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Xenohormony v Zivotnom prostredl

s héﬂﬂa mxpan:ment such as mfemhty, carcinogen
ists in their capability to

Umerne k narastajlicemu mnoZstvu chemickych 1a- |

tok produkovanych a pouzivanych v réznych odvet-
viach hospoddrstva a umerne k nasim vedomostiam
o mechanizme ich pdsobenia silnie potreba kontroly
areguldcie. Z hladiska nebezpecenstva pre ludské zdra-
vie st vynimoc¢né prdve tie cudzorodé latky (xenobio-
tikd), ktoré maji schopnost interferovat s endokrinnym
systémom (Zfazami s viiitornym vylucovanim) a v dé-

ledku toho menit jeho podstatnii tilohu vo vyvoji orga- |

nizmu, jeho potomkov, a dokonca celych populdcii.
Takéto latky zaradujeme do skupiny xenohorménov
(angl. endocrine disrupters — ED), ¢ize latok spdsobuijti-
cich rozvrat hormondlneho systému. Vzhfadom na to,
%e hormondlny systém v tizkom prepojeni na imunitny
a nervovy systém je zodpovedny za Zivotne dolezité
funkcie, jeho narusenie méZe viest k velmi zdvaznym,
spravidla nezvratnym poSkodeniam.

Hormény su ldtky, ktoré produkujui zlazy s vniitor-
nou sekréciou. Majii nezastupitel'nii ilohu v diferencia-
cii tkaniv, vyvoji, raste, reprodukcii a reguldcii
homeostdzy organizmu. Podla Struktiry sa delia na:

- peptidy, napr. tyrozin produkovany Stitnou Zlazou,
rastovy hormén somatotropin produkovany adeno-
hypofyzou,

— derivity aminokyselin, napr. adrenalin a noradrena-
lin produkované drefiou nadobliciek,
— steroidy, napr. estrogény produkované vaje¢nikmi

a testosteron produkovany semennikmi.

Vadsina horménov md vysoko Specificky tucinok,
avsak rdznorodost, t. j. existencia viacerych molekulo-
vych foriem jedného horménu spdsobuje, Ze méZe mat
diferencované déinky v réznych tkanivach, ale existuje
aj urcité prekryvanie t¢inkov jednotlivych horménov.
Tento démyselny fenomén je eSte umocneny zloZitou
reguldciou endokrinnej aktivity, ktord je zaloZend na
mechanizme pozitivnej a negativnej spatnej vazby.

Zmena endokrinnej funkcie moze prebiehat pro-
strednictvom interferencie so syntézou horménu, jeho
sekrécie, transportu, vazby na receptor alebo na nie-
ktory zo sérovych proteinov, vézby na samotnu dezo-
xyribonukleovii kyselinu (DNA), pdsobenim na eli-
mindciu horménu atd.

Vsetky priemyselné chemikadlie, spotrebné chemika-
lie a chemikdlie v Zivotnom prostredi, ktoré napodobiiu-
j, zvy$Suju (agonisti) alebo zniZujii (antagonisti) éinnost
endogénnych horménov, mézeme zaradif do skupiny
endokrinnych rozvracacov. Pri napodobeni endogén-
neho horménu endokrinné rozvracace "sadni" na re-
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ceptor a naviaZu sa naf s mimoriadnou presnosfou.
Pritom vysielaju signaly podobné tym, ktoré za normal-
nych podmienok vysielajii endogénne hormény. Nad-
produkcia takychto signdlov alebo spravy vyslané
v nespravnom ¢ase mdzu negativne ovplyvnif ¢innost
cielovych buniek a orgdnov. Naopak, niektoré endo-
krinné rozvracace po obsadeni receptora zablokuju na-
viazanie endogénneho hormonu, ktorého aktivita sa
nemdZe prejavif, a tym sa utlmuje i hormondlna ¢&in-
nost. ZvySenie ¢innosti endogénnych horménov méze
byt sposobené aj tym, Ze chemické latky indukuji tvor-
bu horménovych receptorov. V takom pripade sa sig-
nily zndsobujui a ucinok endogénnych a exogénnych
horménov sa zosilfiuje. Zvysenie hladiny endogénneho
horménu, a tym aj jeho zvy3end ¢innosf, méze byt za-
pricinené aj tym, Ze endokrinné rozvracace interferujui
s enzymami, ktoré sa podielaji na rozpade horménu.
Nedcinnost takychto enzymov v koneénom ddsledku
sposobuje zosilnenie signdlov vyslanych horménmi.
Naopak, ich aktivdcia zapri¢ini urychlenie rozpadu
a odstranenie horménu, a tym redukciu hormondlnej
¢innosti.

Pocas embryonalneho vyvoja hormony vysielaju sig-
nily, ktoré st zodpovedné za vyvoj pohlavnych orga-
nov. Ak endokrinné rozvracace narusia hormondlnu
rovnovahu, alebo spomalia ¢i dokonca zablokuju sig-
naly potrebné na pohlavni diferencidciu, méze vznik-
nif potomstvo s réznym stupfiom anatomickych
a funkénych abnormalit pohlavnych organov. Najvys-
§im stupriom je fenotyp hermafrodita, t. j. obojpohlav-
ného jedinca.

Mimoriadne preukazny je tucinok endokrinnych
rozvracacov na ryby, ale aj na niektoré iné volne Zijice
zivocichy (Colborn a kol., 1993). Zistilo sa, Ze jesetery
v riekach Missouri a Mississippi sa v poslednom de-
satrodi vobec nemnozili. V organizmoch niektorych
z nich sa na$li vysoké koncentrdcie polychlérovanych
bifenylov (PCB) a insekticidu dichlérodifenyltrichléro-
etan (DDT), ¢o viedlo vedcov k zaveru, Ze prave endo-
krinné rozvracace mohli ohrozit reprodukéné schop-
nosti tychto Zivocicov. Podobny jav pozorovali aj v z4li-
ve sv. Laurenca, kde pocet belig klesol v poslednom
desatro¢i desatndsobne. Kanadski vyskumnici zistili
mnochondsobné zvacsenie Stitnej zfazy lososov vo veku
2—4 rokov z oblasti Velkych jazier. Takmer vSetky sledo-
vané jedince mali hermafroditny reprodukény systém.
Tento fenomén je v sicasnosti znaéne rozsireny u roz-
nych druhov ryb a pripisuje sa poésobeniu xenohormé-
nov, ¢ize endokrinnych rozvracacov.

Rézne epidemiologické Stidie v Anglicku, Walese,
Svédsku, Madarsku a niektorych inych eurépskych sta-
toch poukazuji na to, Ze v poslednom desatrodi sa zvysil
vyskyt kryptorchizmu (nezostiipenia semennikov)
a niektorych inych anatomickych a funkénych odchy-

liek pohlavnych organov muzskej casti fudskej popula-
cie. Tento fenomén spravidla sprevadzalo zvySené
riziko vzniku rakoviny semennikov, zniZeny pocet sper-
mii a vysiie percento abnormélnych spermii (Carlsen
a kol,, 1992; Giwercman a kol., 1993). Predpoklada sa,
Ze zniZenie po¢tu spermii mdZe byt sposobené zvyse-
nou hladinou estrogénu alebo anti-androgénu pocas
prenatdlneho a/alebo postnatidlneho vyvoja. Zistilo sa,
Ze jedinci prenatdlne exponovani syntetickej estrogéno-
vej latke dietylstilbestrol (DES), lieku na zabradnenie
spontannych potratov, mali vo zvySenej miere poruchy
funkcie reprodukéného systému. Synovia matiek, ktoré
uzivali DES, mali vy$5i vyskyt malformdcii spermii
a pohlavnych organov, ¢o v niektorych pripadoch vyus-
tilo aZ do sterility. U dcér sa zaznamenal zvy3eny vyskyt
potratov a mimomaternicovych gravidit. U tychto mila-
dych dievcat sa tieZ zistil vysoky vyskyt rakoviny po-
hlavnych organov, ktory je vsak typicky aZ pre Zeny
v strednom veku (Noller a kol., 1988).

Vela typov nddorov vznikd pri zvySenej expozicii
estrogénu, ktory indukuje proliferdciu buniek cielo-
vych organov. Typické su nddory prsnikov a endomet-
ribzy. Mimoriadne zvySeny vyskyt endometriz
(ochorenia, pri ktorom sa sliznica maternice nachddza
na neobvyklych miestach, priom ma pacientka pred-
menstruaéné a mensStruacné bolesti a krvaca) Zien
v USA bolo podnetom laboratérnych experimentov. Zis-
tilo sa, Ze endometriéza vznikla u potomstva opic, kto-
rym poddvali dioxin, toxickd latku, ¢o je neZelany
vedlajsi produkt niektorych priemyselnych vyrob
(Rier a kol., 1993).

Je zname, Ze niektoré z 209 kongenérov PCB maji
vlastnosti podobné dioxinu, t. j. indukuji proliferdciu
buniek maternice a niektorych dalsich organov. Roz-
siahle pouzitie PCB v elektrickych zariadeniach bolo
dosledkom toho, Zze PCB su stabilné a rezistentné vodi
tepelnej degradécii, o su doleZité vlastnosti pre latky
pouzivané v transformatoroch a akumulatoroch. AvSak
tieto vlastnosti, pre ktoré boli neocenitelné v priemysle,
sa ukdzali velmi nevhodné z hladiska Zivotného pro-
stredia, pretoZe po istom Case nastala ich bioakumuld-
cia. Dalsia, uz Specifickd akumuldcia, vyplyva z roz-
pustnosti PCB v tukoch. Podobne je to pri inych xeno-
estrogénoch, predov3etkym pesticidoch. Zistilo sa, zZe
tieto latky sa pocas celého Zivota zhromazduji v tuko-
vom tkanive. To vlastne objasfiuje, preo sa niekedy
koncentrdcia PCB v organizme znacne liSi od aktudlnej
koncentrdcie, ktorej je v uréitom ohrani¢enom case vy-
staveny. Nezvycajny fenomén moéZeme pozorovat pri
dojceni deti. S materskym mliekom, vSeobecne boha-
tym na lipidy, uvolfiuje sa velké mnoZstvo PCB a inych
lipofilnych latok, ktoré sa tak dostdvaji do detského
organizmu (Birnbaum, 1994). Ich koncentrdcia vysoko
prekracuje povolené expoziéné limity. A tak sa, para-
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Tab. 1. Chemické litky s potenciilnym efektom na endokrinny systém

dalsie rastliny obsahuju tzv. fytoes-
trogény, ktoré dokdzu potlacit udi-
nok endokrinnych rozvracacov.
Organizmus vystaveny xenchor-
ménom sa Casto vyznacuje zvySe-
nou mierou rdznych portch
imunitného systému. Epidemiolo-
gické Stidie odhalili, Ze u potom-
kov matiek, ktoré boli vystavené
posobeniu DES, sa vo zvySenej
miere vyskytovala imunologicka
hyperaktivita. Z kanadskej 3tidie
vyplyva, Ze v severskej Inuickej po-
puldcii matky deti, ktoré trpeli zvy-
Senym vyskytom infekénych choréb
respiracného traktu a usi, mali prie-
merne osemnasobne vyssie hladiny
PCB v materskom mlieku ako matky

1. Dioxiny 35. Trifluralin
2. Furany 36. Alkylfenol, nonylfenol, oktylfenol
3. Polychlérované bifenyly (PCB) 37. Bisfenol A
4. Polybromobifenyly (PBB) 38. Dietylhexylftalat
5. Hexachlérobenzén 39. Butylbenzylftalat
6. Pentachlérofenol (PCP) 40. Di-a-butylftalat
7. Kyselina 2,4 5-trichlérofenoxyoctovda  41. Dicyklohexylftaldt
8. Kyselina 2.4-dichlérofenoxyoctovd  42. Dietylftalat
9. Amitrol 43. Benzo(a)pyrén
10. Atrazin 44. Dichlorofenol
11. Alachlér 45. Dietylhexyladipat
12. Simazin 46. Benzofenon
13. Hexachlérocyklohexan (etyl paration) ~ 47. 4-Nitrotoluén
14. Karbaryl 48. Octachlorostyrén
15. Chlérdan 49. Adikarb
16. Oxychlérdan 50. Benomyl
17. trans-Nonachlér 51. Kepon
18. 1,2-dibromo-3-chléropropan 52. Manzeb
19. DDT a jeho metabolity 53. Maneb
20. Keltan (Dokofol) 54. Metiram
21. Aldrin 55. Metribuzin
22. Endrin 56. Cypermetrin
23. Dieldrin 57. Esfenvalerat
24. Endosulfan 58. Fenvalerat
25. Heptachlor 59. Permetrin
26. Heptachlor epoxid 60. Vinklozololin
27. Malation 61. Zineb
28. Metomyl 62. Ziram
29. Metoxychlér 63. Dipentylftalat
30. Mirex 64. Dihexylftalat
31. Nitrofén 65. Dipropylftalat
32. Toxafén 66. Styrény
33. Tributylcin 67. a-Butylbenzén
34. Trifenylcin

z juznej oblasti Kanady (Dewailly
a kol., 1993). K sprievodnym zna-
kom vmitromaternicovej expozicie
plodu xenohorménom patri aj naru-
Sené sprdvanie sa postihnutych je-
dincov. Zistilo sa, Ze dioxin a PCB
interferuju s tyroidnym horménom,
ktory je mimoriadne délezity pre
spravny vyvoj mozgu v prenatal-
nom a postnatilnom obdobi, ¢o
moze viest k strate inteligencie
a naruSenému sprdvaniu sa (Safe,
1994; Tilson a kol., 1990). Deti ma-
tiek, ktoré mali zniZené mnoZstvo
tyrozinu pocas gravidity, boli pato-

doxne, dojcenie stiva pre diefa nebezpeénym. Pri ana-
Iyze krvi Zien, u ktorych nastali spontdnne potraty, sa
zistilo, Ze mali zvySenu hladinu PCB. Experimenty na
laboratérnych zvieratdch poskytli vysvetlenie tohto
javu. Zistilo sa, Ze PCB sposobuji redukciu progesteré-
nu (horménu potrebného na udrZanie gravidity) tym, Ze
urychlujd jeho rozpad v pedeni.

Za poslednych patdesiat rokov v USA zaznamenali
zvySenie poftu umrti na rakovinu prsnika, ndrast je
v priemere 1 % roéne. U Zien vo veku 4045 rokov pred-
stavuje toto ochorenie hlavni pri¢inu smrti (Feuer, Wun,
1992). Zistilo sa, Ze v organizme Zeny s rakovinou prsni-
ka sa nachddza Styrikrat vy3sie mnoZstvo DDE, ktoré je
metabolitom DDT. Zaujimavé je, Ze v pripade dzijskych
zien vyskyt rakoviny prsnika nekoreluje s obsahom
DDE. Predpoklad4 sa, Ze to stivisi s konzumadciou stra-
vy bohatej na séju. Zistilo sa totiZ, Ze séja i niektoré

logicky hyperaktivne. Predpoklada
sa, Ze pric¢inou hyperaktivity, ktord
vedie k zniZenej schopnosti stistre-
denia, ucenia a niektorym dal3im neurologickym po-
ruchdm, je rozvrat endokrinného systému spdsobeny
dioxinom, PCB a niektorymi pesticidmi, ako je napr.
toxafén a paration.

Zoznamy latok, ktoré patria k endokrinnym rozvra-
cacom alebo medzi podozrivé, publikovali viaceri autori
a inStihicie. NajddleZitejSim poznatkom je, Ze st to latky
Strukturalne vel'mi roznorodé. Na jednejstrane to nemu-
si byt az také prekvapujiice, vzhfadom na vynimoéni
komplexnost  vlastného endokrinného  systému
a mnoZzstva moZnych mechanizmov. Na druhej strane
to v3ak naznacuje, Ze bude vel'mi tazké a v blizkej bu-
diicnosti takmer nemozné odhadniif potencidlne riziko
vyplyvajiice zo schopnosti nejakej latky vyvolat posko-
denie endokrinného systému na ziklade jej chemickej
Struktiry alebo pritomnosti urcitych Specifickych aktiv-
nych skupin v Struktiire.
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Zoznam, ktory uvddzame v tomto ¢lanku (tab. 1) je
pracovnym zoznamom potencidlnych endokrinnych
rozvracaov podla Japonskej environmentalnej agen-
tiry (SPEED 98).

Dnes sa vo svete produkuje a pouZiva viac ako
100 000 syntetickych chemikdlii a pribliZne tisic novych
sa dostdva kaZdorocne na trh. Prijatie uréitych medzi-
narodnych opatreni na ich kontrolu a reguldciu je preto
nanajvy3 aktudlne. Siicasné metodiky testovania no-
vych chemickych latok st zamerané predovsetkym na
zistenie tdajov o akiitnej toxickosti ldtok, ich karcino-
genite a zjavnych defektoch, ale nie sii schopné zachytit
jemné poskodenia, ktoré mézu vyvolat endokrinné
rozvracafe na trovni hormondlneho systému. Tie sa
moZu totiZ prejavit podstatne neskdr, ako bola expozi-
cia. Nedostatkom testovacieho systému je aj to, Ze ldtky
sa testuji individudlne, pricom vieme, Ze v Zivotnom
prostredi sii organizmy spravidla vystavené dlhodobé-
mu pdsobeniu nizkych koncentracii mnohych latok si-
dasne.

Epidemiologické 3tidie, experimentdlne vysledky,
ako aj zistenia zo sledovani volne Zijiicich Zivogichov
svedcia o tom, Ze mnohé chemické latky maju schop-
nost spdsobit rozvrat hormonalneho systému. Avsak
vzhladom na komplexnost posobenia latok v redlnom
Zivote bude i v blizkej budiicnosti pravdepodobne zlo-
zité dokdzat priamu pri¢inni sivislost medzi jednou
uréitou chemickou ldtkou a jednym urcitym efektom,
ktory pozorujeme v fudskej populdcii. Jednym z princi-
pov posudzovania latky ako potencialneho endokrinné-
ho rozvracaca by malo byt aj to, Ze ak uréitd ldtka
preukdzatelne vyvoldva poSkodenie hormonalneho
systému u jedného Zivoé¢iSneho druhu, treba predpokla-
dat podobné wcinky aj u inych druhov vrétane ¢loveka.

Dadlezité je, aby existoval medzindrodne koordino-
vany multidisciplindrny vyskum uc¢inkov chemickych
latok so zretefom na poskodenie endokrinného sys-
tému. S vysokou zodpovednostou k identifikdcii poten-
cidlnych  endokrinnych rozvracatov  pristupuje
medzindrodnd Organizdcia pre ekonomicki koopera-
ciu a rozvoj (OECD). Pod jej vedenim vznikla pracovna
skupina EDTA (Endocrine Disrupters Testing and As-
sessment), ktorej tilohou je vypracovat zdvizné proto-
koly (OECD Guidelines) na identifikdciu takychto latok
v &o najkratSom Case. Siicastou tohto procesu je aj ve-
deckd validizdcia navrhovanych metodik. Tohto proce-
su by sa mali zicastnit eurépske, ale aj americké
a japonské laboratérid. KedZe efektivne rieSenie zneéis-
tenia Zivoného prostredia a zdravotného stavu obyva-
telstva vidime hlavne v spoluprdcdi s myml kra]maml
a medzindrodnymi indtiticiami, povaZujeme nasu
Ucast v tomto procese za mimoriadne vyznamnu.
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