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SAZETAK
Antonia Dedo

Teski metali sa svojstvima endokrinih disruptora

Broj kemijskih tvari kojima su ljudi izloZeni tijekom proteklih stotinu godina dramati¢no se
povecao. Medutim, veliki broj kemijskih tvari, prirodnih i sintetiziranih, ima svojstvo
imitacije prirodnih hormona. Te kemijske tvari, koje ulaskom u organizam mogu se vezati na
hormonske receptore, te na taj nacin remetiti normalnu funkciju hormona, nazivamo endokrini
disruptori. Endokrini disruptori imaju sposobnost oponaSanja aktivnosti endogenih hormona i
postizanja ekvivalentnih u¢inaka. Endokrini disruptori takoder blokiraju aktivnost endogenih
hormona preko mehanizma kojim se natjeCu za hormonske receptore ili mogu utjecati na
fiziolosku koncentraciju hormona.Takoder, endokrini disruptori pokazuju svojstvo
sinergizma, medusobnim djelovanjem znatno povecavaju ukupan uc¢inak. Narusena endokrina
ravnoteza se ofituje promjenama na razliitim organima i sustavima organizma, uzrokujuci

negativne razvojne, reproduktivne, neuroloske i imunoloske u¢inke u ljudi.

Za razliku od drugih toksi¢nih tvari, koje su otrovne u ve¢im koli¢inama, endokrini disruptori
trenutano djeluju na zdravlje ¢ak i u malim koli¢inama, buduéi da su kemijski vrlo sli¢ni
ljudskim hormonima. Posebno je opasno njihovo djelovanje u razdoblju fetalnog rasta i
razvoja, kada su 1 najmanje koli¢ine razli¢itih hormona izluc¢enih u specifi¢no vrijeme vazne

za pravilan razvoj organa, cijelog tijela i uspostavu biokemijskog sustava.

U skupinu endokrinih disruptora pripadaju mnogi pesticidi (atrazin, DDT, alaklor, glifosat),
aditivi u plastici (ftalati, PBDE, bisfenol A) kozmeticki konzervansi (triklosan, benzofenoni,
parabeni), dioksini, poliklorirani bifenili, sintetski estrogeni (DES), urbani zagadivaci zraka
(policiklicki aromatski ugljikovodici PAH) i dr. Nalazimo ih u mnogim proizvodima koje
svakodnevno koristimo poput plasti¢nih boca, limenki za hranu, deterdZzentima, igrackama,

kozmetici, lijekovima 1 hrani. U organizam ih unosimo hranom, vodom ili ih udiSemo.

Istrazivanja na podruc¢ju reproduktivne i razvojne toksikologije pokazala su da teski metali:
olovo, Ziva, kadmij 1 arsen takoder Stetno utjecu na reprodukcijske funkcije i rast i razvoj

covjeka.

Kljué¢ne rijeci: endokrini disruptori, teSki metali, ljudsko zdravlje



SUMMARY

Antonia Dedo

Heavy metals as endocrine disruptors

In the last 100 years number of chemical substances to which humans are exposed has
increased dramatically. A large number of natural and chemical substances have properties of
emulating natural hormones.

These chemical substances entering human body can bind to hormonal receptors and interfere
with hormonal function, are named endocrine disruptors. Therefore, endocrine disruptors have
ability to mimic endogenous hormones and achieve equivalent effects. Endocrine disruptors
also block activity of endogenous hormones through competitive mechanism of binding
hormonal receptors or they can influence physiologic concentrations of hormones. Also,
different endocrine disruptors can act in synergy increasing total adverse effect on human
organism. Disrupted balance of endocrine system manifests itself with alterations in different
organs and organ systems, causing developmental, reproductive, neurologic and immune
adverse effects.

Different from other toxic substances, which cause poisoning in higher doses, endocrine
disruptors are a health risk already in low concentrations, considering them being very much
alike human hormones. In particular, dangerous is their effect in period of fetal growth and
development, when even the lowest concentrations of different hormones present in specific
timing, is crucial for normal development of organs, the whole organism and biochemical
system.

Endocrine disruptors are numerous pesticides (athrazine, DDT, alachlor, glifosate), plastics
aditives (phtalates, PBDE, Bisphenol A), conservatives in cosmetics (triclosane,
benzophenons, parabens), dioxins, polychlorinated biphenyls, synthetic estrogen (DES), urban
air pollutants (plycyclic aromatic hydrocarbons PAH) etc. They are found in numerous
products we use daily like plastic bottles, food cans, detergents, toys, cosmetics,
pharmaceuticals and food. They enter the body by ingesting food, water or through inhalation.
Research in reproductive and developmental toxicology have shown that metaloestrogens:
lead, mercury, cadmium and arsen also adversely affect reproductive functions and human

growth and development.

Key words: endocrine disruptors, heavy metals, human health



1. UvOD

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) endokrini disruptor (ED) je
»egzogena tvar ili spoj koja utjeCe na promjenu funkcije endokrinog sustava i posljedi¢no

tome uzrokuje Stetne uCinke na zdravlje intaktnog organizma i njegovog potomstva“(WHO
2002).

Endokrini distruptori (okolisni hormoni) su kemijske tvari koje ulaskom u organizam mogu se
vezati na hormonske receptore te na taj nacin remetiti normalnu funkciju hormona. Takve
tvari nazivamo okoliSnim hormonima, a u organizam ih unosimo hranom, vodom ili ih
udiSemo. Neke od ovih tvari nalaze se u prirodi, no daleko su brojniji sintetski oblici koje
kemijskih spojeva koje ¢ine skupinu endokrinih disruptora su pesticidi i umjetna gnojiva
(atrazin, DDT, alaklor, glifozatspojevi Siroko koristeni u kozmetici (ftalati, UV Afiltri,
benzofenoni, parabeni), spojevi koristeni u industriji plasticne prehrambene-ambalazne,
tekstilnoj, gradevinskoj, farmaceutskoj, te otpadni produkti tih industrija (bisfenol A, dioksini,
dietilbestrol, poliklorirani fenoli, poliklorinirani bifenili PCB-i, polibromirani bifenili),
sintetski estrogeni, urbani zagadivaci zraka (policiklicki aromatski ugljikovodici PAH) i dr. U
skupini teskih metala sa svojstvima endokrinih disruptora su kadmij, ziva, arsen, olovo (Roy
et al.1997; Mantovani et al.1999; QOishi 2002; Tseng et al.2003; Choi et al.2004; Kunz & Fent
2006).

Za razliku od drugih toksi¢nih tvari, koje su otrovne u ve¢im koli¢inama, endokrini disruptori
trenutacno djeluju na zdravlje ¢ak i u vrlo malim koli¢inama, budu¢i su kemijski vrlo sli¢ne
ljudskim hormonima. Posebno je opasno njihovo djelovanje u razdoblju fetalnog rasta i
razvoja, kada su 1 najmanje koli¢ine razli¢itih hormona izlu¢enih u specifi¢no vrijeme vazne

za pravilan razvoj organa, cijelog tijela i uspostavu biokemijskog sustava.

U ovom preglednom radu iznijeti ¢u spoznaje iz dosadasnjih znanstvenih istrazivanja koje se
ticu uloge endokrinih disruptora koju odredeni teSki metali imaju, ukljucujué¢i njihove
mehanizme djelovanja, utjecaj na endokrini sustav, te posljedi¢ne zdravstvene ucinke

izloZenosti tim teSkim metalima.



2. ENDOKRINI DISRUPTORI

Industrijskim i ukupnim djelovanjem Covjeka u okoliSu nastaje sve vise kemijskih spojeva
koji postaju dio svakodnevnog Zzivota. Potencijalni endokrini disruptori Stetno djeluju na
reproduktivnu funkciju i razvoj fetusa, te na imunoloski, neuroloski i probavni sustav (Kuhar
2013). S endokrinim disruptorima se dovodi u vezu kontinuirani porast zlo¢udnih novotvorina
dojke, jajnika, prostate, testisa posljednjih 40 godina (Keller-Byrne et al.1997; Aronson et al.
2000; Weir et al. 2000; Band et al. 2002), a takoder i povecan broj kroni¢nih bolesti i
malformacija. U muSkaraca se ceS€e javlja slabija kvaliteta sperme, a u Zena sindrom

policisti¢nih jajnika, te uranjeni pubertet.

WHO je donjela najopseznije izvjes¢e o endokrinim disruptorima u kojem navodi veliki broj
spojeva koji utjeCu na endokrini sustav, mehanizam djelovanja i upozorenje o moguéim

nezeljenim utjecajima na ljudsko zdravlje (Bergman et al. 2012).

Endokrini disruptori djeluju izravno na hormonske receptore na plazmatskoj membrani
stanice ili unutar stanice, takoder mogu djelovati na bjelanCevine odgovorne za transport
hormona u stanicu ili tkivo. Vecina istrazivanja endokrinih disruptora (ED) pokazala su da se
ovi spojevi ponaSaju poput agonista za specificne receptore (Waring & Harris 2005).
Endokrini disruptori imaju sposobnost oponasanja aktivnosti endogenih hormona i postizanja
ekvivalentnih ucinaka. Endokrini disruptori takoder blokiraju aktivnost endogenih hormona
preko mehanizma kojim se natjeCu za hormonske receptore ili mogu utjecati na fiziolosku

koncentraciju hormona (Waring & Harris 2005).

U mnogim proizvodima svakodnevne uporabe nisu istraZeni utjecaji svih kemijskih tvari na
ljudsko zdravlje. Putovi njihovog ulaska u organizam su udisanjem zraka, unosom vode,
ingestijom hrane, preko koze, tj. preko opreme koristene kako na radnim mjestima, tako i u

stanovanju.

Endokrini sustav ¢ovjeka vrsi koordinaciju tjelesnih funkcija sustavom negativne povratne
sprege. Endokrini disruptori mijeSaju se u procese proizvodnje, otpuStanja, transporta,
metabolizma, vezanja, djelovanja ili eliminacije prirodnih hormona u tijelu zaduZenih za

¢uvanje homeostaze i regulaciju razvojnih procesa.



Posljedice intoksikacije hormonski aktivnim spojevima znanstvenici su najprije otkrili u
zivotinjskom svijetu. Naime, pod utjecajem sintetskog estrogena etinil-estradiola, koji zajedno
s kontracepcijskim pilulama zavrSava u otpadnim vodama, dolazi do poremecene feminizacije
muzjaka. Kasnija istrazivanja pokazuju da su nanogramske (milijarditi dijelovi grama)
koncentracije sintetskog estrogena u jezerima dovoljne da izazovu kemijsku sterilizaciju
muzjaka i pomor riba. Nusproizvodi, endokrini disruptori, koje organizam ne razgradi preko
urina odlaze u okolis, a vra¢aju se vodom i hranom zbog cega je sve veci broj populacije u

opasnosti.

Otkrivanje i razumijevanje Stetnosti endokrinih disruptora posebno je vazno jer se njihovo
djelovanje moze povezati sa sve ucestalijom pojavom prijevremenog poroda, prijevremenog
puberteta, gojaznos¢u, dijabetesom, autizmom, hiperaktivnos¢éu kod djece, spolnim

poremecajima, neplodnoséu, narusenim imunitetom.

Endokrini disruptori imaju mnogo veci ucinak na djecu nego na odrasle. Djeca su na unos
hormonskih otrova osjetljiva tijekom svih razvojnih faza rasta i razvoja, a poslije i
funkcioniranju organizma. Djelovanje endokrinih disruptora posebice je vazno u razdoblju
fetalnog rasta 1 razvoja, kada su 1 naymanje koli¢ine razli¢itih hormona izlu¢enih u specifi¢no

vrijeme vazne za pravilan razvoj organa, cijelog tijela i uspostavu biokemijskog sustava.

Broj znanstvenih publikacija o hormonskim otrovima u okoliSu raste eksponencijalno, a
otkriveni poremecaji u zivotinjskom svijetu dobivaju svoju epidemiolosku presliku medu
ljudima. Ipak, dosadasnje spoznaje o endokrinim disruptorima su ograni¢ene i znatne
kontroverze okruZuju temu endokrinih disruptora i njihovog utjecaja na zdravlje. Razliciti
istrazivaCi smatraju utjecaj koji 1maju endokrini disruptori na zdravlje na razini
katastroficnog, dok drugi smatraju taj utjecaj nepouzdanim ili ¢ak beznacajnim (Colborn et al.

1996; Safe 2000).

Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdila razine izloZenosti endokrinim disruptorima
koje mogu rezultirati Stetnim ucincima na ljudsko zdravlje. Neka istrazivanja su pokazala
Stetne ucinke pri izloZenosti niskim razinama endokrinih disruptora, medutim druga
istrazivanja tih istih endokrinih disruptora s identiénim modelima nisu dosla do sli¢nih
rezultata. Jo§ jedan aspekt kojeg treba istraziti je potencijalni sinergisticki u¢inak mogu¢ kod
izloZenosti prema vecem broju endokrinih disruptora s istim mehanizmom djelovanja (Latini

et al. 2003).



2.1. Izvori izloZenosti stanovniStva endokrinim disruptorima

Izlozenost opce populacije endokrinim disruptorima je nastala posljedi¢no oneciscenju
okolisa koje raste povecanjem prometa (cestovnog, zracnog, morskog), rastom industrijske
proizvodnje, sve veCom uporabom pesticida i umjetnih gnojiva, rastom proizvodnje kemijskih
sintetskih spojeva, te povecanjem proizvodnje otpada u razvijenim zemljama, kao i visokom

napucenoscu dijelova teritorija razvijenih zemalja povezano je s rastom koli¢ine otpada.

Broj kemijskih tvari kojima su ljudi izloZeni dramati¢no se povecao tijekom proteklih stotinu
godina. Medutim, veliki broj kemijskih tvari, prirodnih i sintetiziranih, sa svojstvima
endokrinih disruptora dugo ostaju u zraku, vodi, tlu i tesko se razgraduju, te imaju svojstvo
bioakumulacije u raznim dijelovima hranidbenih lanaca. Nacin ishrane i stil zivota koji danas
gotovo prevladava u populaciji razvijenih zemalja, posebice napucenih gradskih i
megalopolisnih sredina, podrazumijeva gotovu hranu u plasticnim, metalnim ambalaZzama.
Materijali iz ambalaze najveci izvor kontaminacije hrane, a najvise zabrinjava to Sto su mnoge

kemikalije koje iz ambalaZe dospijevaju u hranu jo$ uvijek neidentificirane 1 neistraZene.

Svakodnevno smo izlozeni velikom broju kemijskih spojeva, a medu njima ftalatima,
bisfenolu A, parabenu, polikloriranim bifenilima, teSkim metalima, spojevima koji spadaju u
skupinu endokrinih disruptora, a nalaze se u pesticidima, kozmetici, plastici, tekstilu,
farmacetskim proizvodima, dodatcima hrani, one¢is¢enom zraku i vodi (Rujni¢-Sokele 2012).
U plastici dolazi do oslobadanja molekula (ftalati, bisfenol A) koje opéa populacija unosi
svakodnevno hranom i vodom (Cravedi at al. 2007). Tako je 2013. godini najvie ftalata
utvrdeno u mesu. Ftalate sadrZze 1 mnogi drugi proizvodi poput plastiénih igracaka,
industrijske boje, deterdzenti, ulja za podmazivanje, ljepila, elektricna oprema, farmaceutski

proizvodi i kometicki proizvodi (Saillenfait & Laudet-Lesbert 2005).

Opca populacija je izlozena PCB-ima kroz masnu hranu poput mesa 1 mlijeka Zivotinja i ribe
(Burreau et al.2006). Hrana pak biljnog porijekla je manje kontaminirana. Onecis¢enja PCB-

ima nastaju neprikladnim odlaganjem otpada (transformatori i kondenzatori na odlagaliStima)



na otvorenim povrsinama (Herceg Romani¢ 2002). Ljudski organizam ih apsorbira ingestijom

oneciS¢ene hrane, udisanjem oneciséenog zraka i preko koze.

Izlozenost stanovniStva teSkim metalima nastaje zbog ispuSnih plinova automobila,
sagorijevanjem goriva, neadekvatnih odlagaliSta otpada, koriStenja pesticida i umjetnih
gnojiva u proizvodnji hrane, udisanjem cigaretnog dima (Nordberg & Fowler 2007). Cigarete

sadrze teSke metale primjerice kadmij, olovo, arsen, ukupno vise od 30 metala.

2.2. Utjecaj endokrinih disruptora na ljudsko zdravlje

Brojne studije koje su istrazivale utjecaj endokrinih disruptora na ljudsko zdravlje.
U kontekstu muskog reproduktivnog zdravlja i izloZenosti endogenim disruptorima tri su
skupine Stetnih zdravstvenih ishoda:
1. smanjenje reproduktivne funkcije, kroz smanjenu kvalitetu sperme i prate¢u musku
neplodnost, feminizaciju (Soloman & Schettler 2000; Swan et al. 2005),
2. disrupcija u muSkom fetalnom razvoju koja rezultira s kongenitalnim malformacijama
urogenitalnog trakta - nespustenim testisima (kriptorhidizmom) i abnormalnim
pozicioniranjem otvora uretre (hipospadijom) (Skakkebaek et al. 2001),

3. tumorom zametnih stanica (Bergstrom 1996).

Povecana je ucestalost sluc¢ajeva kriptorhizma 1 hipospadije (Skakkebaek et al. 2001) u
Europi, medutim nije jasno da li je razlog nedostatak prethodnih jasnih dijagnostickih kriterija
ili su kao i uzroci pada kvalitete sjemena te broja spermija povezani s kemijskim tvarima sa
svojstvima endogenih disruptora s kojima svakodnevno dolazimo u doticaj. Autori navode da
bi kod mladih Europljana mogli do¢i do grani¢ne vrijednosti od 40 ml/mL spermatozoa, koja
teoretski predstavlja jo§ vecu vjerojatnost problema neplodnosti kod mladih parova
(Andersson et al. 2008).

Negativni trendovi porasta karcinoma testikularnih zametnih stanica takoder se povezuju s
endokrinim disruptorima u nedostatku povezanosti s genetskim faktorima. Rak prostate jedna
je od najcesce dijagnosticirani malignih bolesti kod muskaraca, ali precizni mehanizmi kako
endokrini ddisruptori djeluju na nastanak raka prostate treba jos razjasniti (Aksglaede et
al.2009; Koutros et al. 2013).



Pojava preuranjenog puberteta kod Zena jedna je od negativnih zdravstvenih posljedica koja
se danas povezuje s utjecajem endokrinih disruptora, direktnim utjecajem ili posredno,
povecanjem tjelesne mase $to onda utjeCe na raniju pojavu puberteta (Buck Louis et al. 2008).
Prema procjeni WHO-a danas na svijetu ima oko jedne i pol milijarde ljudi s prekomjernom
tjelesnom masom ili pretiloS¢u, a broj oboljelih od dijabetesa tipa 2 se udvostrucio s

153.000.000 u razdoblju od 1980. do 2008. godine (Bergman et al. 2012).

Studija o pubertetu iz Kopenhagena, provedena s 2095 djevojaka, pokazuju da se nastup
puberteta poceo pojavljivati ¢ak dvije godine ranije nego prije dvadeset godina, a autori
navode da uzrok nije u pove¢anom indeksu tjelesne mase ili u promjenama u reproduktivnim
hormonima, ve¢ da se uzrok mora traziti drugdje (Rhomberg et al. 2012). Preuranjeni pubertet

povezan je s povecanim rizikom razvoja karcinoma dojke i sindroma policisti¢nih jajnika.

Sindrom policisticnih jajnika heterogeni je endokrini poremecaj i najceS¢a endokrina
abnormalnost kod Zena, posebice kod mladih djevojaka (McLachlan 2006). Sindrom
policisti¢nih jajnika vodeci je uzrok anovulatorne neplodnosti, a povezuje se 1 s negativnim
ishodima trudnoce, te komplikacijama za vrijeme trudnoce. IstraZzivanja na zivotinjama bi
trebale detektirati sastojke s androgenim djelovanjem za koje je poznato da ima vaznu ulogu u
nastupu sindroma. S obzirom na ucestalost sindroma, teret koji isti predstavlja za populaciju 1
potencijalni povecani rizik njegovog nastanka zbog okoliSnih kontaminanta potrebna su

daljnja epidemioloska istrazivanja (Rhomberg et al. 2012).

Koristenje lijeka za odrzavanje trudnoce dietilstilbestrola (umjetni oblik nesteroidnih
estrogena) od 1938. do 1971. godine kojeg je primilo vise od pet milijuna Zena, danas
prepoznatog kao endokrini disruptor povezuje se s razli¢itim abnormalnostima
reproduktivnog sustava poput hispadije kod sinova i nastankom reproduktivnih tumora,
to¢nije s nastankom raka vrata maternice i ve¢im bojem pobacaja u kasnijem stadiju trudnoce

u kéeri Zena koje su ga uzimale (Cravedi et al. 2007).

Posljednjih dvadesetak godina sve viSe je prijevremenih porodaja. Kod izlaganja fetusa
razli¢itim dozama endokrinih disruptora bisfenola A, ftalatima mogu nastati smrt fetusa,

malformacije ili neplodnost (Bigsby et al. 1999). Ftalati su spojevi koji izazivaju posebnu
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zabrinutost u medicinskoj zajednici. Radi se o grupi kemijskih tvari koji se nalaze u mnogim
PVC proizvodima (vinilnim podnim oblozima i igrackama), kozmeti¢kim proizvodima,
toaletnim potrepstinama, ljepilima i tintama. Ftalati remete hormonalni balans u tijelu te mogu
izazvati mnoge negativne zdravstvene posljedice, posebno u osjetljivim Zivotnim razdobljima
- kod novorodencadi 1 djece u pubertetu. Ftalati utjeCu na reproduktivnu funkcionalnost
organizma, jer smanjuju razine spolnih hormona koji su klju¢ni za razvoj i funkcioniranje
spolnih organa. Stetno utjeu na razvoj muskog reproduktivnog sustava, te djeluju toksi¢no na
fetus (Foster 2006). Ftalati su povezani s poveanom razinom intrauterine smrtnosti (Mahood
et al.2006). Novorodencad koja su za vrijeme intrauterinog razdoblja bila izlozena ftalatima
imala su manje anogenitalne. Kod djeca ftalati se navode i kao moguc¢i uzro¢nici autizma i
poteskoca u ucenju, neplodnosti u kasnijoj dobi, pa ¢ak i pretilosti (prema najnovijoj studiji
Children's Environmental Health Center, New York). Njihova uporaba u proizvodnji igra¢aka

je zabranjena u Europi i SAD-u (Swan et al. 2005).

Najvise istrazivana patologija koja se povezuje s endogenim disruptorima kod Zenskog
reproduktivnog sustava jest rak dojke. Brojna istrazivanja implicira poveéan rizik od raka
dojke zbog sve vece izloZenosti kemijskim tvarima endokrinim disruptorima. Rak Stitnjace je

najéeSa maligna bolest endokrinog sustava kod mladih zena (Gray et al. 2009).

Kao $to je vidljivo, postoji Citav niz razli¢itih kemikalija ¢iji se utjecaj na ljudsko zdravlje
istrazuje, ili ve¢ postoje odredeni dokaz o njithovom djelovanju, primjerice na organske
sustave odabrane u prethodnom dijelu teksta. Velik napor znanstvene zajednice ulaze se i u
istrazivanja o utjecaju endogenih disruptora na druge organske sustave. Tako Europska
komisija u svojem aneksu Procjeni stanja znanosti o endokrinim disruptorima (2012) istice
istrazivanja o njihovoj ulozi u nastanku razvojne neurotoksi¢nosti, metabolickog sindroma 1

vezanih bolesti te neuroimunoloskih bolesti.

ZnaCajnu pozornost privlace istrazivanja o Stetnom utjecaju endogenih disruptora na
zivotinski svijet, posebno na ribe, vodozemce i gmazove. Djelomi¢no se i zbog utjecaja na
uocene deformacije i poremecaje razvoja muskih reproduktivnih organa zaba, poviSene razine
estrogena i feminizacija kod riba, sterilnost i smanjenje muskih reproduktivnih organa kod
krokodila, aktivnije se traze moguci ucinci enkrinih disruptora na ljudsko zdravlje zbog

pretpostavljene ekvivalentnosti utjecaja ubikvitarnih kemikalija.



Poseban problem predstavlja ¢injenica da se svakodnevno u industriji pojavljuju nove
kemijske tvari. Diljem svijeta znanstvena zajednica zajedno s medicinskim sustavom nastoji
prepoznati mogucu Stetu industrijski otpuStenih endogenih disruptora. Europska komisija
suocava se s problemom Stetnih utjecaja hormonski aktivnih kemikalija iz okolisa na ljudski
organizam kroz Direktorat za okoliS. Jo§ su 1996. godine izdane preporuke s radionice u
Weybridgeu u Ujedinjenom kraljevstvu, kao temeljni europski dokument o endogenim
disruptorima i vaznosti istrazivanja njihovih moguéih ucinaka na zdravlje. Postoji jedinstveni
europski sustav prepoznavanja, procjene i upravljanja rizikom, te zajednicka kategorizacija
endokrinih disruptora na europskoj razini. U suradnji sa Svjetskom zdravstvenom
organizacijom osnovana je i Koordinacija medunarodnih istraZivanja i razvoja koja formira

Globalnu bazu podataka o istrazivanjima o endokrinim disruptorima (WHO 2012).



3.TESKI METALI SA SVOJSTVIMA ENDOKRINIH DISRUPTORA

Teski metali se definiraju kao kemijski elementi koji imaju relativnu gustocu vecu od 5g/cm?,
a medu njima razlikujemo esencijalne (Cu, Fe, Mn, Zn, Mo, Ni, Cr, Co) i neesencijalne (Cd,
Pb, Hg, As, Sn). Esencijalni su potrebni za pravilno odvijanje fizioloskih procesa u
organizmu, pa njihov nedostatak moze dovesti do poremecaja, takoder kao i njihova povisena

koncentracija u organizmu, tako da je njihova toksi¢nost u ovisnosti o koli€ini istih.

Teski metali u okoliSu se pojavljuju ve¢inom kao posljedica ljudskog djelovanja isparavanjem
(vaporizacijom) u atmosferu, a zatim precipitacijom 1 taloZenjem (sedimentacijom)
dospijevaju u vode i tlo. Zbog takvog biokemijskog ciklusa u prirodi nalazimo vise razlicitih
kemijskih spojeva nekog metala s razli¢itim fizikalno-kemijskim svojstvima, koja se onda
odrazavaju u njihovoj razli¢itoj postojanosti i toksi¢nosti. U organizam se unose udisanjem,
apsorpcijom kroz crijeva te apsorpcijom kroz kozu, ovisno o njihovom kemijskom obliku.
Kada se apsorbiraju, teSki metali taloze se u razli¢itim organima, zlijezdama, centralnom
ziv€anom sustavu te kostima gdje uobicajeno djeluju cink, mangan, bakar, kalcij ili magnezij.
Posebno im je olakSan put ako postoji manjak ili je poremecena ravnoteza zaStitnih
nutrijenata. Tada organizam pojacano ugraduje teSke metale u stanice, a teze ih otpusta jer
nema dovoljno minerala 1 elemenata u tragovima. Na taj nacin se godinama teSki metali
nakupljaju posvuda u organizmu. Zbog njihovog nakupljanja u organizmu mogu se javiti
akutna i kroni¢na otrovanja, a povezani su i s nastankom zlo¢udnih novotvorina. Djeca su
posebice osjetljiva na Stetne ucinke metala zahvaljujuéi fizioloSkim posebnostima s
posljedicom povecanog nakupljanja metala zbog izlozenosti tijekom fertilne dobi, trudnoce 1

laktacije, odnosno tijekom rasta i razvoja (Nordberg et al.2007).

Posljednjih godina istrazivanja na podrucju reproduktivne i razvojne toksikologije pokazala
su ucinak metala na reproduktivne funkcije i fizioloske procese tijekom razvoja. Metali i
metalni spojevi koji djeluju i kao metaloestrogeni su: kadmij, olovo, ziva i arsen i uran, a
svrstavaju se u skupinu endokrinih disruptora zato jer je za njih dokazano da mogu djelovati s
hormonskim receptorima i stoga ili oponasati ili blokirati endogene steroidne hormone.
Nadalje, takvi metali i metaloidi mogu utjecati na stani¢ne signalne putanje i/ili mijenjati

razmjer lu¢enja odredenih enzima vaznih za biosintezu steroidnih hormona.



3.1.0lovo (Pb)

Olovo je jedan od najopasnijih metala zbog svoje toksi¢nosti i Siroke rasprostranjenosti u
Covjekovu okoliSu. Bez obzira na pad izloZenosti olovu tijekom protekla tri desetljeca
uvodenjem bezolovnog benzina, i dalje je prisutan u koncentracijama koje mogu Stetno

utjecati na ljudsko zdravlje, posebice u nerazvijenim dijelovima svijeta.

3.1.1.1zvori izloZenosti olovu

Olovo je teski metal koji nalazimo u prirodnim izvorima, u tlu, vodi i zraku, pa time i u
biljnom svijetu. Najznacajniji izvori olova su stariji stambeni objekti u kojima su koriStene
olovne boje, oneciS¢en zrak u industrijskim podruc¢jima, blizina prometnica, tlo, hrana i pice.
Voda za pice koja prolazi kroz olovne cijevi, ima nesto vecu kiselost. Takoder je povecana
koncentracija olova u vodi koja se zadrzava u polivinilskim cijevima, jer se olovni spoj koristi
u proizvodnji polivinilske plasticne mase. PoviSene koncentracije olova mogu se na¢i u
kravljem mlijeku zbog oneciS¢enja mlijeka u postupku prerade, te predstavljaju opasnost za
djecu.Opasne koli¢ine olova mogu se naéi u brojnim dje¢jim igrackama, koje predstavljaju

opasnost za djecje zdravlje jer ith mala djeca stavljaju u usta.

Udio olova iz prirodnih izvora je malen u odnosu na udio olova u okoliSu koji stvara ovjek
svojom djelatnoS¢u. Antropoloski izvori olova su primjerice rudarenje, taljenje olovne rudace
koje dovodi do znac¢ajnih emisija olova u okolis. OneciS¢enje zraka oko vece topionice moze
sezati do 5 km u promjeru. Olovo naSiroko se koristi u industrijskoj proizvodnji kablova,

pigmenata, kemijskih aditiva, a koristi se u naftnim proizvodima (Henson et al. 2010).

3.1.2.U¢inci olova na zdravlje

Tijekom Zivota olovo se nakuplja u organizmu i pohranjuje u tvrdim tkivima, kostima i

zubima (95 %) gdje ima dugi bioloski poluzivot 10-20 godina Djecji organizam apsorbira i do

50 % progutanog ili udahnutog olova, dok odrasli organizam znatno niZe i obi¢no iznosi, do

15 %. Posebno bi trudnice trebale biti oprezne jer olovo moze izazvati razna oStecenja ploda.
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Otrovanje olovom jest kroni¢no otrovanje, jer za kumulaciju olova treba neko vrijeme, ovisno
o dozi kojoj su ljudi izlozeni. Do moguéeg nastanka simptoma i znakova otrovanja pri
izlozenosti malim koncentracijama mogu pro¢i mjeseci ili godine. Olovo dovodi do
poremecaja sinteze hema, time do smanjene koli¢ine hemoglobina, uzrokuje i hemolizu,

skra¢uje vijek eritrocita, a pri izlozenosti velikm dozama moze uzrokovati anemiju i

hiperbilirubinemiju (WHO 1995).

Klinic¢ki ucinci toksi¢nosti olova obuhvacaju smetnje srediSnjeg zivéanog sustava, od blagih
nespecificnih smetnji do olovom uzrokovane encefalopatije. PoviSene razine olova u krvi (5
do 10 pg/dl) su povezane s neurolosko-bihevioralnim poremecajima i zna¢ajnim smanjenjem
kognitivnog kapaciteta kod djece zbog narusene sposobnosti paznje, koncentracije i pamcenja
(T¢éllez-Rojo et al. 2006; Surkan et al. 2007; Counter et al. 2009). Kod povecane izlozenosti
olovu, u djece moze doé¢i do minimalne cerebralne disfunkcije, promjena ponaSanja, pa do
mentalne retardacije (WHO 1995). Na izlozenost olovu upucuje i povecan sadrzaj olova u

zubima, te moze do¢i do poremecaja skeletnog razvoja.

IzloZenost olovu dovodi do oStecenja perifernog Ziv€anog sustava, posebice do pareze zivca
radijalisa ili u teZim slucajevima paralize radijalisa (WHO 1995). IzloZenost olovu dovodi i
do ostecenja bubrega, poremecaja glomerularne filtracije i proksimalne tubularne disfunkcije.
Prepoznati su i1 genotoksi¢ni ucinci olova, kao i ucinci na reprodukcijsku funkciju u

muskaraca 1 na smanjenje kvalitete sjemena ve¢ pri umjerenoj izloZenosti olovu (WHO 1995).

Olovo je snazan disruptor adrenalne 1 ovarijske steroidogeneze, tako §to inhibira sintezu i
aktivnost progesterona, ovisno o dozi olova. Njegov utjecaj na estradiol, testosteron i kortizol
pokazuje bifazi¢nost, s stimulatornim ucinkom nakon izlozenosti niskim dozama, a
inhibitornim uc¢inkom nakon izlozenosti visokim dozama olova (Chaube et al. 2010). Studija
izvedena na granuloza stanicama koje su bile izloZene razli¢itim koncentracijama olovnog
acetata dobivenim iz folikularnih aspirata 6 pacijentica koje su se podvrgle in vitro oplodnji
(Paksy et al. 2001) rezultirala je znacajnim padom u sekreciji progesterona pri visokim

koncentracijama navedenog spoja.

Istrazivanje koje su proveli Taupeau i suradnici (2003) pokazalo je da izlozenost olovu

granuloza stanica ispitivanih folikula jajnika Zena dovodi do poremecaja plodnosti, jer
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uzrokuje inhibiciju dva klju¢na proteina u funkciji hipofizno-ovarijske osi, aktivnosti P-450

aromataze i estradiolskog receptora (Taupeau et al. 2003).

Ucinci na zenski reproduktivni sustav (poremecaji u toku trudnoce) (Zadorozhnaja et al. 2000;
Paksy et al.2001) i musSki reproduktivni sustav (morfoloske promjene spermatozooe i
promjene broja spermija) takoder su povezani s izlozenosti olovu (Gennart et al. 1992; Bonde
at al. 2002; Kasperczyk et al.2008). Te studije su utvrdile raznolike abnormalnosti muskog
reproduktivnog sustava kod ljudi izloZenih olovu. Gennart i suradnici kod radnika u tvornici
baterija pri prosje¢nom trajanju izlozenosti olovu od 10,7 god. dobili su nalaz astenospermije i
oligospermije kada je razina olova u krvi bila izmedu 41 1 75 pg/dl, te teratospermije u
slu¢ajevima kada je razina olova u krvi bila 61 pg/dl.

Presje¢no istrazivanje na uzorcima sperme 503 radnika, zaposlenika 10 kompanija u
Ujedinjenom Kraljevstvu, Italiji i Belgiji pokazalo je smanjenje koncentracije sperme za 49%
kod kojih je razina olova u krvi bila iznad 50 pg/dl (Bonde et al. 2002).

Danas se veliko znacenje pridodaje ucincima uobicajenih koncentracija olova na strukturu
zivéanog tkiva, te na kognitivne funkcije djeteta jer postoje istraZivanja koja govore o
subklinickom gubitku sluha 1ili poremecajima ravnoteZe uzrokovanih prosjeénim
koncentracijama olova ili pak 0 ucestalijim poremecajima koncentracije, poremecajima u
ucenju, povecanoj agresiji i delikvenciji, zaostajanjem u razvoju u vezi s poviSenim

koncentracijama olova u kostima.
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3.2.ZIVA (Hg)

3.2.1.1zvori izloZenosti Zivi

Ziva je u okolisu Siroko rasprostranjena, a prisutha u elementarnom, anorganskom i
organskom obliku. Opc¢a populacija zivi je izloZzena uglavnom putem ingestije kontaminirane
hrane, posebice ribe, gdje se ziva akumulira u obliku metilne zive (MeHg) (Bayen et al.,
2005; Bhan & Sarkar, 2005).

Profesionalna izloZenost Zivi najeS¢a je u talionicama, rudarstvu 1 manufakturnim
industrijama, te je komponenta u velikom broju elektricnih instrumenata i medicinskih

proizvoda (termometri, termostati, amalgami u dentalnoj medicini, baterije) (Gochfeld, 2003).

3.2.2.U¢inci Zive na zdravlje

Svi oblici Zive 1 njenth spojeva su potencijalno toksi¢ni, perzistentni i
bioakumulativni, a njihova toksi¢nost ovisi o koncentraciji u pojedinom organizmu.
Karkteristike otrovanja Zivom su razliCite ovisno o tome da li je izazvano elementarnom,
anorganskom ili organskom Zivom, akutnom ili kroni¢nom izlaganju Zivi, koli¢ini unesene

zive 1 individualnoj reakciji oboljelog.

Otrovanje elementarnom Zivom nastaje udisanjem koja lako isparava i dobro se
apsorbira u plu¢ima i ulazi u krvotok kojim se prenosi i1 zadrzava u srediSnjem Zivéanom
sustavu ili ostaje u eritrocitima. Elementarna Ziva kad dospije u probavni sustav ne predstavlja
opasnost jer se loSe apsorbira u crijevima. Najcesc¢i izvori intoksikacije elementarnom zivom
su razbijeni toplomjeri 1 drugi mjerni instrumenti, razbijene fluorescentne cijevi 1 Zivot u

blizini krematorija.

Anorganske zive prisutne su u nekim pesticidima, baterijama, pigmentima i
konzervansima nekih medicinskih preparata poput timerosala s kojim se dovodi u svezu
povecana ucestalost autizma. Anorganske soli Zive unijete u organizam Zivinim solima mogu

izazvati tremor, neuropsihijatrijske poremecaje i gingivostomatitis (Bhan & Sarkar, 2005).

Organska ziva se u organizam unosi isklju¢ivo hranom. Organski spojevi zZive su topljivi u

mastima i dobro se apsorbiraju iz gastrointestinalnog trakta. Metil-Ziva se apsorbira gotovo
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100%. To je razlog zabrinutosti nakon povecane konzumacije ribe, Skoljaka 1 rakova

oneci§¢ene ovim spojem.

Metil-Ziva je snazan otrov, koji u prvome redu napada sredi$nji Ziv€ani sustav. Manifestira se
nizom poremecaja kao Sto su opca slabost, poremecaji sluha, vida, tremor, kocenje,

gréevi.Moze uzrokovati komu i smrt.

Metil ziva je teratogen spoj, koji utjeCe na normalan razvoj fetusa i moze uzrokovati radanja
djece s teskim malformacijama. Do tih saznanja doslo se nakon masovnog otrovanja zZivom u
Japanu u zaljevu Minamata zbog otrovanja koje je nastalo kao posljedica konzumiranja ribe s
visokim sadrzajem metil-zive. Posljedice su bile teske za odrasle, a osobito za djecu ¢ije su
majke bile izloZene Zivi za vrijeme trudnoc¢e. Metil-Ziva prolazi kroz placentu, nalazimo je u
maj¢inom mlijeku, stoga su mnoga razvila cerebralnu paralizu, poznatiju kao Minamata
bolest, Takoder je zabiljezena zaostalost u tjelesnom razvoju, mikrocefalija, autizam,
gluhonijemost i sljepoca, mentalne smetnje 1 smrt. Ova katastrofa ukazala je snagu utjecaja
organskih spojeva Zive na intrauterini neurorazvoj fetusa, kao i posljedice postpartalne

izlozenosti ovom spoju (Darbre 2006).

Kod kroni¢ne izloZenosti, ziva pokazuje jo$S mutageno djelovanje 1 svojstva endokrine
disrupcije (Darbre 2006; Frynn-Aikins et al. 2011). Spojevi zive ometaju steroidogenezu,
ukljuéujuéi sintezu spolnih hormona. Ziva narusava musku i Zensku plodnost, te jo§ ometa
hipotalamo-hipofizno-tiroidnu os 1 hipotalamo-hipofizno-adrenalnu os (Tan & Mahaffey
2003).

Brojne studije su pokazale povezanost izmedu izlozenosti Zivi i razine hormona u serumu
izloZzenih ljudi. Rezultati studije provedene na 5 muSkaraca 1 15 Zena iz KambodZe s
koncentracijama zive u kosi 1 krvi 0.69—190 ng/g, odnosno 5.2-58 ng/L, pokazali su da razine
estradiola u serumu pozitivno koreliraju s razinama zive u krvi za zene i muskarce, §to

ukazuje da izlozenost Zivi potice zenske spolne hormone (Agusa et al. 2007).

Profesionalna izloZenost (10 godina u prosjeku) parama zive kod 41-0g industrijskog radnika
s prosjecnom koncentracijom zive u mokra¢i od 15 nmol/mmol kreatinina i prosje¢nom
koncentracijom zive u krvi od 46 nmol/L, je povezano s porastom slobodnog tiroksina T4 u

serumu i porastom omjera T4/ T3 (tiroksin/trijodtironin), te smanjenjem u serumu slobodnog
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T3 (Baaregard et al.1994). Dobiveni podatci ukazuju na mogucénost interferiranja zive s
tiroidnim metabolizmom, inhibitorno djelujuci na tip I jodtironin dejodinazu koja bi trebala
katalizirati aktivaciju T4 hormona u aktivni oblik T3. Sli¢na studija provedena je na 47
radnika iste profesionalne kategorije u Norveskoj koja je potvrdila ove rezultate (Ellingsen et
al. 2000).

3.3.KADMIJ (Cd)

3.3.1.1zvori izloZenosti kadmiju

Kadmij je toksi¢ni metal koji se apsorbira iz tla, a pronaden je i u nekim namirnicama
(krumpirima, sjemenkama, zelenom povréu, preradenim zitaricama). Cigarete su takoder

znacajan izvor kadmija. Kadmij se moZe naéi i u jeftinom nakitu proizvedenom u Kini.

Industrijska postrojenja za ekstrakciju, talionice, metalurske i galvanizacijske industrije su
glavni izvori profesionalne izlozenosti kadmiju, dok izlozenost kadmiju u opcoj populaciji
nastaje putem ingestije hrane kontaminirane kadmijem (meso, riba) ili kontaktom s
potroSackim proizvodima koji sadrze ovaj metal (nikal’kadmijske baterije, pigmenti, boje,

plasti¢ni proizvodi) (Jarup et al. 1998; Zadorozhnaja et al. 2000).

3.3.2.U¢inci kadmija na zdravlje

Izlozenost kadmiju se povezuje s brojnim poremecajima ljudskog zdravlja, primjerice
poviSenom incidencijom bubrezne patologije, osteoporozom, leukemijom, hipertenzijom, te

nastankom zlo¢udnih novotvorina pluca (Satoh et al. 2002).

Internacionalna agencija za istraZivanje raka (International Agency for Research on Cancer,
IARC) 1993. godine stavila je ovaj metal i njegove spojeve u 1.kategoriju, time svrstavajuci

ga u karcinogene za ljudsko zdravlje (IARC 1993).

Kadmij pokazuje svojstva endokrine disrupcije imitiratiraju¢i hormon estrogen. Kadmij (Cd)

ometa steroidogenezu interferirajuci s sintezom androgena, estrogena i progesterona pokazano
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je uin vivo i in vitro studijama (Jarup et al. 1998), sto dovodi do poremecaja diferencijacije
spola i promijenjene gametogeneze. Izlozenost laboratorijskih Zivotinja kadmiju in utero
utjecala je na histoloske promjene u tkivu dojke povezane s karcinomom dojke (Heilier et al.

2006; Masufumi & Schin'Ichi 2006).

Istrazivanja koja su proveli Strumylaite i suradnici (2011) donjela je dokaze znacajno
povisene razine kadmija u tkivu dojke i bioloskim uzorcima Zena oboljelih od karcinoma
dojke usporedenih s kontrolama, Sto dovodi do zakljucka da izlozenost kadmiju jest ¢imbenik

rizika za nastanak karcinoma dojke (Strumylaite et al. 2011).

Garcia-Morales i suradnici na liniji stanica humanog karcinoma dojke pokazali su da kadmij
oponaSa djelovanje estrogenih hormona, djeluju¢i na sniZenje transkripcije gena za
estrogenski receptor za 58% pri koncentraciji kadmija od 1 pM nakon 24 sata (Garcia-
Morales et al. 1994).

Dokazan je i utjecaj kod visih koncentracija kadmija na smanjenje sinteze progesterona od
strane granuloza stanica aspirata jajnika 41 Zene koje su se podvrgle indukciji ovulacije, te
potom in vitro oplodnji (Paksy et al. 1997). Takoder i istraZzivanja provedena na humanim
stanicama trofoblasta pokazala su inhibicijski utjecaj kadmija na sintezu progesterona u
placenti (Jolibois et al.1999a; Jolibois et al.1999b), zbog inhibicije transkripcije za LDL
receptor (low-density lipoprotein receptor) (Joblibios et al. 1999b). Suprotno tomu, in vivo i in
vitro studije pokazale su poviSenje razine progesterona u serumu i povecanu razinu sinteze
ovog hormona kod laboratorijskih zivotinja i u kulturama stanica izlozenih kadmiju
(Massanyi et al. 2000). Smida i suradnici (2004) pokazali su da niske i visoke koncentracije
kadmij-klorida imaju suprotne ucinke na sintezu progesterona s bifaziénim odgovorom

ovisnim o dozi kadmija (Smida et al. 2004).

Istrazivanja pokazuju da izlozenost kadmiju za vrijeme gestacije je povezana sa snizenom
porodajnom tezinom i porastom broja spontanih pobacaja i prijevremenih porodaja (Nishijo et
al. 2002). Nishijo i suradnici (2002) su utvrdili da je broj prijevremenih porodaja vec¢i kod
majki s viSom razinom kadmija u urinu, u odnosu na majke s niZom razinom. akoder, visina i
tezina novorodencadi majki s viSom razinom kadmija u urinu je znac¢ajno niZa, a ta znacajno
niza visina i tezina su posljedica prijevremenog rodenja djece majki s viSom razinim kadmija

u urinu.
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Koriste¢i humani placentalni perfuzijski model Wier i suradnici pokazali su da izlozenost
kadmij-kloridu uzrokuje inhibiciju proizvodnje humanog korionskog gonadotropina hCG
(Wier et al. 1990).

3.4.Arsen (As)

3.4.1.1zvori izloZenosti arsenu

Arsen je Siroko rasprostranjen u okoliSu, u elementarnom obliku i u obliku mnogih kemijskih
spojeva. Arsen je na 20. mjestu po zastupljenosti metala u zemljinoj kori, a koristi se u
agrikulturi (pesticidi, herbicidi i fungicidi) i industrijskim talionicama. Pri izgaranju fosilnih

goriva je predominantni izvor okoliSnog zagadenja arsenom (Vahidnia et al. 2007).

IzloZenost opée populacije se zbiva ve¢inom putem ingestije kontaminirane hrane i vode, dok
profesionalna izlozenost arsenu preko koze (transdermalno) je prisutna kod radnika bojom,

keramikom, pesticidima, insekticidima te u industriji premaza drva (Ratnaike 2003).

3.4.2.U¢inci arsena na zdravlje

Akutno otrovanje arsenom uzokuje mucninu, povracanje, proljev, pshihozu, perifernu

neuropatiju i kozni osip (Ratnaike 2003).

Kroni¢na izloZenost ovom metalu rezultira nastupom organsko-sistemskih simptoma poput
hiperpigmentacije 1 palmarne keratoze, proljev recidivirajuéi, povracanje, aritmija,
hipertenzija i periferna osjetna neuropatija (Ratnaike 2003). Takoder, izlozenost arsenu se
povezuje s nastankom zlocudnih novotvorina koZze, pluca, bubrega, jetre i mokra¢nog mjehura

(Bernstam & Nriagu 2000; Tsai et al. 1998).

Internacionalna agencija za istrazivanje raka IARC 1998.godine svrstala je ovaj metal u

1.grupu, medu kemijske tvari koje su karcinogene za ljudsko zdravlje (IARC 1998).
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Arsen (As) ima poznato mutageno djelovanje, tako ga se povezuje s povecanim rizikom
zlo¢udnih novotvorina mokraénog mjehura, pluca i koze. Takoder pripisuje mu se utjecaj na
nastanak dijabetesa, te neuroloski i reproduktivni ucinci (Ratnaike 2003). Povecan rizik za
zdravlje nastaje na razinama od 10-50 ppb, dok bioloSki ucinci su uoceniu veé pri nizim

razinama na kulturama stanica u eksperimentalnim studijama (Davey et al. 2007).

Arsen vrs$i endokrinu disrupciju kroz vezanje s glukokortikoidnim receptorom, te
medudjelovanjem s aktivno$¢u glukokortikoidnih hormona. Takoder arsen inhibira aktivaciju
gena posredovanu glukokortikoidnim receptorom (Bodwell et al. 2004; Bodwell et al. 2006;
Davey et al. 2008). Sli¢no tome, arsen medudjeluje s estrogenskim receptorom. Taj utjecaj se
o€ituje inhibicijom spermatogeneze (Sarkar et al. 2003; Pant et al. 2004; Jana et al. 2006). Na
kulturama stanica humanog karcinoma dojke (MCF-7 stanicama) izlozenima ne-citotoksi¢nim
koncentracijama arsena pokazan je znaCajan inhibicijski utjecaj na ucinke estradiolskih

receptora (Davey et al. 2007).

Posljednjih godina brojne studije su provedene u svrhu boljeg razumijevanja mehanizama
djelovanja odgovornih za uc¢inke arsena na ljudsko zdravlje. Rezultati tih studija pokazuju da
s arsenom povezani Stetni uinci na ljudsko zdravlje nastaju zbog nacina na koji ovaj metal

utjece na endokrini sustav (Watson & Yager 2007).

Ucinci arsena ispitivani su na estrogenskim receptorima linije stanica humanog karcinoma
dojke (MCF-7). Tretiranje stanica s ne-citotoksi¢nim razinama arsena rezultiralo je znacajnom

inhibicijom aktivacije gena posredovane estradiolskim receptorima (Davey et al. 2007).
Ucinci ovog metala na muski reproduktivni sustav jo§ nisu u potpunosti razjasnjeni, iako
postoji veéi broj ,,in vivo“ studija koje su utvrdile toksi¢nost za spermu, inhibiciju

androgeneze u testisima i smanjenje teZine testisa (Ratnaike et al. 2003).

Golub i suradnici ustvrdili su da je izlozenost arsenu u okoliSnim dozama prevenstveno rizik

za razvoj fetusa (Golub et al.1998).
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4. ZAKLJUCAK

Ovaj rad sadrzava pregled izloZenosti i djelovanje endokrinih disruptora na ljudsko zdravlje
temeljem brojnih istrazivanja provedenih posljednjih 20 godina. Upravo ta istrazivanja
omogucila su identificiranje velikog broja spojeva koji utjecu na funkciju endokrinog sustava,
rasvjetljivanje mehanizama djelovanja odgovornih za ove utjecaje, te upozorenje o mogucéim

nezeljenim utjecajima na ljudsko zdravlje.

Narusena endokrina ravnoteza moze uzrokovati promjene na razli¢itim organima i sustavima,
uzrokujuéi Stetne razvojne, reproduktivne, neuroloske i imunoloski u¢inke u ljudi . Posebno je
opasno djelovanje endokrinih disruptora u razdoblju fetalnog rasta i razvoja, kada i vrlo male
promjene koncentracija hormona mogu imati dalekosezne posljedice, a mogu se ocitovati

tijekom djetinjstva kao i u odrasloj dobi neovisno o spolu ploda.

Metali kadmij, olovo, Ziva i arsen prisutni su svuda u okoliSu u koji dospijevaju iz prirodnih
izvora i ljudskim djelovanjem. Za ove metale je dokazano da mogu djelovati s hormonskim
receptorima i stoga ili oponasati, ili blokirati endogene spolne hormone i hormone adrenalne
steroidogeneze. Nadalje, takvi metali i metaloidi mogu utjecati na stani¢ne signalne putanje te
mijenjati lucenje odredenih enzima vaznih za biosintezu steroidnih hormona mijenjajuci
spolnu diferencijaciju, smanjenje reproduktivnih funkcija 1 riziéni su ¢imbenika za razvoj

karcinoma dojke.

Stoga, pred znanstvenim djelatnicima je velika zadac¢a u prikupljanju relevantnih podataka,
edukaciji, informiranju javnosti i poduzimanje javnozdravstvenih akcija u svrhu smanjenja
izlozenosti endokrinim disruptorima kao i donoSenje zakonskih propisa koji ¢e zastititi

najosjetljivije skupine populacije.
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