nonylfenol. Budowe chemiczng NP przed-
stawiono na rycinie 4. Nonylofenol uzywany jest gtéwnie
do produkgji niejonowych srodkéw powierzchniowo czyn-
nych oraz zywic epoksydowych i fenolowych. Stosowany
jest takze jako dodatek do smaréw oraz w produkeji che-
mikaliéw rolniczych i w przemysle oponiarskim. Ponadto,
wystepuje w wielu produktach codziennego uzytku,
szczegblnie w wyrobach zawierajacych PCW, takich jak
opakowania do zywnosci, zabawki, folie, rury plastikowe
oraz detergenty, srodki dezynfekujace i owadobdjcze,
farby, pestycydy (Soares i wsp., 2008). Pojawiaty sie tez
informacje o wykryciu nonylofenolu i jego etoksylatu
w odziezy produkowanej w Azji.

OH

Ryc. 4. Budowa chemiczna nonylofenolu

Fig. 4. Chemical structure of nonylphenol

Obecnosé NP stwierdzono w prébach §rodowisko-
wych z réznych krajow. Wyniki opisano szczegétowo
w pracy pogladowej (Careghini i wsp., 2015). Wykazano
obecnos¢ NP w glebie w ilosci 0,01-0,95 pg/kg suchej
masy, w osadach dennych od 3,6 pg/kg do 72 mg/kg
suchej masy. Stezenie NP w wodach gruntowych wyno-
sito 0,001-3,85 mg/m® a w wodach powierzchnio-
wych od 3x107* do 37,3 mg/m* (Careghini i wsp., 2015).
W wodach $ciekowych stezenie tego zwigzku wynosito
0,05 pg/dm® a w sciekach poprzemystowych w USA
0,1-253 pg/dm3 (Diaz i Ventura, 2002; Kuch i Ballshmiter,
2000; Lee i wsp., 2000).

Narazenie ludzi na NP zwigzane jest gtéwnie z jego
migracja z rur plastikowych do wody wodociagowej
oraz do zywnosci z pojemnikéw uzywanych podczas
jej produkdji i przechowywania (Soto i wsp., 1991). Woda
przechowywana w pojemnikach z PCW moze zawierac
300 ng/L nonylofenolu (Guenther i wsp., 2002; Soto i wsp.,
1991), a w plastikowych butelkach 15-300 pug/m?® (Loyo-
-Rosales i wsp., 2004). Znaczne stezenie NP stwierdzono
w produktach spozywczych (0,1-100 pg/kg swiezej masy)
oraz w napojach (< 7,7 ug/m® do 0,30 mg/m®) z roznych
krajéw Europy. Najwyzsze stezenie tego zwiazku
wykazano w marchwi (10,4 pg/kg $wiezej masy), dyni
(11,3 pg/kg swiezej masy), jabtkach (17,1 pg/kg $wiezej
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masy) oraz w owocach cytrusowych (29,5 pg/kg swiezej
masy) (Careghini i wsp., 2015). Dzienna dawka NP przyj-
mowana przez cztowieka szacowana jest na 0,6 pg/kg
(EC Report, 2002), 0,67-0,370 pg/kg moze pochodzi¢
z zywnosci (Careghini i wsp., 2015), a 0,36-060 ug/kg
z wody butelkowanej (Loyo-Rosales i wsp., 2004). Obecnogé
NP stwierdzono takze w ptynach ciata cztowieka. Zwigzek
ten obecny byl m.in. we krwi matek (4,5-33,4 ng/mL)
we krwi pepowinowej (4,4-57,6 ng/mL), w ozysku
(5,4-54,4 ng/g), a takze w mleku ludzkim od < 1,87
do 160,1 ng/mL w 1 miesigcu oraz 27,2-104,8 ng/mL
w 3. miesigcu po porodzie (Huang i wsp., 2014).
Nonylofenol powoduje zaburzenia w funkcjono-
waniu meskiego uktadu rozrodczego ryb, gadéw i ssakéw
(Cardinali i wsp., 2004; Lee, 1998; Weber i wsp., 2002).
Dziata toksycznie na gonady meskie, powodujac zmniej-
szenie ciezaru jader i najadrzy, co czesto jest zwigzane
ze zmniejszona produkcja komérek piciowych (Aly i wsp.,
2012; Chitra i wsp., 2002; Dobrzyriska, 2012; El-Dakdoky
i Helal, 2007, Han i wsp., 2004). Nonylofenol redukuje
zywotno$¢ i liczebnos¢ gamet meskich réznych gatunkéw
ssakow (Aly i wsp., 2012; Chapin i wsp., 1999; de Jager
i wsp., 1999a; Dobrzynska, 2011, 2012; El-Dakdoky
i Helal, 2007; Han i wsp., 2004; Kimura i wsp., 2006;
Tiwari i Vanage, 2013). Réwnoczesnie ze zmniejszong
liczebnoscia plemnikéw obserwowano takze pogor-
szenie jakosci gamet, m.in. zmniejszenie ich ruchliwosci
i zwiekszenie czestosci wystepowania plemnikéw o nie-
prawidtowej morfologii (Chapin i wsp., 1999; de Jager
i wsp., 1999b; Dobrzynska, 2011, 2012; Tiwari i Vanage,
2013; Zhang i wsp., 2003). Badania Han i wsp. (2004)
wykazaty, ze NP uszkadza akrosomy plemnikéw mysich.
Inne badania wykazaty opéznienie reakeji akrosomalnej
plemnikéw mysich in vitro (Shao i wsp., 2011). Wyniki
kolejnych badan wskazuja, ze obecnosé NP zaburza réw-
nowage pomiedzy utleniaczami i przeciwutleniaczami,
powodujac stres oksydacyjny w nasieniu szczuréw (Aly
iwsp., 2012; Chitra i wsp., 2002). Stres oksydacyjny moze
by¢ odpowiedzialny za wystapienie niekorzystnych zmian
w gametach (Chitra i Mathur, 2004; El-Dakdoky i Helal,
2007; Gong i Han 2006). Nonylofenol indukuje apop-
toze w meskich komérkach piciowych oraz w komoér-
kach Sertoliego (Chitra i wsp., 2002; Gong i Han, 2006).
Indukuje réwniez pekanie nici DNA w haploidalnych
komérkach ptciowych myszy (Dobrzyrska, 2011). Z kolei
u szczuréw NP wptywa na zmniejszong produkcje testo-
steronu (Laurenzana i wsp., 2002; Ying i wsp., 2012).
Narazanie niedojrzatych ptciowo szczuréw laborato-
ryjnych przez 30 dni na NP w dawce 100 mg/kg dziennie
powoduje opdznienie w osiggania przez nie dojrzatosci
plciowej, zaburzenia w funkcjonowaniu jader i w procesie
spermatogenezy, prowadzace do zmniejszonej produkcji
gamet oraz indukuje zmiany histopatologiczne w jadrach
(Tan i wsp., 2003). Podobnie w przypadku podawania
mtodym zwierzetom NP w nizszych dawkach przez
2 tygodnie notowano zmniejszenie liczebno$ci gamet
(Herath i wsp., 2004). W badaniach in vitro obserwowano
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zwiekszona czesto$¢ wystepowania apoptozy w komor-
kach Sertoliego po 72-godzinnej hodowli w obecnosci
NP (Wangiwsp., 2003) oraz zmniejszenie produkdji testo-
steronu (Murano i wsp., 1999; Wu i wsp., 2010). W prébach
nasienia pobranych od szczuréw po 1-4-godzinnej inku-
bacji w obecnosci NP stwierdzono zmniejszenie ruchli-
wodci gamet oraz integralno$ci akrosomalnej (Uguz i wsp.,
2009).

Nonylofenol podawany w czasie cigzy i laktacji
wplywa na stan zdrowia potomstwa ze szczegdlnym
uwzglednieniem wystepowania zmian w meskim uk?a-
dzie rozrodczym. Narazanie ciezarnych samic szczura
na NP w dawkach 80-200 mg/kg/dziern powoduje
znaczne zmniejszenie liczby zywych ptodéw w miotach.
U potomstwa w wieku 90 dni obserwowano zmniejszenie
ciezaru jader i prostaty, stezenia testosteronu w osoczu
krwi i nasienia w najadrzach oraz zmiany histopatolo-
giczne w jadrach. Ponadto stwierdzono zahamowanie
proceséw spermatogenezy i spermiogenezy (Jie i wsp.,
2010). Zaburzenia przebiegu spermatogenezy w nastep-
stwie narazania potomstwa za posrednictwem ciezar-
nych i karmigcych matek oraz mtodych od urodzenia
do 30. dnia zycia obserwowali McClusky i wsp. (2007).
U potomstwa myszy narazanych na NP od 5. do 20. dnia
ciazy obserwowano wieksza $miertelno$¢ okotoporodowa
plodéw pici meskiej oraz zmniejszenie ciezaru ich jader
inajadrzy (Kimura i wsp., 2006). Podawanie samicom
szczura NP w dawkach 15-17 mg/kg przez 8 dni ciazy
wplywa na zmniejszenie ciezaru najadrzy u meskiego
potomstwa (Hossaini i wsp., 2001).

Prekoncepcyjne narazanie samcéw myszy pokolenia
FO na NP w dawce 50 mg/kg/dzien przez 8 tygodni skut-
kuje znacznym zmniejszeniem czestosci zachodzenia
w cigze przez kojarzone z nimi samice, co moze by¢
spowodowane nieprawidtowos$ciami w budowie plem-
nikéw oraz zwiekszona czestoscig peknie¢ nici DNA
w haploidalnyych komoérkach ptciowych (Dobrzyriska,
2012). Z kolei w doswiadczeniach obejmujacych nara-
zenie na NP 3 pokolen szczuréw, wykazano zmniejszenie
liczebnosci gamet w pokoleniu F2, chociaz nie notowano
takiego efektu w pokoleniach FO i F1 (Chapin i wsp.,
1999). Z kolei, Kyselova i wsp. (2003) wykazali redukcje
ciezaru narzadéw plciowych, zaréwno w pokoleniu FO,
jak i F1 oraz zmniejszenie wielkoci miotéw w pokoleniu
F2. Ponadto, badania in vitro wykazaty znaczna wraz-
liwo$¢ nasienia ludzkiego na dziatanie nonylfenolu, ktéry
indukowat fragmentacje nici DNA juz po zastosowaniu
w dawce 1 pmol/L (Anderson i wsp., 1997).

B Bisfenol A

Bisfenol A (dian, 2,2-bis(p-hydroksyfenylo)propan) jest
biatym lub jasnobrazowym proszkiem, stabo rozpusz-
czalnym w wodzie. Budowe chemiczna BPA przedsta-
wiono na rycinie 5. Bisfenol A stosowany jest gtéwnie
do produkgji tworzyw sztucznych; poliestréw (gtéwnie
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Ryc. 5. Budowa chemiczna bisfenolu A

Fig. 5. Chemical structure of bisphenol A

poliweglandw, ktére sg wykorzystywane m.in. do wytwa-
rzania butelek dla niemowlat), polieteréw, polisulfonéw,
zywic epoksydowych (m.in. wyscietajacych wewnetrzne
powierzchnie puszek). Ponadto stosowany jest jako prze-
ciwutleniacz w srodkach spozywczych i kosmetycznych.
Obecno$¢ BPA wykryto w takich produktach jak pojem-
niki do przechowywania zywnosci, wykonane z prze-
zroczystych plastikéw butelki do karmienia niemowlat
i do napojoéw, wewnetrzne powtoki metalowych puszek
do napojéw i zywnosci, cystern do przechowywania
wody, mleka i wina, zabawki, papier termiczny, ptyty
kompaktowe, farby, kaski ochronne, czesci samocho-
dowe, okna plastikowe, materiaty do wypetnien denty-
stycznych, soczewki i plastry opatrunkowe (Lyons, 2000;
Markey i wsp., 2003).

Obecnos¢ BPA wykryto w $rodowisku naturalnym,
w glebie w stezeniu 0,55-147 pg/kg suchej masy,
w osadach dennych od <0,24 do 492 pg/kg suchej masy,
w wodach gruntowych 0,001-20 mg/m®, w wodach
powierzchniowych od <0,001 do 92 mg/m* (Careghini
i wsp., 2015). Stezenie BPA w powietrzu wynosito
2-208 pg/m* (Rudel i wsp., 2001).

Bisfenol A dostaje sie do organizmu cztowieka gtéwnie
droga pokarmowa oraz przez uktad oddechowy i skére.
Moze by¢ uwalniany z tworzyw sztucznych, w sktad
ktérych wchodzi do zywnosci, napojéw i odzywek dla
niemowlat, szczegdlnie jezeli opakowanie jest pod-
grzewane, myte detergentem lub poddane zmianom
mechanicznym (gniecenie, rozcigganie). Najbardziej
narazona grupa sa niemowleta i mate dzieci ze wzgledu
na stosukowo niski ciezar ciala oraz powszechne uzycie
butelek, kubeczkéw, talerzykéw, tyzeczek itp. wykona-
nych z tworzyw zawierajacych BPA. Zwiazek ten moze
by¢ réwniez wymywany do $liny pacjentéw po zato-
zeniu wypelnien dentystycznych (Markey i wsp., 2003;
Tyl i wsp., 2002). Obecnos¢ BPA wykazano w zywnosci
wilodci 4-23 pg/puszka, w napojach 7-58 pg/g, w linie
pacjentéw stomatologicznych 90-913 pg po 1 godz.
od zatozenia wypelnienia (Akingbemi i wsp., 2004).
Stezenia BPA w produktach spozywczych pochodza-
cych z réznych krajéw wynosity 0,1-790 pg/kg suchej
masy, a wodzie do picia i napojach 0,0073-0,86 pg/m®
(Careghiniiwsp., 2015). Przyktadowo, badania szwedzkie
wykazaty obecnosé BPA w rybach (2,5-29 pg/kg $wiezej
masy), miesie (6,9-13 pg/kg), ziemniakach (2,2 pg/kg),
w produktach mleczarskich (2,4 pg/kg) (Gyllenhammer
iwsp., 2012). Basheer i wsp. (2004) oznaczali stezenie BPA
w owocach morza (13,3-213,1 pg/kg $wiezej masy), a Sun
iwsp. (2006) w konserwach (32,8-164,5 pg/kg swiezej
masy). Interesujace jest, Ze migracja BPA z nowych naczyn

stotowych dla niemowlat wynosita 1-1,9 pg/kg roztworu,
podczas gdy z wielokrotnie uzywanych 1,8-7,9 pg/kg
(Lyons, 2000). Z kolei Brede i wsp. (2003) wykazali, ze ste-
zenie BPA w napoju z nowych butelek dla niemowlat
wynosito 0,2 pg/L, w uzywanych 51 dni - 8,4 pg/L,
a w uzywanych 169 dni — 6,7 ug/L. Na podstawie
wynikéw najowszych badan dzienng dawke BPA przyj-
mowang przez ludzi oszacowano na 0,02-0,181 pg/kg
dla dorostych oraz na 0,22-0,33 pg/kg dla niemowlat
(Careghini i wsp., 2015).

Obecnos¢ BPA wykryto takze w ptynach ciata czto-
wieka. Badania przeprowadzone przez Calafat i wsp.
(2005) wykazaty w moczu $rednio 1,28 pg/L BPA.
Obecnosé BPA stwierdzono takze w krwi matek, nowo-
rodkéw i w tozysku w stezeniach odpowiednio 3,1; 2,3
oraz 12,7 mg/mL (Schonfelder i wsp., 2002). W bada-
niach przeprowadzonych w réznych krajach, opisanych
w pracy pogladowej Dash i wsp. (2006) wykazano obec-
nos¢ BPA w moczu kobiet niebedacych w cigzy w stezeniu
0,2-586,14 pg/L, podczas gdy w przypadku ciezarnych
0,05-29,43 pg/L, natomiast w moczu mezczyzn od < 0,4
do > 8,02 ug/L. Stezenie BPA w krwi mezczyzn wynosito
0,38-1,49 pg/L, a w krwi kobiet niebedacych w ciazy
0-2,9 pg/L. Ponadto, w nasieniu mezczyzn stwierdzono
obecnos¢ BPA w ilosci 0-12 pg/L.

Badania na zwierzetach laboratoryjnych, ktére nara-
zano w okresie neonatalnym, mtodziericzym i po osia-
gnieciu dojrzatodci piciowej, oraz badania in vitro wykazaty,
ze bisfenol A dziala toksycznie na jadra. Genotoksyczne
dziatanie BPA zwiazane jest z indukcja stresu oksyda-
cyjnego oraz ostabieniem enzymatycznych mechani-
zméw antyoksydacyjnych (Anjum i wsp., 2011; Chitra
iwsp., 2003a; Meeker i wsp., 2010). Aydogan i wsp. (2010)
wykazali, ze BPA indukuje powstawanie reaktywnych
form tlenu, ktére powoduja powstawanie stresu oksy-
dacyjnego w jadrach szczuréw.

Narazanie réznych gatunkéw ssakéw na BPA
w réznych dawkach i w réznych okresach zycia powo-
duje zmniejszenie liczebno$ci gamet meskich (Al-Hiyasat
i wsp., 2002; Chitra i wsp., 2003a, 2003b; Dobrzyriska
i Radzikowska, 2013; Dobrzynska i wsp., 2014; Herath i wsp.,
2004; Pacchierotti i wsp., 2008; Park i wsp., 2004; Sakue
iwsp., 2001; vom Saal i wsp., 1998). W wyniku podawania
gryzoniom BPA obserwowano takze zwiekszenie cze-
stoéci wystepowania nieprawidtowosci w budowie plem-
nikéw (Aikawa i wsp., 2004; Dobrzynska i Radzikowska,
2013; Dobrzynska i wsp., 2014; Park i wsp., 2004; Toyama
i wsp., 2004; Toyama i Yuasa, 2004), zmniejszenie ich
ruchliwo$ci (Aikawa i wsp., 2004; Chitra i wsp., 2003a, b;
Park i wsp., 2004) oraz obnizenie ciezaru jader i najadrzy
(Akingbemi i wsp., 2004; Al-Hiyasat i wsp., 2002; Chitra
i wsp., 2003a). Bisfenol A indukuje pekniecia nici DNA
w haploidalnych komérkach piciowych samcéw myszy
(Dobrzynska i Radzikowska, 2013). Pod wptywem dzia-
tania BPA obserwowano wystepowanie zmian histopa-
tologicznych w kanalikach nasiennych zwierzat labora-
toryjnych (Dobrzyriska i wsp., 2014; Takao i wsp., 1999;
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Tan i wsp., 2003; Toyama i wsp., 2004; Toyama i Yuasa,
2004). Zmiany powyzsze wystepuja nawet po zastoso-
waniu dawek BPA nizszych niz 50 mg/kg dziennie, tj.
najnizszej dawki, po ktérej zastosowaniu spodziewane
jest wystapienie jakiegokolwiek efektu (ang. lowest obse-
rved adverse effect level, LOAEL) (Richter i wsp., 2007).

Badania niektérych autoréw wskazuja na wieksza
wrazliwos$¢ gamet zwierzat niedojrzatych piciowo. Zhang
i wsp. (2013) podawali BPA myszom od 3. dnia zycia
przez okres od 19 do 47 dni. Liczebno$¢ i jakos¢ gamet
oceniano u zwierzat w wieku 7 tygodni i stwierdzono
znaczne obnizenie powyzszych parametréw. Herath i wsp.
(2004) obserwowali, ze podawanie BPA dojrzewajacym
plciowo szczurom przez 5 tygodni znacznie redukuje
liczbe plemnikéw oraz poziom testosteronu w osoczu
krwi. W innych badaniach zanotowano mniejsza liczeb-
no$¢ gamet u myszy, ktérym rozpoczeto 8-tygodniowe
podawanie BPA w dawce 20 mg/kg/dzien w wieku 4,5
tygodni w poréwnaniu ze zwierzetami dojrzatymi
plciowo. Réwnoczesnie u zwierzat tych obserwowano
znaczng degeneracje spermatogoniéw i spermatocytéw
oraz wystepowanie gigantycznych wielojadrzastych
komérek w kanalikach nasiennych (Dobrzynska i wsp.,
2014). Podobne rezultaty uzyskali Toyama i Yuasa (2004)
w wyniku narazania szczuréw od 1. do 11. dnia zycia.
Zmiany histopatologiczne w jadrach samcéw pokolenia
F1 obserwowali takze Gamez i wsp. (2014) oraz Liu i wsp.
(2013) w nastepstwie narazania szczurdéw podczas cigzy
ilaktacji. Ekspozycja na BPA podczas ciazy i laktacji
wplywa réwniez na obnizenie jakosci nasienia w poko-
leniu F1 poprzez zmniejszenie ruchliwosci gamet i zwiek-
szenie czestosci wystepowania plemnikéw o nieprawi-
dtowej budowie (Viela i wsp., 2014).

Narazenie na BPA w okresie pre- lub neonatalnym
moze indukowa¢ anomalie meskiego uktadu rozrod-
czego, takie jak zwiekszenie odleglosci anogenitalnej,
powiekszenie prostaty, zmniejszenie ciezaru najadrzy,
produkdiji testosteronu, liczby plemnikéw oraz obnizenie
ich jakosci (Timms i wsp., 2005; Vandenberg i wsp., 2009;
vom Saal i Hughes, 2005; Welshons i wsp., 2006). Ponadto,
w nastepstwie ekspozycji na BPA w tym okresie moga
nastapi¢ komplikacje w przebiegu ciazy (Berger i wsp.,
2008) oraz zwiekszenie czestosci wystepowania nowo-
tworéw po osiagnieciu dorostosci (Ho i wsp., 2006; Soto
i wsp., 2008). Podawanie BPA myszom w okresie prena-
talnym za posrednictwem ciezarnych samic powoduje
zmniejszong ekspresje genéw zwigzanych z funkcjono-
waniem komorek Sertoliego, a w konsekwencji oddzia-
tyje na funkcje reprodukecyjne potomstwa meskiego
(Tainaka i wsp., 2012). Podawanie BPA samicom szczuréw
w réznych okresach cigzy wptywa na zmniejszenie ciezaru
jader samcéw potomnych (Kim i wsp., 2003, Kubo i wsp.,
2003). Inni autorzy obserwowali zmniejszenie ciezaru
jader u potomstwa myszy, ktérym podawano BPA podczas
ciazy i laktacji (Kawai i wsp., 2003; Kobuto i wsp., 2004).

Al-Hiyasat i wsp. (2002) obserwowali zmniejszona
czestos¢ zachodzenia w cigze przez samice kojarzone
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z samcami narazanymi uprzednio przez 30 dni na BPA.
Podobne wyniki uzyskano w nastepstwie prekoncep-
cyjnego 8-tygodniowego narazania samcéw myszy
na BPA. Ponadto, obserwowano istotne zmniejszenie
wielko$ci miotéw, zmniejszenie liczby zywych ptodéw
oraz zwiekszong $miertelno$¢ postnatalng i obnizong
ruchliwo$¢ gamet w pokoleniu F1 (Dobrzyriska i wsp., sub-
mitted). Zhang i wsp. (2013) wykazali wolniejsze przybie-
ranie na wadze potomstwa myszy narazanych na BPA
od 3. do 47. dnia zycia. Prekoncepcyjne narazanie samcéw
szczuréw przez 6 dni na BPA indukuje wystepowanie
dominujacych mutacji letalnych, szczegélnie w przypadku
ekspozycji spermatyd i spermatocytéw (Tiwari i Vanage,
2013). Narazanie zaréwno samcow, jak i samic myszy
na BPA przed kojarzeniem moze by¢ przyczyna zwiek-
szonej resorpcji ptodéw (Al-Hiyasat i wsp., 2002, 2004).
Z kolei badania Peknicova i wsp. (2002), w ktérych poda-
wano BPA w matych dawkach trzem pokoleniom myszy,
wykazaly zmniejszenie wielkosci miotéw w pokoleniu
drugim i trzecim oraz zmiany histopatologiczne w kana-
likach nasiennych w pierwszej i drugiej generacji. Nalezy
podkresli¢, ze badania epidemiologiczne dzieci z rodzin,
w ktérych co najmniej jedno z rodzicéw byto narazone
na BPA w okresie ciazy, wykazaly zwigzek takiej ekspo-
zycji z niskg waga urodzinowa w oraz skrécona odlegto-
$cig anogenitalna u noworodkéw (Miao i wsp., 2011).

B Podsumowanie

Ksenoestrogeny (ftalany: BBP, DEHP, DBP oraz BPA
i NP) powoduja zmniejszenie liczebnosci gamet meskich,
zwiekszenie czestodci wystepowania zmian morfolo-
gicznych oraz uszkodzen DNA plemnikéw. Szczegdlnie
niebezpieczne moze by¢ dtugotrwate narazanie ssakéw
na ksenoestrogeny oraz rozpoczecie ich narazania przed
osiagnieciem dojrzatosci ptciowej. Zmiany indukowane
w gametach meskich moga powodowa¢ mutacje pro-
wadzace do zwiekszonej $§miertelnosci pre- i postna-
talnej potomstwa. W nastepstwie narazania na kseno-
estrogeny pokolenia FO u potomstwa w linii meskiej
moga wystapi¢ wady rozwojowe, opdznienia w rozwoju
i osigganiu dojrzatosci plciowej, zaburzenie stosunku
plci, a takze obnizenie jakosci nasienia w pokoleniu F1.
Duze rozpowszechnienie w $rodowisku ftalanéw, nony-
lofenolu, bisfenolu A, moze wiec wptywac negatywnie
na zdrowie reprodukcyjne. Aby tym skutkom zapobiec,
nalezy w miare mozliwodci ograniczy¢ kontakt z kseno-
estrogenami os6b dorostych, a przede wszystkim dzieci.
Szczegdlnie wazne jest unikanie podgrzewania zywnosci
i napojéw w puszkach i w pojemnikach plastikowych.
Nalezy zwréci¢ uwage na obecno$¢ ksenoestrogenéw
w zabawkach, artykutach pielegnacyjnych, butelkach
dla niemowlat i matych dzieci, a takze w kosmety-
kach, detergentach i artykutach codziennego uzytku.
Dyrektywy Unii Europejskiej wprowadzity szereg ograni-
czen, szczegdlnie dotyczacych wprowadzania do obrotu
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zabawek i artykutéw dla dzieci zawierajacych ftalany
i bisfenol A. Regulacje dotycza szczegdlnie zabawek, ktére
maja kontakt z buzig dziecka. Mimo to na rynek wcigz
trafia wiele zabawek wyprodukowanych w Azji, ktére
nie spelniaja tych wymogéw.
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