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1. UVOD

Uz ziv€ani sustav, endokrini sustav je jedan od dva oblika komunikacije unutar
organizma koji uskladuje 1 nadzire sve tjelesne funkcije. On prenosi informaciju otpustajuci
odredene tvari u krvotok koji ih pak prenosi od tkiva do tkiva. Te tvari nazivaju se
hormonima. Endokrini sustav ima posebno vaznu ulogu u pojedinim zivotnim stadijima
organizma poput spolne diferencijacije prije rodenja, spolnog sazrijevanja tijekom puberteta,
reprodukcije, ali 1 kod rasta 1 metabolizama. Sve nas to dovodi do ¢injenice da poremecaji u
endokrinom sustavu imaju Sirok spektar posljedica medu kojima su najucestaliji poremecaji u

razmnozavanju.

Do poremecaja u endokrinom sustavu, odnosno do endokrine modulacije, najcesce
dolazi izlaganjem pesticidima, industrijskim kemikalijama, te raznim sintetickim spojevima
koji specificno reagiraju s normalnim
hormonalnim sustavom izloZzenog
organizma. Prvi zabiljezeni slucajevi
endokrine modulacije uzrokovane
zagadenjem datiraju i nekoliko desetljec¢a
unazad. Ve¢ u kasnim 1930-tima
primijeéeno je kako su neke sinteticke
kemikalije sposobne vezati se za
estrogenski receptor u uterusu Stakora.
1962. godine, knjiga Rachel Carson,
»Silent spring* pobudila je masovni interes
za utjecaj diklordifeniltrikloretana (DDT)
na stanjivanje ljuske jajeta u ptica (Slika
1.) . U ranim 1970-tima utvrdila se i

prisutnost imposeksa (razvoj muskih

reproduktivnih organa u zenki) u raznim

vrstama morskih neogastropodnih Slika 1. Stanjene ljuske jaja ptica izlozenih DDT-u.

5 . . (Preuzeto iz www.scienceclarified.com )
mekuSaca  povezanu sa  prisutnoséu

tributilkositra (TBT).



Endokrini modulatori imaju Cetiri osnovna principa djelovanja:
= imitirajuci steroidne spolne hormone, estrogen i androgen, vezu se za hormonski
receptor 1 poticu unutar-stani¢ne signalne putove
= blokiraju ili izmjenjuju sposobnost vezanja hormona za hormonski receptor
* izmjenjuju proizvodnju 1 razgradnju prirodnih hormona

= izmjenjuju funkciju hormonskih receptora

Mnogo je potencijalnih izvora endokrinih modulatora, od raznih industrijskih
postrojenja, preko poljoprivrede, pa sve do nas samih. U danaSnje vrijeme najpopularniji

predmet istrazivanja medu endokrinim modulatorima su ksenoestrogeni.



2. KSENOESTROGENI

2.1. Estrogenski aktivne tvari

Stanice tkiva na koja djeluju hormoni imaju receptore za koje se ti hormoni vezu.
Prilikom cirkuliranja hormona krvotokom, stanice s receptorima ih hvataju, te dolazi do
interakcije. Ovisno o tipu hormona receptori se mogu nalaziti na povrsini stanice ili unutar
nje. Nakon interakcije hormona s odgovarajuéim receptorom dolazi do raznolikih
biokemijskih procesa unutar same stanice. Od svih endokrinih modulatora danas se najviSe
paznje posvecuje ksenoestrogenima zbog njihove mogucnosti imitiranja prirodnog estrogena.
Uz to relativno niska specificnost estrogenskog receptora olakSava estrogensku aktivnost

stranih tvari.

Pretpostavlja se da postoje dva signalna puta u djelovanju estrogena (Slika 2.). U
klasicnom ili izravnom putu, estrogen se veze za receptor i taj kompleks djeluje kao
transkripcijski faktor reguliraju¢i ekspresiju gena ovisnih o estrogenu. Drugi, alternativni put,
je nesto sloZeniji te ukljucuje estrogenske receptore na membrani ili ¢ak mehanizme neovisne

0 receptoru.
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Slika 2. Mogu¢i signalni putevi u odgovoru stanice na prirodni ili strani estrogen. (Preuzeto
i prilagodeno iz Porte i sur. 2006)




Neke od estrogenski aktivnih tvari su:
= steroidni estrogeni: prirodni [estradiol(E,), estriol (E3), estrone (E;)] 1 sinteticki
[etinilestradiol (EE;), mestranol (MES)]

"nesteroidni sinteticki estrogeni: nonilfenol(NP), nonilfenol etoksilat(NPE), nonilfenol
karboksilat (NPC), oktilfenol (OP), oktilfenol etoksilati (OPE), benzofenon (BP),
bisfenol A (BPA)

= fitoestrogeni: genistein

= pesticidi: endosulfan, DDT, dieldrin, alaklor, atrazin, nitrofen

= poliklorirani bifenili (PCB)

= tvari za proizvodnju plasticnih masa: ftalati

= teski metali: ziva, kadmij, olovo

Zahvaljujuci lipofilnosti 1 sporoj razgradivosti, mnogi ksenobioticki estrogeni 1 njihovi
metaboliti se bioakumuliraju 1 biomagnificiraju u raznim okoliSnim osjeljcima.
Biodegradacija estrogena u prirodi ovisi o raznim faktorima poput prisutnosti bakterija,
temperaturi, vremenu retencije mulja, te ventilaciji. Sposobnost biodegradacije ovisi i o
prirodi samog spoja. Primjerice etinilestradiol (EE;) je puno otporniji na biodegradaciju u
usporedbi s estradiolom (E;), kao S$to je 1 nonilfenol (NP) u usporedbi s nonilfenol etoksilatom

(NPE).

2.2. Grada estrogenskog receptora

Mnogi hormoni, poput estrogena 1 androgena, jednim se imenom nazivaju steroidima
jer su svi derivati kolesterola. Svima je zajednicka ,,steroidna® struktura (Slika 3.) od 3
heksagonalna (A, B, C) i 1 pentagonalnog prstena (D). Do danas se za viSe od stotinu
nesteroidnih tvari pokazalo da se veZu za estrogenski receptor i imaju estrogeno ili

antiestrogeno djelovanje.

Estrogenski receptor je zbog svoje grade ,,promiskuitetan®. To znaci da moZe reagirati
s velikim brojem tvari koje se na prvi pogled dosta razlikuju od estrogena (Slika 3.). Zbog
¢ega? Odgovor lezi u mehanizmu vezanja supstrata za receptor. Vezna domena estrogenskog

receptora u prostoru orijentirana je kao dzep u kojega sjeda molekula estradiola.
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Slika 3. Prikaz struktura prirodnog estradiola

i nekih od najpoznatijih ksenoestrogena.

(Preuzeto i prilagodeno iz: Witorsch, 2002)

Za afinitet vezanja odgovorne su

kemijske interakcije izmedu hormona i

receptora. Ispitivanjem strukture estradiola
uvidjelo se da je sastavljena od steroidne
jezgre 1 hidroksilnih skupina na krajevima
molekule. Jedna hidroksilna skupina nalazi se
vezana na A prstenu (3-OH), a druga vezana

za D prsten (17-OH). Te tri komponente su

bitne za sjedanje estradiola u dzep
estrogenskog receptora. Prvi kontakt pri
vezanju ostvaruje 3-OH skupina

interreagiraju¢i s tocno odredenim mjestom
unutar veznog dzepa. U tom prvom koraku
prepoznaje se slobodna fenolna konfiguracija
A prstena, hidroksilna skupina vezana za
nezasiceni 17-OH

heksagonalni  prsten.

skupina koja nije dio fenola reagira s drugim

mjestom na drugom kraju dzepa, dok steroidna jezgra reagira s brojnim mjestima duZ srzi

dzepa. Ukoliko strana tvar ima neke od ovih strukturnih sli¢nosti s estradiolom, poprimit ¢e

svojstvo ksenoestrogena 1 bit ¢e sposobna vezati se za estrogenski receptor.

Uz iznimku sintetickog estrogena DES-a (dietilstilbestrol), ve¢ina ksenoestrogena se

veze slabim afinitetom, od 1/1000 do 1/1000 000 jadine vezanja prirodnog estradiola. Zbog

smanjenog afiniteta vezanja za receptor ksenoestrogeni imaju slabije biolosko djelovanje, ali

ukoliko je njihova koncentracija dovoljno visoka njihovo djelovanje vise nije zanemarivo.

2.3. Izvori ksenoestrogena

Najveci izvor otpadnih tvari, a time i ksenoestrogena, su industrijska postrojenja koja

svoje otpadne vode otpustaju u obliznja mora, rijeke ili jezera. Zbog toga su vode u blizini

takvih ispusta najugrozeniji ekosustav i daju veliki udio jedinki abnormalnog fenotipa. U
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usporedbi s ostalim morima, Sredozemno more jedno je od najugrozenijih morskih
ekosustava zbog iznimno male izmjene vode s Atlantikom. Uz to jo§ je i okruzeno gusto
naseljenim 1 izrazito industrijaliziranim podruc¢jima. Iz tog razloga su razine ksenobiotika viSe
nego u ostalim morima i oceanima. Vr$ni predatori, poput pelagickih riba i morskih sisavaca,
akumuliraju velike koli¢ine organokloriranih zagadivaca i toksi¢nih metala. U sredozemnim
dupinima (Stenella coeruleoalba) razina tih tvari je za 1-2 reda veli¢ine vi$a nego u populaciji

iste vrste nastanjene u Atlantskom 1 Tithom oceanu (Marsili 1 Focardi, 1996)

Uz industrijska postrojenja, poljoprivreda je takoder jedan od vecih izvora zagadenja
ksenoestrogenima. Medu prvim tvarima za koje se ustanovila sposobnost endokrine
modulacije bili su pesticidi. Neki od najpoznatijih pesticida sa takvim djelovanjem su atrazin,
DDT, dikofol, dieldrin, nonifenoli, te razni poliklorirani bifenili. Unato¢ tome §to je upotreba
nekih od njih danas zabranjena, mnogi se joS§ uvijek svakodnevno koriste u poljoprivredi jer

se smatra da koncentracija u kojoj se nalaze u prirodi nije toksikoloski relevantna.

Zadnjih godina i farmaceutska industrija je postala jedan od vecih izvora zagadenja u
vodenim ekosustavima. Nakon koriStenja u kucanstvima, bolnicama ili industrijskim
pogonima farmaceutski metaboliti se otpustaju u otpadne vode. U velikom broju slucajeva te
tvari se ne razgrade do kraja, pa na kraju zavrSe u povrSinskim vodama. Problem je u tome §to
su brojni lijekovi koje generira farmaceutska industrija predvideni za jedinke odredene vrste i
u odredenom razvojnom stadiju, te izloZenost tim lijekovima traje jedan kratak period. U
vodama su prisutne jedinke razli¢itih vrsta i razvojnih stadija te su one tim tvarima trajno

izloZene, ponekad i tijekom cijeloga Zivota.

Ljudske i Zivotinjske izlu¢evine takoder se smatraju izvorom estrogena u vodenim
ekosustavima. Uz to zadnjih par desetljeCa upotreba estrogena 1 progesterona u humanoj
medicini sve viSe raste. U ljudi se koristi za lijeCenje neplodnosti, endometrioze (rast
endometrijskih stanica izvan endometrija 1 miometrija maternice), te poremecaja
menstrualnog ciklusa, dok se kod Zivotinja koristi kao poticatelj rasta ili pri dobivanju

jednospolnih populacija.



3. METODE DOKAZIVANJA KSENOESTROGENOG

DJELOVANJA

Postoji Siroki spektar potencijalnih biomarkera koji bi se mogli primijeniti za

proucavanje utjecaja endokrinih modulatora na organizme u vodenim ekoustavima.

Neki od najcesce koristenih biomarkera su:

= titar hormona
= abnormalan razvoj gonada
= niska vijabilnost gameta

* smanjenje fertilnosti

= promjene u aktivnosti nekih enzima

= razine proteina (Vtg, proteini zone radiate)

U danasnje vrijeme
najces¢e  se  koriste  metode
mjerenja razine proteina
vitelogenina 1 zone radiate (Slika
4.) . Vitelogenin (Vtg) je prekursor
Zumanj¢anog  proteina  kojeg
normalno nalazimo isklju¢ivo u
Zzenkama. Skupa s vitelogeninom,

proteini  zone radiate  (Zrp)

mozak

GnRH

hipofiza

estradiol-17R

estradiol-178

5&

Slika 4. A) Oocita bakalara (Gadus morchua). B) Teka
(T), zrnati sloj (G) i proteini zone radiate (Zr) specificno
obojani imunohistokemijskim metodama.

(Preuzeto iz www.comparative-hepatology.com)

sintetiziraju se u jetri zenki riba na podrazaj niske
koncentracije endogenog estrogena (Slika 5.).
Normalno, muZjaci i juvenilne ribe imaju ekstremno
nisku koncentraciju estrogena, tako da u njih ne

nalazimo te proteine u ve¢im koncentracijama. Ipak,

Slika 5. Shematski prikaz puta sinteze vitelogenina i proteina
zone radiate. (Preuzeto i prilagodeno iz www.comparative-
hepatology.com )



te iste jedinke imaju sve potrebno za sintezu tih proteina pa stoga u slucaju izlaganja ve¢im
koncentracijama egzogenog estrogena dolazi do njihove sinteze. Osim za ribe, ti biomarkeri
vrijede 1 za ostale oviparne kraljeznjake, te za neke skupine beskraljeznjaka. Razvijeno je
nekoliko metoda kojima se moze detektirati razina Vtg-a: imunoloSke metode temeljene na
specificnim  protutijelima kao radioimunotest, ELISA, Western blot 1 razne
imunohistokemijske metode. U uporabi se mogu naci i razni testovi poput ,,RNA protection

assay“, analiza transkripata Nothern blotingom te razne varijacije PCR-a.



4. PREGLED UTJECAJA KSENOESTROGENA NA VODENE
ORGANIZME NAJUGROZENIJIH SKUPINA

Postoje brojni publicirani radovi koji upucuju na reproduktivne nepravilnosti u

populacijama raznih zivotinjskih vrsta koje se povezuju ili je njihova povezanost sa

endokrinim modulatorima kao uzro¢nicima ve¢ dokazana.

4.1 Beskraljeznjaci

4.1.1. MekuSci

Danas je ve¢ poznato da izlaganje tributilkositru (TBT) dovodi do pojave imposeksa u
nekim vrstama morskih puzeva. Imposeks (pseudohermafroditizam) se odnosi na stanje koje
nastaje stvaranjem muSkih reproduktivnih organa u Zzenskih jedinki (Slika 6.). MoZe se
manifestirati od nastanka penisa u Zenkama na mjestima gdje ga normalno nalazimo u

muzjaka, pa do diferencijacije sjemenovoda 1 struktura nalik sjemenim mjehuri¢ima. TBT u

vrlo niskim koncentracijama moze
inicirati  diferencijaciju  muskih
spolnih organa u geneticki Zenskim
jedinkama  jednospolnog  volka
(Hexaplex trunculus) (Garaventa i
sur. 2006). Stupanj maskulinizacije
moze biti toliko visok da Zenke vise
nisu  sposobne za  normalnu
reprodukciju. TBT povisuje razinu
androgena inhibirajuéi enzim
aromatazu te na taj nacin sprjecava

aromatizaciju testosterana u estradiol.

Eksperimentalno je dokazano da izlaganje kamenice (Crassostrea gigas), u larvalnom stadiju,

niskim dozama nonilfenola (NP) moze uzrokovati

_[Sment

(€)

Slika 6. (A) muzjak , (B) Zenka i (C)maskulinizirana
zenka(imposeks) u kamenice (Thais clavigera) izlozene TBT-
u. (Preuzeto i prilagodeno iz www.nies.go.jp)

hermafroditizam pa ¢ak i smanjenje vijabilnosti (Nice 1 sur. 2000).
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4.1.2. Rakovi

Sinteticki estrogen dietilstilbestrol (DES), kao 1 estrogeni pesticid disulfan i
polikloriranibifenili (PCB) uzrokuju zakaSnjelo presvlacenje u populaciji voden-buhe
(Daphnia magna) (Zou 1 Fingerman 1997). Daljnja istrazivanja ukazala su da ti isti spojevi
inhibiraju djelovanje enzima hitobijaze u epidermisu dekapodnog raka (Uca pugilator) (Zou i
Fingerman 1997). Taj je enzim potreban za razgradnju hitinske kutikule, a njegova je

aktivnost pod kontrolom hormona ekdisona.

Nije zanemariva ni neobi¢no visoka ucestalost pojave interseksa u kopepodnih rakova
iz skupine Harpacticoida u vodama u blizini Edinburgha gdje utjecu otpadne kanalizacijske
vode (Moore 1 Stevenson, 1994). Interseks je stanje koje nastaje nakon poremecene
diferencijacije gonada, a podrazumijeva postojanje tkiva jajnika i tkiva testisa u jednoj

gonadi.

Istrazivanja utjecaja ksenoestrogena na vodenim beskraljeznjacima su od velike
vaznosti jer oni predstavljaju 95% poznatih vrsta zivotinjskog carstva i vrlo su vazni za
odrzavanje ravnoteze ekosustava. Problem je u tome $to se o njihovom endokrinom sustavu
ne zna ni priblizno toliko koliko o endokrinom sustavu kraljeznjaka. Danas jo§ nemamo

dovoljno podataka o postajanju, ulozi i mehanizmu djelovanja njihovog hormonskog sustava.

4.2. Kraljeznjaci

4.2.1. Vodozemci

Atrazin je selektivni herbicid koji se koristi za kontrolu rasta korova u poljoprivredi.
Jedan je od najzastupljenijih herbicida u svijetu. Smatra se da atrazin poti¢e djelovanje
aromataze, enzima koji je sposoban pretvarati testosteron u estrogen. In vitro 1 in vivo
pokusima utvrdeno je da atrazin uzrokuje pojavu hermafroditizma u africke zabe (Xenopus
leavis) 1 leopard zabe (Rana pipiens) (Hayes 1 sur. 2002). U uzorcima jedinki R. pipiens
sakupljenih sa 8 postaja iz srediSnjeg i zapadnog dijela SAD-a utvrdeno je da izlaganje
punoglavaca koncentracijama atrazina od 0.1 do 25 ppb uzrokuje abnormalnosti u
reproduktivnom sustavu muskih Zaba (Slika 8.). Naime, u njihovim testisima nadene su oocite
(Slika 7.). Smatra se da atrazin potice aromatazu, enzim koji je sposoban pretvarati testosteron

u estrogen. Razina testosterona u odraslih muzjaka bila je smanjena blizu 90% pri izlozenosti
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zaba atrazinu s 25 ppb tijekom 46 dana. Atrazin ima Stetan u¢inak na Zabe u koncentracijama
viSestruko nizim nego one koje nalazimo u jezerima, rijekama, potocima pa ¢ak i u kisnici..
Do demaskulinizacije dolazi pri izlaganju koncentraciji 10 000- 30 000 puta manjoj, nego §to

se prethodno smatralo netoksi¢nim za Zabe. Uz atrazin 1 estrogenski aktivne tvari nonilfenol i

bisfenol A uzorkuju feminizaciju populaciji u X.

“ Leavis (Mosconi i sur. 2002) povecavaju¢i tako

udio zenskog fenotipa.

Slika 7. Gonada muzjaka R. pipiens . (A) Testis je
fiksiran u Bouinovoj otopini, bijela strelica oznacava
mjesto reza. (B) Lobule u testisu ispunjene
sprematidama i 3 lobule koje sadze i spermatide i jajnu
stanicu. (Preuzeto iz Hayes i sur.2003)
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* Gonadna disgeneza-poremecaj u razvoju reproduktivnog sustava.

Slika 8. Ovisnost udjela jedinki s abnormalnim gonadama o koncentraciji atrazina kojemu su izlozene u
laboratorijskom eksperimentu (A) i na svojim vlastitim stanistima(B). Oba grafa ukazuju na izuzetno
Stetan ucinak atrazina i pri vrlo niskim koncentracijama. (Preuzeto i prilagodeno iz Hayes i sur. 2003)

4.2.2. Gmazovi

Kada govorimo o gmazovima, vjerojatno je najpoznatiji slucaj aligatora (Aligator
mississippiensis) iz jezera Apopka u blizini Orlanda, Florida. To je jezero imalo vrlo visoki
stupanj oneciS¢enja iz raznih izvora: poljoprivrednih otpadnih voda, kanalizacijskih voda te
izljeva organokloriranog pesticida dikofola i sumporne kiseline 1980. godine. Taj dikofol bio

je 1 kontaminiran DDT-om i njegovim metabolitima. Kao posljedica tog izljeva, populacija
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aligatora u tom jezeru pala je za 90% od 1984. godine, dakle 4 godine nakon katastrofe. Na
aligatorima iz jezera Apopka vrSena su mnoga istrazivanja. Uvidjelo se kako njihova jaja
sadrze poviSene koncentracije p,p-DDE, p,p-DDD (metaboliti DDT-a), dieldrina i cis-
klordana u odnosu na jaja populacije iz kontrolnog jezera Woodruff. Juvenilni aligatori
izlegnuti iz tih jaja imali su abnormalnu morfologiju gonada, kao i razinu spolnih hormona u
usporedbi s kontrolnom skupinom. Muzjaci su imali nepravilno razvijene testise s aberantnim
strukturama u sjemenim cjev€icama. U Sestomjesenih Zenki takoder su nadene abnormalne
strukture jajnika s neobi¢no velikim brojem multinuklearnih oocita. U oba spola nadeni su
abnormalni plazmatski steroidni hormoni, u muzjaka snizena razina testosterona, a u oboje
poviSena razina 178B-estradiola u usporedbi s kontrolom. Testisi aligatora iz jezera Apopka

proizvodili su vise estradiola nego onih iz jezera Woodruff.

Istrazivanja na kornjaci (Chelydra serpentina), iz Velikih Jezera na sjeveru SAD-a,
pokazala su da jaja izlozena visokom zagadenju organokloriranim tvarima imaju znacajno
vecu ucestalost davanja deformiranih embrija, a 1 smrtnost je mnogo veca nego u kontrolnoj
populaciji s manjim zagadenjem (Bishop i sur. 1995). Eksperimentalno je pokazano da
odredeni poliklorirani bifenili (PCB) utjeCu na spolnu determinaciju koja je u normalnim
uvjetima kontrolirana temperaturom kod crvenouhe kornjace (7Trachemys scripta) (Crews i
sur. 1995). Tretiranjem povrSine jaja s PCB-om dobivene su zenke na temperaturi koja inace

daje muZzjake (Slika 9.).

hk#

Udio zenki (%)

w4
30 e
2 . -
10 | =
g (22) (29) | (22) (15) (3 {30)

; 100 ugF ' 100ug G | 20ugF ' 00ug G I"]].lgF+G '}D‘JugHG

Temperatura Hormon
Slika 9. Udio izlegnutih Zenki crvenouhe kornjace (7. scripta) na temperaturi koja daje
isklju¢ivo muzjake (26°C) nakon tretiranja dvjema vrstama PCB-a: 2'4'.6'-triklor-4-
bifenilol (F) 1 2',3',4',5'-tetraklor-4-bifenilol (G). (Preuzeto i prilagodeno iz Bergeron i
sur. 1994)
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4.2.3. Ribe

Niz istrazivanja pokazao je visoku frekvenciju pojave interseksa u populaciji bodorke
(Rutilus rutilus) u vodama zagadenim utjecanjem procis¢ene kanalizacijske vode koja i nakon
tretiranja Cesto sadrzi toksi¢ne organske i anorganske tvari. U interseksualnih riba pronadene
su malformacije reproduktivnih vodova, njihovo zacepljenje uz smanjen volumen mlijeci,
snizena gusto¢a i mobilnost spermija. Feminizirani muzjaci su imali smanjenu sposobnost
fertilizacije jajaSca pa je tako i uspjeh oplodnje smanjen za 75% u usporedbi s kontrolom

(Jobling i sur. 2002).

Interseks je takoder pronaden kod jos jedne slatkovodne ribe (Margariscus margarita)
uzete iz jezera koje je eksperimentalno tretirano etinilestradiolom (EE;) kroz period od 3
godine. Koncentracija EE, je bila u intervalu od 4.5-8.1 ng/L §to se smatra relevantnim za
okoli§ (Palace i sur. 2006). Uz pojavu interseksa nadeni su jo§ i edem jajnika i slab razvoj
testisa kod izloZenih riba u usporedbi s kontrolnom populacijom. Takoder je bio smanjen i
broj jedinki starosti do jedne godine Sto ukazuje na smanjenu uspjeSnost oplodnje na
populacijskoj razini. Zanimljivo je da je na isti naCin bila izlagana i populacija jezerske
pastrve (Salvelinus namaycush) u koje nisu nadeni znacajni poremecaji u reprodukciji i

reproduktivnom sustavu, Sto ukazuje na razliku u osjetljivosti na EE; izmedu vrsta.

N 5T » 2y I e
e »# Netiferencirano c/ y

“=%  gonadno tkivo (jajnik)

Slika 10. Gonade zebrice (D. rerio) izloZene etinilestradiolu (EE,) u koncentraciji od 5ng/L tijekom
cijeloga Zivota. (A) Gonade sadrze i jajnik i sjemenik. (B) Gonade ¢ine dva sjemenika i jedan jos
nepotpuno diferencirani jajnik. Oba stanja su primjer intersexa. (Preuzeto i rpilagodeno iz Nash i
sur. 2004)

I gonade zebrice (Danio rerio) izlozene etinilestradiolu (EE,) u koncentraciji od Sng/L
tijekom cijeloga Zivota su sadrzavale obiljeZja oba spola (Nash i sur. 2004) (Slika 10.).
Eksperimentalna istrazivanja s malim koncentracijama EE; koje se nalaze u okoliSu dala su

slicne rezultate kao u prethodno navedena dva slucaja. Muzjaci velikoglavog klena,
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(Pimephales promelas), izlozeni koncentraciji EE, od 0.32 1 0.96 ng/L tijekom cijeloga Zivota

imali su smanjenu sposobnost fertilizacije jajne stanice (Parrot i Blunt 2005). Sli¢no tome, u

glavocica crnotrusa (Pomatoschistus minutus) izlozenih 7 mjeseci 6 ng/L EE, ili 0.3% ili

0.03% v/v kanalizacijske vode, ustanovljeno je naruSeno sazrijevanje muZzjaka, smanjen

fekunditet u Zenki i smanjena sposobnost jajaSaca za oplodnju. Populacija je bila reducirana

za 90% u usporedbi s kontrolom (Robinson i sur. 2003).

Uz EE,, postoje i drugi kontaminanti koje nalazimo u vodama, a koji takoder mogu

uzrokovati smanjenu fertilnost u riba.

tetrabrombisfenol A(TBBPA) 1 nitrati.

Ptice, unato¢ tome Sto nisu u direktnom
doticaju sa zagadenom vodom, Cesto bivaju izlozeni
zagadivac¢ima hraneci se organizmima koji su u sebi
akumulirali toksine (Slika 11.) . Najcesce su to ribe.
Posljedicno tome u ptica najéeSce dolazi do
stanjivanja ljuske jajeta. Danas se pretpostavlja da je
razlog tomu narusen transport kalcija u ljusku zbog
tvari poput DDT-a. Stanjenje ljuske jajeta i
smanjena reprodukcija vjerojatno su uzrokovani
organoklornim tvarima nadenim u ptica koje se

hrane ribom na Velikim Jezerima,SAD.

Slika 11. Biomagnifikacija DDT-a duz hranidbeni
lanac. (Preuzeti i prilagodeno iz www.fws.gov )

4.2.4. Sisavci

U tu skupinu spadaju:

TBT, bisfenol A,

Koncentracija
DDT-a: porast
10 000000 puta

DDT u pticanm3
koje se hrane __#9 4

I DDT uvelikim P i
| ribama
! 2 ppm

{DDT u mafim
ribama
0.5 ppm

DDT u
‘zooplanktonu

0.04 ppm

DOT u vodi
0.000003 ppm

Najvise istrazivanja na sisavacima vrSeno je na sivom tuljanu (Halichoerus grypus),

obi¢nom tuljanu (Phoca vitulina ), prstenastom tuljanu (Phoca hispicla), te na bijeloj belugi

(Delphinapterus leucas).

Populacija obi¢nog tuljana (P.

vitulina) na podru¢ju Waddenskog mora u

Nizozemskoj zabiljezila je drastiCan pad, odnosno spustila se s 3000 na manje od 500 jedinki

u razdoblju od 1950. do 1975. godine. Toksikoloske analize vode ukazale su na povisenu
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razinu polikloriranih bifenila, vjerojatno podrijetlom iz rijeke Rhine, koji su smanjili
reprodukciju (Reijnders, 1986). Gotovo ista stvar ustanovljena je kod vrste bijele beluge (D.
leucas) iz usc¢a St. Lawrence, Quebec, Canada, ¢ija je populacija smanjena s nekoliko tisuca
na manje od 500 jedinki (De Guise i sur. 1995). U tkivima nereproduktivnih Zzenki sivih (H.
grypus) 1 prstenastih tuljana (P. hispicla) nadene su vise koncentracije PCB-a i DDT-a u

usporedbi s reproduktivnim kontrolnim jedinkama (Jensen i sur.1979).
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5. ZAKLJUCAK

Ksenoestrogeni su heterogena skupina hormonski aktivnih tvari koje se unose u okoli§
tek zadnjih 70 godina sa strane industrijskih, poljoprivrednih i kemijskih kompanija, ali 1
njihovih potrosaca. Njihov potencijalni u¢inak na ljudsko zdravlje 1 okoli§ trenutno se
intenzivno istrazuje. lako postoje mnoga opre¢na misljenja da se ksenoestrogeni ne nalaze u
prirodi u toksi¢no relevantnim koncentracijama, nedavna istrazivanja pokazuju da te tvari
imaju snazne ucinke na hormonski sustav i u izuzetno niskim dozama. Zbog toga Sto se
izravno uplecu u sustav spolnih hormona 1 narusavaju sposobnost reprodukcije, postoji realna
zabrinutost za opstanak mnogih zivotinjskih vrsta. Ucinak ksenoestrogena ne staje na
zivotinjskom svijetu vodenih ekosustava ve¢ je izloZzen i sam covjek. Piju¢i kontaminiranu
vodu ili hrane¢i se biljkama 1 zivotinjama pri ¢ijem se uzgoju koristila ta voda, Covjek postaje
jednako ugrozena skupina. Danas se ksenoestrogeni povezuju sa naglim padom plodnosti
zadnjih par desetlje¢a. Osim njihovog ucinka na muski reproduktivni sustav koji rezultira
padom kvalitete sperme (broj i vijabilnost spermija, volumen ejakulata), pripisuje im se i
potencijalno djelovanje na onkogene koje dovodi do povecanja ucestalosti raka testisa te raka

dojke u Zena.
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7. SAZETAK

Pravilan rad endokrinog sustava neophodan je za sklad i ravnotezu unutar svakog
organizma. Danas, kao posljedica zagadenja, u vodenim ekosustavima postoji velik broj tvari
koje imaju sposobnost uplitanja u pravilno funkcioniranje endokrinog sustava. Mnogo je
potencijalnih izvora endokrinih modulatora, od raznih industrijskih postrojenja, preko
poljoprivrede pa sve do nas samih. Smatra se da su medu najvaznijima ksenoestrogeni, tvari
sposobne za vezanje na estrogenski receptor zbog njegove slabe specifi¢nosti. Ksenoestrogeni
uzrokuju niz deformacija organa reproduktivnog sustava, a time i smanjenje uspjeSnosti
oplodnje 1 prezivljavanje potomaka u mnogih zivotinjskih vrsta Cije je staniSte kontaminirano.
I sam covjek izlozen je tim tvarima, direktno, koriste¢i kontaminiranu vodu, ili indirektno kao

dio hranidbenog lanca.
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8. SUMMARY

Proper function of endocrine system is essential for inner harmony and balance of
every organism. As an outcome of environmental pollution, there is a huge amount of
substances in aquatic ecosystems, which are capable of interfering in function of endocrine
system. There are many potential sources of endocrine modulators, industry, agriculture and
even ourselves. The most significant endocrine modulators are considered to be
xenoestrogens, substances capable of binding to estrogen receptor because of its low
specificity. Xenoestrogens cause number of reproductive organ deformations which lead to
decrease in fertility success and offspring viability of many animal species inhabitating
contaminated theritory. Even human population is exposed to those substances, either directly

by using contaminated water or indirectly as a member of a food chain.
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