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Na podstawie przeglądu piśmiennictwa przedstawiono zagadnienie obecności 
w środowisku trwałych (persystentnych) zanieczyszczeń mogących wywoływać nie
korzystny wpływ na układ hormonalny człowieka. Omówiono działanie związków 
chloroorganicznych wykazujących zdolność do wywoływania odpowiedzi biolo
gicznej zbliżonej do działania żeńskich hormonów płciowych (17fi-estradiolu), 
tzw. ksenoestrogenów oraz mechanizmy prowadzące do nadmiernej proliferacji 
komórek m.in. gruczołu piersiowego i w konsekwencji zwiększonego prawdopo
dobieństwa powstania nowotworu złośliwego sutka u kobiet. Opisano badania 
zależności miedzy stężeniem związków chloroorganicznych w osoczu i tkance 
tłuszczowej kobiet, a występowaniem nowotworu sutka.

WSTĘP

Człowiek, n iezależn ie od w ieku, m iejsca zam ieszkania czy ch a rak te ru  wykonywanej 
pracy, je s t narażony  n a  działanie olbrzym iej, praktycznie niem ożliw ej do  oszacow ania, 
liczby związków chem icznych. O becność substancji obcych w środow isku je st m .in. 
efek tem  rozw oju przem ysłu i towarzyszących m u odpadów , ścieków i pyłów, a także 
szeroko pojętych procesów  spa lan ia  o raz m asow ego stosow ania środków  ochrony roślin 
i naw ozów  sztucznych w rolnictw ie. W śród innych egzogennych czynników m ogących 
wpływać na ogólny stan zdrow ia człow ieka należy rów nież w ym ienić substancje  d o d a t
kowe do  żywności, syntetyczne farm aceutyki, p rom ieniow anie jon izu jące i e lek tro m ag 
netyczne, d rgan ia  czy hałas. N ie należy rów nież zapom inać o naturalnych  związkach 
chem icznych spożywanych przez człowieka z pożyw ieniem , w tym naturalnych  toksy
nach (np. m ikotoksyny czy alkaloidy). Ź ród łem  niewielkich ilości zanieczyszczeń śro 
dow iska są rów nież zjawiska n a tu ra ln e  tak ie  jak  np.: pożary lasów czy erupcje  w ul
kanów.

Szczególną g rupą zanieczyszczeń środow iska, k tórej w osta tn ich  la tach pośw ięca się 
coraz więcej uwagi są tzw. persysten tne zanieczyszczenia organiczne (ang.: Persistent
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Organie Pollutants, P O P s). D o grupy tej należy w iele związków chem icznych c h a rak te 
ryzujących się następującym i cecham i [10, 62]:

• zdolnością do  wywoływania efektów  toksycznych,

• trw ałością we wszystkich e lem en tach  środow iska (persystencją),

• zdolnością do  b iokum ulacji,

• zdolnością do  tran sp o rtu  atm osferycznego na duże odległości,

• zdolnością do  wywoływania niekorzystnych skutków  w środow isku i dla człow ieka 
zarów no w pobliżu , ja k  i w dużej odległości od  źród ła  zanieczyszczenia.

T ak  więc, b io rąc  pod  uwagę, że okres pó łtrw ania n iektórych związków z grupy P O P s 
sięga naw et kilkudziesięciu lat, ich zdolność do  transgran icznej, czy też  lepiej, trans- 
kon tynen talnej m igracji do najodleglejszych zakątków  kuli ziem skiej, a  także uw zględ
niając, że człowiek stanow i o sta tn ie  ogniwo łańcucha pokarm ow ego należy przyjąć, że 
narażen ie  na te  związki będzie trw ało przez ko le jne dziesięciolecia staw iając p rzed  
toksykologią środow iskow ą wciąż nowe wyzwania.

W śród  związków spełniających kry teria  przynależności do  PO Ps, n a  pierw szy p lan  
wysuwa się liczna, szacow ana n a  k ilkanaście tysięcy substancji, g rupa  persysten tnych  
związków chloroorganicznych. N ależą do niej pow szechnie stosow ane w przeszłości 
insektycydy chloroorganiczne: D D T  (o raz  jego  izom ery i m etabolity ), izom ery heksa- 
chlorocykloheksanu  (H C H ), związki cyklodienow e (aldryna, d ieldryna, endryna), hep- 
tach lor, m etoksychlor, endosu lfan , ch lo rdan  i pochodne , m ireks, toksafen  i w iele in
nych, o raz związki stosow ane w przem yśle bądź  pow stające w sposób n iezam ierzony: 
heksach lo robenzen  (H C B ), po lich lorow ane bifenyle (PC B ), po lich lo row ane nafta leny  
(P C N ), po lich lorow ane dibenzo-p-dioksyny (P C D D ), po lich lorow ane d ibenzofurany  
(P C D F ) czy polich lorow ane d ibenzoetery  (P C D E ). D o  grupy tej należy rów nież zaliczyć 
wykryw ane o sta tn io  w osoczu i tkance tłuszczowej ludzi związki b ro m o p o ch o d n e  s to 
sow ane pow szechnie jak o  tzw. substancje un iepaln ia jące  (ang.: brom inated f la m e  retar
dants), пр.: heksab rom obenzen  (H B B ), po lib rom ow ane bifenyle (PB B ) czy po lib rom o- 
w ane d ibenzoetery  (P B D E ).

O szacow anie toksycznego działan ia większości ksenobiotyków  na pojedyncze o rg a
nizmy, gatunki czy też  całe ekosystem y je st zadan iem  niezwykle złożonym  i trudnym . 
W śród  przyczyn tego  oczywistego fak tu  należy w ym ienić m.in.:

• bardzo  niskie stężen ia  ksenobiotyków  w poszczególnych e lem en tach  środow iska,

• trudności w oszacow aniu dawki progow ej dla danego  efek tu  toksycznego lub brak  
takiej dawki w przypadku działania kancerogennego  czy m echanizm ów  opartych
o działanie recep to row e [5, 8]; trudności w ocenie zależności daw ka-efek t [11],

• w ielokierunkow ość m echanizm ów  działania pojedynczych substancji [8 ],

• abiotyczne i b iotyczne przem iany  prow adzące do pow staw ania nowych, często 
n ieznanych związków, wykazujących odm ienne cechy toksykodynam iczne od sub
stancji m acierzystej [59],

• in terakcje toksykologiczne m iędzy substancjam i toksycznym i po ich dostan iu  się 
do  organizm u,

• trudności w w yborze, in te rp re tac ji i ekstrapolacji wyników bad ań  laboratoryjnych 
in vivo i in vitro na w arunki rzeczywiste [53].
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DYSFUNKCJA UKŁADU HORM ONALNEGO

U kład  horm onalny  je st drugim , poza nerwowym, uk ładem  organizm u regulującym  
i koordynującym  czynności narządów  oraz utrzym ującym  hom eostazę  organizm u. O d- 
działyw uje on n a  tkanki i narządy  docelow e za pośrednictw em  inform acji zakodow a
nych w postaci horm onów  w ydzielanych przez gruczoły dokrew ne o raz kom órki zna j
du jące  się w różnych narządach  w ew nętrznych.

O becn ie  w iadom o jest, że w iele chem icznych zanieczyszczeń środow iska m oże za 
bu rzać  rów now agę uk ładu  horm onalnego  wywołując ró żn o ro d n e  skutki zd row otne 
zarów no u ludzi, jak  i zw ierząt [12, 19]. Związki takie, zw ane po  angielsku ,Jźndocrine  
disruptors -  E D s”, są defin iow ane jak o  substancje egzogenne pow odujące n iekorzystne 
skutki zd row otne w organizm ie bądź u jego po tom stw a w efekcie zaburzeń  wywołanych 
w układzie horm onalnym  [62]. Zw iązki, których aktywność ho rm o n aln a  została  u d o 
w odn iona jedyn ie  w m odelach in vitro należy trak tow ać jako  związki o po tencja lnej 
m ożliwości wywoływania zm ian w układzie horm onalnym  [29].

B iorąc pod  uw agę złożoność uk ładu  horm onalnego , m echanizm y działan ia kseno- 
biotyków  w ywołujące jego  dysfunkcję są niezwykle skom plikow ane i nie do  końca 
poznane. Skutki m ogą być szczególnie n iebezpieczne w okresie  życia p łodow ego o raz 
dzieciństw a ze w zględu na b rak  ukształtow anych m echanizm ów  i sprzężeń  zw rotnych 
regulujących działanie, syntezę i w ydalanie horm onów . M oże to  prow adzić do  n ie 
odw racalnych zm ian ujawniających się niekiedy naw et z dużym opóźn ien iem  [9, 11, 42, 
49].

W  tabeli I p rzedstaw iono  listę chem icznych zanieczyszczeń środow iska o u d o 
w odnionym , bądź  p raw dopodobnym  działaniu  na uk ład  horm onalny  i rozrodczy. R y
cina 1 ilustru je  różno rodność struk tu ry  chem icznej w ybranych ksenoestrogenów .

N a rycinie 2 przedstaw iono  schem at dróg, za pośrednictw em  których ksenoestrogeny  
m ogą pow odow ać dysfunkcję uk ładu  horm onalnego  w organizm ach  zw ierzęcych 
i u człowieka. Podstaw ow ym  źród łem  narażen ia  na te związki je s t żywność; w m nie j
szym stopn iu  dosta ją  się on e  do  organizm u za pośrednictw em  układu  oddechow ego 
czy p rzez  skórę. P o  osiągnięciu osocza w iążą się z białkam i, bądź pozosta ją  tam  w 
postaci niezw iązanej. W  wyniku p rzem ian  m etabolicznych m ogą ulegać przekszta łcen iu  
do substancji nieaktyw nych i/lub w ydaleniu z m oczem  bądź  innym i drogam i. Część 
z nich dosta je  się do  tkanek  i narządów  docelowych, gdzie wywołuje określony  efekt 
łącząc się z recep to rem  bądź na d rodze  innych m echanizm ów . N iek tó re  związki zyskują 
aktyw ność h o rm o n aln ą  w organizm ie dop iero  po  p rzem ian ie do  aktyw nego m etabo litu ; 
m oże to  rów nież prow adzić do  zm iany k ierunku  działan ia  związku. W  sytuacji gdy 
ksenobio tyk  je st zw iązkiem  persystentnym , m oże on kum ulow ać się w tkankach  i n a 
rządach  (np. w tkance tłuszczow ej), skąd nas tępn ie  m oże u legać pow olnem u uw aln ia
niu się do  krw ioobiegu [9, 65], co w wielu przypadkach p rzed łuża czas jego  działania 
do całego życia narażonego  organizm u.

Substancje w ywołujące dysfunkcję układu horm onalnego  m ogą działać m.in. na 
d rodze [11, 21, 58, 65]:

• konkurencyjnego  łączenia się z odpow iednim i recep to ram i (aktyw acja lub inh ib i
cja),

• ham ow ania syntezy endogennych  horm onów ,
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T a b e l a  I .  Niektóre związki chemiczne występujące w środowisku o udowodnionym lub 
prawdopodobnym działaniu na układ hormonalny [19, 68].
Selected chemicals with widespread distribution in the environment reported 
to have reproductive and endocrine-disrupting effects.

* -  związki o działaniu estrogennym

• inhibicji łączen ia  endogennych  horm onów  ze specyficznymi b ia łkam i tran sp o r
tującym i h o rm on  z m iejsca syntezy do  punk tu  docelow ego,

• m odyfikacji m etabolizm u endogennych  horm onów ,
• m odyfikacji poziom u recep to rów  w kom órkach.

W śród  skutków  zdrow otnych łączonych, niekiedy je d n ak  z dużą n iepew nością, z 
n arażen iem  człow ieka n a  te  związki w ym ienia się m .in. [12, 19, 21, 29, 43, 65]:

• w zrost liczby przypadków  now otw orów :
-  su tka  (u  kob ie t),
-  jąd er,
-  p rostaty ,
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Ryc. 2. Ogólny schemat losów związków powodujących dysfunkcję układu hormonalnego w or
ganizmach zwierząt i u człowieka [9]
Overview of endocrine disruptors’ fate in animal and human organisms

-  w nętrostw a,
-  spodziectw a,
• w zrost liczby przypadków  torbielow atości ja jn ików  i zew nętrznej gruczolistości 

m acicy (endom etriozy),
• skrócenie trw ania laktacji,
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• zm niejszanie się proporcji u rodzeń  chłopców  w stosunku do  dziewczynek,

• w cześniejsze dojrzew anie płciow e dziewczynek,

• obniżony rozwój psychom otoryczny u dzieci.

Z  pow yższego zestaw ienia w ynika jasno , że w iększość zm ian dotyczy zaburzeń  
funkcjonow ania horm onów  płciowych. W ciąż jed n ak  b raku je  bezsprzecznych i w yczer
pujących dow odów  jednoznaczn ie  potw ierdzających te  przypuszczenia co zostało  wy
czerpująco  p rzedstaw ione w pracach  przeglądow ych Sa fe ’a [51, 52].

Skutki zd row otne narażen ia  zw ierząt na substancje pow odujące dysfunkcję uk ładu  
ho rm onalnego  są lepiej poznane i obejm ują one [19]:

• zabu rzen ia  p łodności (ssaki, p taki, ryby, skorupiaki),

• spadek  sukcesu gniazdow ego (p taki, ryby, gady),
• dem askulin izację i fem inizację (ssaki, p taki, ryby, gady),

• defem in izację i m askulin izację (ryby),

• zabu rzen ia  uk ładu  odpornościow ego (ssaki, p taki),

• zabu rzen ia  funkcjonow ania tarczycy (p taki, ryby).

KSENOESTROGENY A RAK SUTKA

W  osta tn ich  latach, w lite ra tu rze  naukow ej, szczególnie w iele uwagi pośw ięca się 
substancjom  zdolnym  do wywoływania odpow iedzi biologicznej zbliżonej do  działan ia  
żeńskich horm onów  płciowych (np. 17-p-estradiolu), tzw. ksenoestrogenów . Ich  dzia
łan ie łączy się z notow anym  na całym świecie, trudnym  do w yjaśnienia stałym  w zrostem  
zachorow alności i um ieralności na raka  su tka [2, 22, 23, 32, 38, 47, 67]. W  większości 
rozw iniętych państw  św iata je s t on  najczęstszym  now otw orem  złośliwym u kob ie t (około  
20%  wszystkich now otw orów  złośliwych). O  skali p rob lem u świadczy fakt, że w Polsce 
co roku  stw ierdza się około  8 do  10 tysięcy nowych zachorow ań i 5 do  6 tysięcy zgonów  
(3 -4  k ro tny  w zrost w porów naniu  z rok iem  1963), a standaryzow ane w zględem  w ieku 
współczynniki zachorow alności i um ieralności wynoszą odpow iednio  30/100 000 
i 16/100 000 (2-krotny w zrost w porów nan iu  z rok iem  1963) [35, 69]. D la porów nania , 
szacuje się, że w S tanach Z jednoczonych w 2000 roku liczba nowych przypadków  
złośliwego rak a  su tka  osiągnie n iem al 200 000 , a zgonów  z tego pow odu przekroczy 
40 000 [1 ,4 ] .

M im o ogrom nego  p ostępu  jak i dokonał się w rozpoznaw aniu  i leczeniu raka  sutka, 
przyczyny rozw oju tej choroby w ynikające ze skom plikow anych in terakcji pom iędzy 
genam i, ho rm onam i o raz środowiskowym i czynnikam i fizycznymi i chem icznym i nie 
zostały d o tąd  dok ładn ie  określone. O koło  20-25%  przypadków  rodzinnie 
w ystępujących raków  su tka m a w ieloczynnikow e podłoże genetyczne. Pow szechnie 
uw aża się, że n ie  więcej niż 10%  przypadków  je st efek tem  dziedzicznej predyspozycji 
(m utacje genów supresorowych: BC RA 1 zlokalizowanego w chrom osom ie 17q21, BC R A 2 
w chrom osom ie 13ql2—13 i p53 w chrom osom ie 17pl3) [1, 27, 35, 44]. W  najnowszych 
badan iach  sugeru je się, że odse tek  ten  m oże jed n ak  sięgać 18% [64]. P anu je  je d n ak  
zgodność, że zdecydow ana w iększość przypadków  raka su tka (n ie m niej niż 2/3) 
pow staje spon tan iczn ie  jak o  wynik działania na system  horm onalny  różnych czynników 
endogennych  lub środow iskowych.
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W yniki badań  epidem iologicznych w skazują, że jednym  z najistotniejszych czyn
ników  w etiologii raka  su tka je s t czas trw ania ekspozycji na horm ony ja jn ika  -  estrogeny  
i p rogestageny. Największy w zrost ryzyka zachorow ania na raka  su tka w ystępuje w wy
niku nasilonej ekspozycji na estrogeny  (zwłaszcza niezw iązany z a lbum inam i osocza 
estrad io l) o raz p rogeste ron . Pow odują one w zm ożoną p ro liferac ję kom órek  (efek t 
m itogenny) zw iększając w ten  sposób praw dopodob ieństw o  w ystąpienia m utacji na 
sku tek  b łędnej replikacji D N A  w procesie  podziału  kom órkow ego, a w ięc czyniąc je  
bardziej wrażliwymi na działan ie m utagenów  [27, 31, 35].

MECHANIZMY KSENOESTROGENNEGO DZIAŁANIA NIEKTÓRYCH ZW IĄZKÓW
CHLOROORGANICZNYCH

Istn ie ją dwie podstaw ow e hipotezy w yjaśniające estrogenny c h a rak te r  działan ia 
niek tórych  ksenobiotyków , prow adzący do nadm iernej p roliferacji kom órek , m .in. g ru 
czołu piersiow ego i w konsekw encji zwiększający praw dopodob ieństw o  pow stan ia n o 
w otw oru sutka. P ierw sza z nich zak łada możliwość oddziaływ ania tych związków z 
recep to rem  estrogenow ym  (m echanizm  receptorow y). W edług drugiej, n iek tó re  związki 
ch lo roorgan iczne zm ieniają  m etabolizm  es trad io lu  na korzyść w zm ożonej p rodukcji 
m etabo litów  o silniejszym pow inow actw ie do rec ep to ra  estrogenow ego, co w konsek 
w encji prow adzi do  w zm ożonej proliferacji i zw iększa p raw dopodob ieństw o  rozw oju 
now otw oru (m echanizm  m etaboliczny) [24].

M echanizm  receptorow y

E strogeny  są endogennym i horm onam i sterydow ym i syntetyzowanym i w organizm ie 
kobiety  w ja jn ikach  pod  wpływem sygnałów przekazyw anych z m ózgu (ho rm on  foliku- 
lo tropow y -  FSH , horm on  luteinizujący -  LH  o raz  luliberyna -  L H -R H ) [18, 39]. W e 
krwi łączą się ze specyficznymi b iałkam i transportow ym i (S H B G  -  sex horm one binding  
globulins), z którym i są p rzenoszone do kom órek  organów  docelow ych, tj. gruczołu 
piersiow ego i narządów  płciowych. Tam , jako  cząsteczki lipofilowe, w nikają do  w nętrza 
kom órki d rogą b iernej dyfuzji i łączą się z recep to ram i estrogenow ym i (E R ) zlokali
zowanym i głów nie w jąd rze , pow odując ich uaktyw nienie. N astępn ie  aktyw ne kom plek 
sy horm on  (ligand) -  recep to r dim eryzują, co pow oduje ich stabilizację i um ożliw ia 
w iązanie się z tzw. e lem entam i odpow iedzi horm onalnej na ch rom atyn ie jądrow ej, 
a w rezu ltac ie  ekspresję  odpow iednich  genów w yrażającą się syntezą swoistych białek 
(bądź jej regulacją) poprzez transkrypcję m R N A . D o b iałek  tych należą n iek tó re  
czynniki w zrostu i ich recep to ry  o raz receptory  p rogesteronow e i estrogenow e. O s ta 
tecznym  rezu lta tem  je st regulacja w zrostu i różnicow anie kom órek  docelow ych [17, 21 , 
35]. M echanizm  działan ia recep to ra  es trogenow ego przedstaw iono  na rycinie 3.

P om im o różnic struk turalnych  z estrad io lem  (rye. 1), n iek tó re  związki ch lo ro o rg a
niczne, np. D D T  i jego  m etabolity  (szczególnie o ,p ’-D D T ), m etoksychlor (po  m e tab o 
licznej dem etylacji), endosu lfan , czy toksafen, wykazują działan ie  analogiczne do e s tro 
genów  [2, 13, 16, 32, 57].

Siła działania tych związków, stw ierdzona w wielu system ach in vitro, wynosi zaledw ie
0,001 do  0,000001 w artości uzyskiwanych dla es trad io lu  [32, 54]. Z  drugiej strony  należy 
je d n ak  pam iętać , że bezpośredn ia  aktywność horm onom im etyczna nie je s t jedynym
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m echan izm em  działan ia tych związków. S łabość działan ia  ksenoestrogenów  m oże być 
rekom pensow ana przez jed en  lub kilka następujących czynników [20, 37, 43]:

• łatw iejszy do stęp  do  recep to ra ,

• w iększe pow inow actw o do E R ,
• trw alsze w iązanie z E R ,

• słabsze, w porów nan iu  z estrad io lem , w iązanie z białkam i transportow ym i osocza 
(w efekcie -  łatw iejsze uw alnianie ksenoestrogenów  w tkankach  docelow ych),

• m ożliwość wywoływania zm ian konform acji E R  ułatw iającej w iązanie z e s tra d io 
lem,

• u łatw ianie dim eryzacji p a r  recep tor-ligand .

W  rezultacie  efekty  działan ia ksenoestrogenów  m ogą być w ielokro tn ie  w iększe od 
spodziew anych, w ynikających ze stężenia i znanej siły działania. D odatkow ym  czynni
kiem  potęgującym  aktyw ność es trogenną  m oże być synergizm  działan ia zw iązków 
chem icznych. W  badan iach  in vitro M cLachlan i A rno ld  [43] wykazali, że efek t działan ia 
kom binacji słabych estrogenów  (dieldryna, endosu lfan , toksafen  i ch lo rdan ) m oże być 
160-1600 razy większy od sum y spodziew anego działan ia pojedynczych związków. 
Innym  badaczom  nie udało  się je d n ak  uzyskać takich  wyników.

R ozw ażając es tro g en n ą  aktywność persystentnych związków chloroorganicznych  nie 
należy rów nież zapom inać o ich w łaściwościach fizyko-chem icznych zapew niających 
w ysoką b iodostępność ze źródeł n arażen ia  o raz um ożliw iających kum ulację w tkance 
tłuszczowej.

E fek tem  om aw ianych powyżej m echanizm ów  je st działan ie estrogenne. W iadom o 
jed n ak , że n iek tó re  związki es trogenne, np.: p ,p ’-D D E , o ,p ’-D D T  m ogą jednocześn ie  
wykazywać aktyw ność an ty and rogenną  [56].

K senobiotyki z grupy związków chloroorganicznych m ogą też działać w sposób  o d 
w rotny (an tyestrogenn ie), tj. trw ale blokow ać rec ep to r  estrogenow y uniem ożliw iając 
ekspresję  genów  zw iązkom  endogennym .

M echanizm  m etaboliczny

M etabolizm  17-p-estradiolu  je st procesem  niezwykle skom plikow anym . Z ach o d zi on 
zarów no  w w ątrob ie , jak  i kom órkach  tkanek  o raz  organów  docelow ych p row adząc do  
pow stan ia dużej liczby związków pochodnych o różnej aktywności ho rm onalnej, k tó re  
n as tęp n ie  są usuw ane z organizm u w postaci m .in. estrów  kwasów tłuszczow ych, glu- 
kuron ianów  czy siarczanów  [72]. N a rycinie 4 przedstaw iono  3 najlepiej p o zn an e  szlaki 
p rzem ian  17-p-estradiolu  (E 2) po  jego  u tlen ien iu  do  es tro n u  (E i).

Pierwszy po lega na w prow adzeniu  rodn ika hydroksylow ego w pozycji 2 przy udziale 
hydroksylaz związanych z cy tochrom em  P450 1A2 o raz ЗА, w efekcie czego pow staje 
2 -hydroksyestron (2 -O H E i). Cząsteczki 2 -O H E i m ają bardzo  słabe działan ie  es tro g en 
ne i nie w ykazują działan ia genotoksycznego. M etabo lit ten  je st bardzo  szybko w yda
lany z m oczem  w postaci m .im . siarczanu, g lukuron ianu  czy pochodnych  O -m etylo- 
wych. W  drugim , hydroksylacja cząsteczki w pozycji 16 przy udziale  cy tochrom u P450 
3A 4 prow adzi do  pow stan ia 16-a-hydroksyestronu  (16 -O H E i). M etabo lit ten  wykazuje 
dużą  aktyw ność h o rm o n aln ą  i m a zdolność do  trw ałego, kow alencyjnego w iązania się 
z E R  wywołując efek t m itogenny znacznie silniejszy od m acierzystego 17-P-estradiolu.
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P o n ad to  charak teryzu je  się on  słabą siłą w iązania do b iałek  transportow ych  (SH B G ). 
W  bad an iach  in vitro na hodow lach ludzkich kom órek  nabłonkow ych gruczołu su tk o 
w ego w ykazano, że m oże on działać jako  bezpośredn i in ic ja to r zm ian p reneop lasty - 
cznych (wpływając na n iep lanow ą syntezę D N A  czy ekspresję  onkogenów ) [14, 15, 
22-24, 55, 60, 72]. T rzeci, podstaw ow y szlak p rzem ian  m etabolicznych prow adzi do



222 P. Struciński i in. N r 3

pow stan ia 4-hydroksyestronu (4 -O H E i), podejrzew anego  o działan ie analog iczne do 
16-O H Ei. R eakcja ta zachodzi przy udziale cytochrom u P450 z rodziny ЗА  o raz  IB  1. 
M etabo lit ten  je s t silnym kancerogenem  wywołującym now otw ory nerek  u chom ików , 
p raw dopodobn ie  na d rodze  bezpośredn iego  uszkadzania D N A  w wyniku reakcji wol- 
norodnikow ych [72]. M echanizm  i ew en tualne skutki działania u człow ieka w ydają się 
być je d n ak  w ątpliw e [15, 24].

W ykazano, że w iele związków chloroorganicznych m oże oddziaływ ać na system  
enzym ów  związanych z cy tochrom em  P-450, wpływając m .in. na zm ianę k ie runku  
p rzem ian  m etabolicznych estrad io lu . Z aburzen ia  równowagi p rzem ian  tego  horm onu  
prow adzące do w zm ożonej syntezy 16-O H E i kosztem  2 -O H E i uznano  za czynnik 
zwiększający ryzyko pow stan ia now otw oru sutka. W  badan iach  in vitro w ykazano, że 
działan ie tak ie w ykazują m.in. izom ery i m etabolity  D D T , kepon , y-H C H  (lindan ) [14] 
czy n iek tó re  kongenery  PC B  zaw ierające 2 i więcej atom ów  chloru  podstaw ionych 
w pozycji o rto  [67]. Bradlow  i wsp. [14] zasugerow ali p rzy jęcie  s to su n k u  s tężeń  
16-O H E , do 2 -O H E , za biologiczny w skaźnik ryzyka w ystąpienia raka su tka , a sub 
stancje pow odujące jego  w zrost, za po tencja lne  kancerogeny  w ywołujące ten  typ n o 
w otw oru. H ipo teza  ta  m a je d n ak  swoich przeciw ników , k tórzy w swoich badan iach  nie 
znaleźli różnic w stosunku  obu  m etabolitów  w m oczu pac jen tek  w w ieku p o m en o p au - 
zalnym  ze stw ierdzonym  rak iem  su tka i kobiet z grupy odn iesien ia  [61].

N ależy rów nież w spom nieć, że n iek tó re  związki ch lo roorgan iczne o działan iu  anty- 
estrogennym , jak  np. 2 ,3 ,7 ,8-te trach iorodibenzo-p-d ioksyna (T C D D ) czy n iek tó re  k o n 
genery  PC B  o s truk tu rze  przestrzennej analogicznej do  T C D D  (brak  atom ów  chloru  
w pozycjach o rto , atom y ch loru  podstaw ione w pozycjach 3, 4 i/lub 5 obu  pierścien i), 
wywołują efek t odw rotny, w zm agając 2-hydroksylację es tronu  [2, 3, 15, 67]. D ziałan ie 
to  m a swoje podstaw y w aktywacji recep to ra  A h (A h R ) i w zm ożonej ekspresji genów  
m.in. CYP1A1 i CY P1A 2, a także inhibicji genów , których ekspresja  je s t efek tem  
działan ia es trad io lu  [70].

N ależy dodać, że w iele substancji n a tu ra ln ie  w ystępujących z żywności (tzw. fito- 
estrogenów ) stym uluje p rzem ianę 17-[3-estradiolu do  2 -O H E ,. N ależą  do  nich m.in. 
związki tak ie  jak  indol-3-karbinol czy gen iste ina, w ystępujące w soi czy warzywach 
kapustnych [14, 23].

BADANIA MATERIAŁU BIOLOGICZNEGO

W zrasta jąca liczba doniesień  na tem at estrogennego  działan ia n iektórych związków 
ch loroorganicznych skłoniła w latach 90-tych w iele zespołów  badaw czych do  podjęcia 
bad ań  m ających na celu po tw ierdzen ie (bądź zaprzeczenie) istn ien ia zależności m iędzy 
poziom em  tych związków w próbkach  pochodzących od kobiet (tk an k a  tłuszczow a 
z gruczołu piersiow ego, tkanka tłuszczow a podskórna, osocze), a w ystępow aniem  raka 
sutka.

B adan ia  te  były w ykonyw ane p rzede wszystkim w S tanach  Z jednoczonych  [7, 26, 30,
34, 36, 46, 66 , 71] i K anadzie [25], o raz w niektórych krajach  europejsk ich  [28, 33, 40, 
48, 63]. T em atyką tą  zajęli się rów nież naukow cy w M eksyku [41] i Brazylii [45].

W  przypadku b ad an ia  osocza, najczęściej analizow ane są próbki zarchiw izow ane, 
p o b ran e  często  k ilkanaście lat wcześniej, w trakcie zakrojonych na szeroką skalę, 
w ielokierunkow ych bad ań  prospektyw nych. G ru p ę  b ad an ą  stanow ią kobiety, u których
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klinicznie stw ierdzono now otw ór złośliwy sutka. U zyskane wyniki porów nyw ane są 
z osoczem  kob ie t zdrowych.

D rugą , podstaw ow ą m atrycą, w której oznaczane są związki ch lo roorgan iczne jest 
tkanka  tłuszczow a pochodząca przew ażnie z gruczołu piersiow ego. P róbki tłuszczu w 
grupie badanej p o b ie ran e  są przy okazji chirurgicznego usuw ania guzów złośliwych, 
na tom iast g rupę odn iesien ia  stanow ią kobiety z chirurgicznie usuw anym i tzw. „łagod
nymi schorzen iam i gruczołów  sutkow ych” (ang. benign breast diseases -  B B D ), np. 
g ruczolakow łókniakam i czy torb ie lam i, spełniającym i w arunek  b raku  złośliwości za 
rów no w obraz ie  klinicznym jak  i histopatologicznym . W  pojedynczych przypadkach 
próbki po b ie ra  się od  kobiet zdrow ych (z pośladków ) bądź od ofiar bliżej niesprecy- 
zowanych w ypadków  śm iertelnych.

Przy ocenie wyników pod  uw agę b ierze się szereg zm iennych, m ogących m ieć wpływ 
na wyniki, m .in.: przypadki now otw oru su tka u krewnych pierw szego stopn ia  dawczyń, 
w iek w ystąpienia pierwszej m iesiączki, w iek przy urodzen iu  pierw szego dziecka, liczbę 
i czas trw ania laktacji, o raz obecność (lub b rak) recep to rów  estrogenow ych 
w kom órkach  now otworowych.

N iezależn ie od  badanej m atrycy, uzyskiwane wyniki są rozbieżne. W  zależności od 
reprezenta tyw ności grup: badanej i odniesienia, doboru  analizow anych związków ch lo
roorganicznych o raz  statystycznych m etod  oceny wyników, różni au torzy  stw ierdzają 
istn ien ie dodatn ich  lub ujem nych korelacji m iędzy stężeniam i poszczególnych związków 
w badanej m atrycy, a w ystępow aniem  now otw oru złośliwego su tka u kobiet, bądź brak  
jakiejkolw iek korelacji.

N ie istn ieją w ięc jednoznaczne dow ody potw ierdzające h ipotezę , że w iększe praw 
dopodob ieństw o  w ystąpienia raka su tka  jest zw iązane z wyższymi poziom am i związków 
chloroorganicznych w depozytach tkankowych. Z  drugiej strony nie m ożna rów nież 
kategorycznie zaprzeczyć istn ien iu  takiej zależności. Przeciwnicy ww. h ipotezy bardzo  
często  posługują się negatyw nym i wynikam i uzyskanymi na podstaw ie bad ań  p róbek  
osocza, k tó re  są na ogół bardziej rep rezen ta tyw ne ilościowo i jakościow o, niż wyniki 
badań  tkanki tłuszczowej. W ydaje się jed n ak  w ątpliw e, czy ak tualn ie  stw ierdzone 
stężen ie  persystentnych związków chloroorganicznych we krwi odzw ierciedla ich pozio 
my w depozytach  tkankowych, a w ięc w konsekw encji n arażen ie  w ciągu całego życia. 
Z  danych piśm iennictw a w iadom o, że z wyjątkiem  p ,p ’-D D E  i kongeneru  PC B  153, 
nie stw ierdza się korelacji m iędzy poziom am i tych związków w osoczu i tkance tłu 
szczowej. T ak  więc, wyniki badań  osocza m ogą prow adzić do fałszywych w niosków  [6 ].

Z  oczywistych pow odów  przyjęte m odele dośw iadczalne nie uw zględniają n arażen ia  
na egzogenne estrogeny  w najbardziej krytycznych e tapach  rozw oju (ok res życia p ło 
dow ego, do jrzew anie), czego skutki mogły ujawnić się w iele lat później [50]. P row a
dzone b ad an ia  um ożliw iają jedynie oszacow anie b ieżącego n arażen ia  na związki ch lo 
roorgan iczne na podstaw ie ich poziom ów  w depozytach tkankow ych. Je d n ak  z uwagi 
na trw ałość tych związków wykrywane stężenia świadczą pośredn io  o wcześniejszym 
narażen iu  na ksenoestrogeny  ch loroorganiczne. D latego  bad an ia  nad zależnościam i 
pom iędzy stężen iam i związków chloroorganicznych w depozytach  tkankow ych, a wy
stępow aniem  raka  su tka  m ają isto tne  znaczenie i są kontynuow ane w wielu ośrodkach  
naukow ych na świecie.
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ENDOCRINE DISRUPTING ACTION OF PERSISTENT ORGANOCHLORINE 
COMPOUNDS -  AN OVERVIEW

Summary

The presence of many chemical pollutants in the environment and their potential impact to 
human health creates rather justified anxiety. Many of these pollutants feature such unwelcome 
characteristics as: persistence in different environmental media, ability to bioaccumulate and 
biomagnify in individual food chains, as well as ability to undergo long-range atmospheric 
transport. Compounds meeting these criteria include above all a large group of persistent 
organochlorine compounds. Recently, debate has increased concerning endocrine disrupting 
activity of these compounds and especially their ability to produce biologic responses comparable 
to those of endogenous estrogens (e.g. 17p-estradiol).

It has been hypothesized that these compounds, among others, may be associated with 
increased incidence of breast cancer and other estrogen-related cancers in women due to 
increased proliferation of breast epithelial cells. The organochlorine xenoestrogens may produce 
this effect following binding to a hormone receptor (with or without metabolic activation) or by 
affecting the 17p-estradiol pathways leading to increased formation of more potent estrogenic 
metabolites.

Numerous studies performed since early 1990s have examined the relationship between 
organochlorines levels in serum or adipose tissue and breast cancer, but the results are not 
consistent. This may be caused by various criteria of selecting the case and control groups, 
different compounds analyzed or different statistical approaches. None of these studies included 
endocrine disruptors’ exposure in early and critical stages of development -  from conception 
up to puberty age -  the results of which would manifest in far future. Nevertheless the results 
of measurements, especially in adipose tissue are more reliable for this purpose because they 
reflect the whole life exposure and may be recognized as one of many environmental risk factors 
of cancer development.
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