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Izvlecek: Hormonski motilci so snovi, ki v ve€ini prehajajo v okolje s pomocjo ¢loveskih
dejavnosti na podroc¢jih industrije, agrikulture, proizvodnje hrane, pijac, kozmeti¢nih in
farmacevtskih produktov. Hormonski motilci ne uhajajo le v okolje, prehajajo tudi v telesa
zivih organizmov. V zivalsko telo lahko prehajajo skozi telesno povrsino ali z zauZitjem
(prek hrane in tekocCine). Te snovi so po zgradbi podobne zivalskim hormonom, zato v
telesu povzrocajo motnje v delovanju endokrinega sistema. Te se kazejo kot motnje v
proizvajanju, vezavi, prenosu in nihanju koli¢ine hormonov. Hormonski motilci imajo tako
vpliv na vse telesne procese, ki so vezani na delovanje hormonov. Motnje v delovanju
endokrinega sistema vodijo k razvoju bolezni in pospeSenem slabSanju Ze obstojecih
bolezenski stanj. Hormonski motilci so eksogene snovi, za katere je bilo ze veckrat
dokazano kako nevarne so tako za okolje, kot za ljudi same.

V prihodnosti bi bilo potrebno posvetiti ve¢ Casa za razvoju novih tehnik, ki bi

preprecevale uhajanje hormonskih motilcev v okolje in prehajanje teh snovi v organizme.
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Abstract: Endocrine disrupters are substances, many of which have released into the
environment through human activities in industry, agriculture, food, cosmetics, and
pharmaceutical production. Endocrine disrupting substances leak into the environment and
they can also penetrate the bodies of the living organisms. These substances can enter the
animal's body via the body surface or by ingestion (via food and liquid). They are
structurally like hormones, these similarities can cause disturbances in the function of the
endocrine system, and they manifest themselves as disturbances in hormone production,
binding, transmission, and fluctuations. Because of that hormone disrupters have an impact
on all bodily processes that are tied to the action of hormones. Endocrine system disorders
lead to the development of the disease and the accelerated deterioration of pre-existing
conditions. Hormone disruptors are exogenous substances that have been repeatedly
proven to be dangerous for both the environment and humans.

In the future, we should devote more time to the development of new techniques to prevent
the release of endocrine disrupters into the environment and their penetration into

organisms.
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SEZNAM KRATIC

BHA, E320- butiliran hidroksianizol

BPA — bisfenol a

BPA — free — brez bisfenola a

BPS — bisfenol s

BSTFA — N, O-bis-(trimetilsilil)trifluoroacetamid (derivatizirajo¢e sredstvo, za
derivatizaciji estrogenih steroidov)

DBP — dibutil ftalat

DDT - dikloro-difenil-trikloroetan

E218 — metilparaben

E310 — propil galat

INCI — mednarodno uveljavljen sistem oznacevanja kozmeticnih izdelkov (International
nomenclature cosmetic ingredient)

IUPAC — mednarodna zveza za Cisto in uporabno kemijo (The international union of pure
and applied chemistry)

PCB — poliklorirani bifenili

RNA — ribonukleinska kislina

UNEP — zdruzba narodov za okolje (United nations environment programme)

UV — ultravijoli¢ni Zarki

WHO - svetovna zdravstvena organizacija
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1 UVvOD

Starostno in zdravstveno stanje  populacije pomembno vpliva na potro$nisko in
farmacevtsko politiko. Z dvigovanjem pricakovane Zivljenjske dobe, se dviguje tudi
zivljenjski standard, potrebe in pri¢akovanja ljudi. Rezultati zahtev potro$nikov vodijo do
nenehne modernizacije in razvoja nove tehnologije tako v farmaciji, kot v drugih
industrijskih panogah. Posledi¢no naras¢a tudi Stevilo odpadkov in vnos Skodljivih snovi v
okolje.

Onesnazila, ki so v veliki meri stranski produkt farmacevtske industrije, vstopajo v okolje,
kjer lahko privedejo do katastrofalnih posledic na vseh ravneh bioloske organizacije.
Mnoge snovi, ki vstopajo v okolje negativno vplivajo na zdravje organizmov v okolju.
Poznane so kemi¢ne snovi, ki lahko vplivajo na endokrini sistem ali hormone in s tem na
hormonsko ravnovesje v zivih organizmih, ki uravnavajo presnovo in delovanje celotnega
telesa. TakSne snovi uvrSs¢amo med endokrine motilce oziroma hormonske motilce.
Hormonski motilci so lahko naravnega in/ali umetnega izvora. Pojavljajo se v razli¢nih
kategorijah kemikalij in snoveh, ki se uporabljajo v industriji za proizvodnjo Stevilnih
potros$niskih izdelkov, v farmacevtski industriji, v fitofarmacevtskih sredstvih in kot
stranski produkt industrijske proizvodnje.

Hormonski motilci so snovi, ki na razliéne nadine negativno vplivajo na hormonsko
ravnovesje v zivih organizmih.

Veliko raziskav in §tudij, ki so se osredotocale na identifikacijo hormonskih motilcev, se je
zacelo ze leta 1995. Ugotovitve so privedle do spoznanja, da tovrstne snovi, vplivajo na
organizme na takSen nacin, da oponasajo delovanje naravnih hormonov kot so estrogen,
testosteron in estradiol ter negativno vplivajo na zdravje organizmov. Na podlagi dokazov,
ki so bili pridobljeni z znanstvenimi raziskavami, so se Stevilne drZave odlocile za
prepoved oziroma omejitev uporabe nekaterih kemikalij (npr. alkifenol disulfidni polimer,
DDT, PCB in sinteti¢éni hormon dietilstilbestrol), ki vplivajo na delovanje endokrinega
sistema. Vecina drugih pa je zaradi premalo dokazov $e vedno v Siroki uporabi (EFSA

2013).
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1.1 Hormoni

Hormoni so snovi, ki v zivalskem telesu delujejo kot kemi¢ni obvescevalci. V krvni obtok
se izlo¢ajo iz endokrinih Zlez, ki so sestavni del endokrinega sistema.

Faze nastajanja peptidnih hormonov (npr. inzulin, glukagon, amilin) so podobne fazam
nastanka proteinov; glavni zacetni del procesa je prepis gena, ki doloca ta hormon. Torej
sinteza hormonov poteka v celici (znotrajceli¢no). Ob drazljaju tkiva, katerega sestavni del
je celica, se hormoni sprosc¢ajo iz celice z eksocitozo (Jason 2002).

Steroidni hormoni (npr. estrogen, testosteron, estradiol), se sintetizirajo iz holesterola. S
Stevilnimi zaporednimi biokemicnimi reakcijami, ki se vrSijo na plazemski membrani
mitohondrija, je pretvorba holesterola v pregnenolon; prvi korak sinteze steroidov pri
vretencarjih. Pregnenolon je prekurzor drugih hormonov, kar pomeni da so vsi humani
steroidi sintetizirani v seriji konverzij, za katere je nujna prisotnost vecjega Stevila
razli¢nih encimov. Encimi, ki so v razli¢nih korakih procesa prisotni, vplivajo na konéni
produkt. Konéni steroidi se najpogosteje sproscajo takoj po sintezi z difuzijo v celicno
okolje, izjemni so primeri, ko se tej shranjujejo v celici (Holst in sod. 2004).

Amini hormoni (npr. tiroksin, adrenalin, dopamin) izvirajo iz ene same aminokisline;
triptofana ali tirozina (Choksi in sod. 2003).

Zleze, Ki proizvajajo in izlo¢ajo hormone v natanéno dolo¢enih koli¢inah omogocajo
kasnej$i prenos le-teh do tar¢nih tkiv ali organov. Le-ti se do tar¢nega mesta prenasajo
bodisi prosto po krvi ali vezani na prenasalna proteine v krvozilnem sistemu, po limfi ali
medceli¢ni tekoc€ini. Ob prihodu hormona na tar¢ni organ, se hormoni veZejo na specifi¢ne
proteinske receptorje, ki se nahajajo na zunanji membrani celice. Izjema so receptorji za
steroidne hormone, ki se nahajajo neposredno v celiénem jedru. Vezava hormona na
receptor deluje na principu »kljuc-kljucavnica«, kar zagotavlja specificno vezavo za par
receptor- hormon (Jason 2002).

Princip »klju¢-kljucavnica« zagotavlja, da vsaka vrsta hormona aktivira to¢no dolocen
receptor, ki povzro¢i kaskado biokemiénih reakcij znotraj celice — le ti se lahko
manifestirajo v 'najenostavnejSih'  oblikah (kot so lahkota), vplivajo pa tudi na
kompleksnejSe procese kot so celicna diferenciacija med embrionalnim razvojem in
oblikovanje organov, proces staranja ter na uravnavanje in delovanje tkiv in organov.
Glavna funkcija hormonov je nadzorovanje fizioloskih funkcij, vendar poleg nadzorovanja

vplivajo tudi na usklajevanje funkcij med sistemi in tako urejajo ravnovesje hormonov
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(homeostazo) v zivalskem telesu. Za preprecevanje nepravilnosti v delovanju endokrinega
sistema, so hormoni sposobni nadzorovanja lastnega izlo¢anja z negativno povratno zanko

(Jason 2002).

1.2 Hormonski motilci

Definicija hormonski motilci je dokaj nova, prvi¢ se je znanstvenikom zdelo potrebno
definirat in raziskat vpliv hormonskih motilcev v zacetku leta 1990. Razumevanje vplivov
in odkrivanje kemikalij, ki bi potencialno sodile med hormonske motilce je od leta 1991
moc¢no naraslo. Ena prvih definicij iz leta 1991, je hormonske motilce opredelila, kot
»Veliko Stevilo umetnih kemi¢nih snovi, ki so se sprostile v okolje, kot tudi nekaj naravnih
kemi¢nih snovi, lahko motijo endokrini sistem zivali in ljudi. Med temi so obstojne,
bioakumulativne, organohalogene spojine, ki vkljuCujejo nekatere pesticide (fungicide,
herbicide in insekticide) in industrijske kemikalije, druge sintetine izdelke in nekatere
kovine« (Wagner in Oehlmann 2011). V novejsi literaturi je definicija hormonskega
motilca zabelezena kot: »Je katerakoli kemikalija, katere lastnost je, da neposredno in
posredno vzajemno deluje z endokrinim sistemom in njene posledice se kazejo kot vpliv na
hormonalni sistem, taréne organe ali tkiva« (Barlow in sod. 2010). V sploSnem je ve€ini
definicij skupno dejstvo, da so hormonski motilci eksogene snovi, ki vplivajo na delovanje
endokrinega sistem zivali oziroma sintezo, sekrecijo, transport, vezavo in delovanje

naravnih hormonov v telesu (Kavlock in sod. 1996).

1.2.1 Najbolj razsirjeni hormonski motilci

Bisfenol A

Bisfenol A ali BPA so organske sintetine spojine z dvema fenolno funkcionalnima

skupinama, ki sta med seboj povezani z dimetilmetilensko skupino (Staples in sod. 1998).
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HO OH

Slika 1: Strukturna formula bisfenola A
(Vir: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Bisphenol_A_skeletal.png)

Preglednica 1: Poimenovanje in struktura bisfenola A

Molekulska formula C15H1602

Molska masa 228,29 g/mol

IUPAC poimenovanje 4,4'-dihidroksi-2,2-difenilpropan
BPA

Druga imena 2,2-bis(4-hidroksifenil)propan

|zgled / struktura Beli/umazano beli drobni prah

(Povzeto po Staples in sod., 1998).

Zgodovina, uporaba in vpliv na Zive organizme:

Bisfenol A je bil prvi¢ sintetiziran ze leta 1891. V letih 1930 je bilo narejenih vec raziskav
na podlagi katerih so znanstveniku ugotovili, da bi BPA lahko uporabili kot sinteti¢ni
estrogen (Staples in sod. 1998). Leta 1940 so odkrili novo snov, s katero so nadomestili
BPA, ki je bil do tedaj predpisan predvsem nose¢nicam kot terapija. Med leti 1940 in 1950
so odkrili nove nacine uporabe BPA — vse bolj pogosto se je pojavljal v industrijskih

plasti¢nih proizvodih. Uporabljen je bil kot sestavni del polikarbonatne plastike. S



https://hr.wikipedia.org/wiki/Gram
https://hr.wikipedia.org/wiki/Mol_(mjerna_jedinica)
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povecevanjem uporabe plastike v zivilski industriji, predvsem za shranjevanje tekocine in
hrane se je razsirila tudi prisotnost tega onesnazila v okolju.

BPA je dodan kot primes v plastiki, ki je tudi danes namenjena shranjevanju Zzivil in
drugim plasti¢nim izdelkom, saj se z njim pridobi ve¢jo trdoto kon¢nega produkta.

Studije so dokazale, da lahko BPA prehaja v Zivila, ki so v neposrednem stiku s snovjo in z
nadaljnjim zauzitjem le-teh pride v Zivalsko telo. Z raziskavami so dokazali, da se

izlo¢anje BPA v zivila pospeSuje s segrevanjem embalaze (Rubin 2011).

Bisfenol S

Bisfenol S je organska spojina, ki ima dve fenolni funkcionalni skupini, na sredini pa ju
povezuje sulfonilna skupina. Spada med bisfenole in je podoben bisfenolu A. Bisfenol S je
splosno poznan pod kratico BPS (Grignard in sod. 2012).

HO OH

O=0n=0

Slika 2: Strukturna formula bisfenola S
(Vir:https://commons.wikimedia.org/w/index.php?search=bisphenol+S&title=Special%3ASearch&
00=G0&ns0=1&ns6=1&ns12=1&ns14=1&ns100=1&ns106=1#/media/File:Bisphenol_S.svg )
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Preglednica 2: Poimenovanje in struktura bisfenola S

Molekulska formula C12H1004S
Molska masa 250,27 g/mol
IUPAC poimenovanje 4,4-sulfonildifenol
BPS
Druga imena bis (4-hidroksifenil) sulfon
|zgred / struktura Prosojno peli kristali rahlo Silaste oblike

(Povzeto po Pivnenko in sod. 2015)

Zgodovina, uporaba in vpliv na Zive organizme:

Bisfenol S je bil prvi¢ sintetiziran leta 1869. Takrat je bil sintetiziran in narejen z namenom
uporabe v sinteticnih barvah. Uporaba bisfenola S se je s ¢asom razsirila. Ugotovili so, da
utrjuje razna maziva, zato so ga zaceli dodajati v lepila in smole, ki so bile uporabljene kot
vezivno sredstvo v embalazah in drugih izdelkih iz umetnih snovi (Rochester in Bolden
2015).

Zaradi vedno vecje osvescenosti so se proizvajalci plastike in plasti¢nih embalaz, odlocili
za BPA-free proizvodnjo, kar pomeni, da so bisfenol A v izdelkih nadomestili z drugimi
bisfenoli — le-ti imajo primes s podobno funkcijo kot bisfenol A. Najveckrat bisfenol S
nadomesca, mnogo let uporabljen, bisfenol A.

Vse bolj pogosta uporaba bisfenola S je spodbudila mnoge raziskave, ki so pod drobnogled
postavile vpliv bisfenola S na organizme, ki so v stiku s to snovjo. Rezultati raziskav so
pokazali, da je bisfenol S v primerjavi z bisfenolom A moc¢nejsi inhibitor testosterona.
Primerjali so tudi estrogenski vpliv, ki ga ima na zivali in ugotovili, da ima bisfenol A

veliko mo¢nejsi vpliv v primerjavi z bisfenolom S (Eladak in sod. 2015).




DeZelak T. Hormonski motilci v vsakdanjem Zivljenju.

Univerza na Primorskem, Fakulteta za matematiko, naravoslovje in informacijske tehnologije, 2021

7

Metilparaben

Metilparaben sodi med parabene, ti so estri p-hidroksibenzojske kisline.

Slika 3: Strukturna formula metil parabena
(Vir:https://commons.wikimedia.org/w/index.php?search=Methylparaben&title=Special%3ASearc

O

O

~

CH,

h&go=Go&ns0=1&ns6=1&ns12=1&ns14=1&ns100=1&ns106=1#/media/File:Methylparaben.svg)

Preglednica 3: Poimenovanje in struktura metilparabena

Molekulska formula

CsHsO3

Molska masa

152,149 g/mol

IUPAC poimenovanje

Metil 4-hidroksibenzoat

Druga imena

Metil p-hidroksibenzoat
Metil paraben
E 218

Izgred / struktura

Bel/prozoren prah

(Povzeto po Darya in sod. 2017)
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Zgodovina, uporaba in vpliv na zive organizme:

Zaradi specifi¢nih lastnosti se Ze ve¢ desetletij uporabljajo v farmacevtski in kozmetic¢ni
industriji. Zaradi specificnih lastnosti, ki preprecujejo mikrobno aktivnost, so uporabni kot
konzervansi (Darbre in sod. 2004).

Danes se, kot tudi vsi ostali parabeni, uporablja tako v kozmeti¢ni kot tudi v Zivilski
industriji kot konzervans.

Z pomocjo raziskav so ugotovili, da se s podaljSevanjem dolzine alkilne skupine
parabenom povecuje estrogenska aktivnost, in s tem negativen vpliv na Zivalsko telo
(Monneret 2017). Vecina parabenov je lahko hitro privzetih v telo. Prav tako so hitro
presnovljeni in izloCeni, kar pomeni da se v telesu ne nalagajo in se ne zadrzujejo veliko
¢asa. V zivalsko telo lahko prihajajo preko koze in z zauzitjem, kjer so hitro absorbirani v

prebavnem traktu (Soni in sod. 2005).

Proizvodnja: Pridobivamo jih z esterifikacijo p-hidroksibenzojske kisline z dolo¢enim
alkoholom v prisotnosti Kisline, ki deluje kot katalizator. Nato natrijev lug uporabimo kot
nevtralizator za kislino. S pomoc¢jo ohlajanja, centrifugiranja in suSenja z vakuumom

privedemo, da se produkt kristalizira (Andersen 2008).

Dibutil ftalat

Najbolj uporabljenih je 11 ftalatov ; med katerimi je tudi dibutil ftalat. Skupno vsem je
osnovna strukturna zgradba z enim bezenskim obro¢em (Guess in sod. 1967).

O
O/\’*’/\CHg
O_~_CHs
O

Slika 4: Strukturna formula dibutil ftalata
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(Vir:https://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=Special:Search&search=dibutyl+phthalate
&fulltext=1&ns0=1&ns6=1&ns12=1&ns14=1&ns100=1&ns106=1#/media/File:Di-n-
butylphthalate_Structural_Formula.svg)

Preglednica 4: Poimenovanje in struktura dibutil ftalata

Molekulska formula C16H2204
Molska masa 278,34 g/mol
IUPAC poimenovanje Dibutil ftalat
DBP
Druga imena 1,2-benzen-dikarboksilat
|zgred / struktura Prozorna/rahlo rumena tekoc¢ina

(Povzeto po Guess in sod. 1967)

Zgodovina, uporaba in vpliv na Zive organizme:

So mehcalci v trdih materialih ter plastifikatorji. So tekocine, ki jih dodajajo plasti¢énim
polimerom za povecevanje njihove proznosti. Dibutil ftalat se nahaja v mnogih predmetih,
ki nas obdajajo: kot sestavni deli najrazli¢nejsih plastik za shranjevanje zivil, kot sestavni
deli predmetov za osebno higieno, oblacil in igra¢ (Hauser 2005).

Dibutil ftalat lahko prehaja v telo na razlicne nadine: z zauzitjem zivil, ki so bila v
neposrednem stiku s ftalati in so tako presli v zivilo samo. Obstajajo redki primeri, ko
dibutil ftalat prehaja v telo z dihanjem oziroma prek dihalnih poti — to se zgodi, ko je snov

v zraku v obliki hlapov ali praha (Heudorf in sod. 2007).

Proizvodnja: dibutil ftalat se pridobiva z reakcijo med ftalanhidridom in n-butanolom, ob
prisotnosti zveplove kisline, ki sluzi kot katalizator. Pridobljeni presezek alkohola zbirajo
in reciklirajo ter di-n-butil ftalat ocistijo s vakuumsko destilacijo ali s pomo¢jo aktivnega
oglja (Guess in sod. 1967).
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Dikloro difenil trikloroetan

Dikloro difenil trikloroetan (DDT) je umetno sintetizirana aromatska klorova spojina.

Cl
Cl Cl

Cl Cl

Slika 5: Strukturna formula dikloro difenil trikloroetana
(Vir:https://commons.wikimedia.org/w/index.php?search=Dichlorodiphenyltrichloroethane&title=

Special:Search&go=Go&ns0=1&ns6=1&ns12=1&ns14=1&ns100=1&ns106=1&searchToken=ctjq
y2deeqtnepfnmzflwawj2#%2Fmedia%2FFile%3AP%2Cp%27-

dichlorodiphenyltrichloroethane.svg)

Preglednica 5: Poimenovanje in struktura dikloro difenil trikloroetana

Molekulska formula C14HoCls

Molska masa 354,49 g/mol

IUPAC poimenovanje 1,1,1-trikloro-2,2-di(p-klorofenil)etan
Druga imena DDT

Izgred / struktura Brezbarvni prah

(Povzeto po Zhou in sod. 2014)

Zgodovina, uporaba in vpliv na zive organizme:
Dikloro difenil trikloroetan so prvi¢ sintetizirali leta 1874, leta 1943 so zaceli z masovno

produkcijo spojin, saj so ugotovili, da je dober pesticid. Med drugo svetovno vojno so ga
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uporabljali za zatiranje komarjev, ki so prenasalci malarije in za usi, ki so veljale za glavne
prenasalce tifusa. Nizka cena, visoka ucinkovitost in dostopnost so omogocile, da je bil
DDT uporabljen tako v gospodinjstvih kot kmetijstvu. Zaradi ekoloskih premislekov je bila
Svedska ena prvih drzav, ki je leta 1970 prepovedala uporabo DDT proizvodov (Turusov
in sod. 2002).

Danes se DDT proizvaja v manjsih koli¢inah in le v redkih drzavah, kjer je to zakonsko
dovoljeno. Dikloro difenil trikloroetan uporabljajo kot sredstvo za zatiranje komarjev (Wu
in sod. 2013).

Ugotovljeno je bilo, da je spojina lipofilna, kar pomeni, da je dobro topna v mascobi, olju
in vecini organskih snovi. Ta lastnost je razlog za akumulacijo v ljudeh in prosto zivecih
zivalih, saj se kopic¢i v mas¢obnem tkivu organizmov. Kopici pa se tudi v vseh vrstah prsti,

zaradi vsebnosti organskih snovi, ki so sestavni del prsti (Zhou in sod. 2014).

Proizvodnja: Sintetizirajo jo z reakcijo klora s klorobenzenom v prisotnosti zveplove
kisline (Zhou in sod. 2014).

Propil galat

Propil galat je organska spojina, Ki je propilni ester 3,4,5-trihidroksibenzojske kisline.

OH
HO

O\/\
HO
O

Slika 6: Strukturna formula polipil galata
(Vir:https://commons.wikimedia.org/w/index.php?search=Propyl+gallate&title=Special%3ASearc
h&go=Go&ns0=1&ns6=1&ns12=1&ns14=1&ns100=1&ns106=1#/media/File:Propyl_gallate.svg)
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Preglednica 6: Poimenovanje in struktura propil galata

Molekulska formula C10H1205

Molska masa 212.19928 g/mol

IUPAC poimenovanje 3,4,5 — trihidroksibenzoat

Propil ester
Druga imena E310
n-propil 3,4,5-trihidrobenzoat

Izgred / struktura

Bel/kremenasto-bel kristalni prah

(Povzeto po Rebafka in Nickels 1986; Sas in sod. 2001).

Zgodovina, uporaba in vpliv na zive organizme:

Ze leta 1948 so ugotovili, da je propil galat dober antioksidant, kar pomeni, da zavira ali
preprecuje oksidacijo drugih molekul. Takrat so ga uporabljali kot antioksidativno sredstvo
v zivilski in kozmeti¢ni industriji ter v proizvodnji mascob, emulzij, olj, etrov in voskov
kjer je prepreceval oksidacijo (Becker 2007).

Tudi danes se propil galat uporablja kot antioksidant, ki zavira oksidacijo mascob. V
zivilski industriji je znanih ve¢ nacinov uporabe; najpogosteje ga zasledimo v kombinaciji
z oktil galatom, dodecil galatom, terciarnim butilhidrokino ali butiliranim
hidroksianizolom. Zasledimo ga lahko v kozmeti¢nih izdelkih, lepilih in industrijskih
mazivih (Sharma in Gupta 2003).

Na podlagi klini¢nih raziskav, so znanstveniki ugotovili, da se propil galat ne zadrzuje v
telesu odraslih ljudi. Pri preiskovancih, ki so bili vklju€eni v raziskavo ni bilo opazenih

sprememb, saj se je propil galat v celoti izlocil iz telesa prek urina (Boehm in Williams
1943).

Proizvodnja: Propil galat se proizvaja z estrifikacijo galne kisline s propanoilom pri visoki

temperaturi (med 100 in 180 °C). Produkt reakcije je kataliziran s strani moc¢nih kislin (npr.
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H>SO4). Stranski produkt reakcije je voda, katero odstranijo s pomocjo azeotropne
destilacije z ne-reagiranim alkilnim alkoholom. Kon¢ni produkt katalizacije in odstranitve
vode je propil galat. Naslednji korak je izolacija in ¢iSCenje s postopkom kristalizacije. Po
kristalizaciji se kristale z ostanki necisto¢ lahko izpere in rekristalizira (Rebafka in Nickels

1986; Sas in sod. 2001).

Butiliran hidroksianizol
BHA je sinteti¢ni antioksidant, ki ga sestavljata dva izomera (EFSA 2011).

™0 e

OH OH

Slika 7: Strukturni formuli BHA izomerov; 2-tert-butil-4-hidroksianizol (levo) in 3-tert-butil-
hidroksianizol (desno)
(Vir:https://commons.wikimedia.org/w/index.php?sort=relevance&search=Butylated+hydroxyanis

ole&title=Special:Search&profile=advanced&fulltext=1&advancedSearch-
current=%7B%7D&ns0=1&ns6=1&ns12=1&ns14=1&ns100=1&ns106=1#/media/File:2-tert-
Butyl-4-hydroxyanisole_and_3-tert-butyl-4-hydroxyanisole_2D.svg)
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Preglednica 7: Poimenovanje in struktura butiliran hidroksianizola

Molekulska formula C11H1602
Molska masa 180,25 g/mol
IUPAC poimenovanje 2-tert-butil-4-hidroksianizol, 3-tert-butil-

hidroksianizol

Druga imena BHA, E320

Izgred / struktura Trdna voskasta snov

(Povzeto po EFSA 2011)

Zgodovina, uporaba in vpliv na Zive organizme:

Butiliran hidroksianizol se uporablja kot antioksidant ali kot konzervans v Zivilih in
kozmetiki. Prisoten je tudi v proizvodnji gum in pakiranju hrane, petrolejevih produktih in
v medicini (EFSA 2011).

Odrasel c¢lovek naj bi dnevno zauzil do 0,1 mg/kg telesne teZze omenjenega BHA
antioksidanta. 'V primeru izpostavljenosti oziroma ¢e bi bila zauzita dnevna koli¢ina
povecana na 50 mg/kg telesne teze, sprememba doze BHA naj nebi rezultirala v nikakrSnih
poskodbah ali povzroc¢ila nobenih stranskih ucinkov. V raziskavi, kjer so znanstveniki
izpostavljali glodalce in opice koncentraciji BHA v koli¢inah 500 mg/kg telesne teze, so
bile na Zivalih opaZene spremembe v encimskih aktivnostih ter patoloske spremembe ter

spremembe v lipidih (Branen 1975).

Proizvodnja: BHA proizvajajo iz 4-metoksifenola in tert-butilnega alkohola, ki pri 150 °C
ob uporabi aluminijevega ali silicijevega oksida kot katalizatorja. Z metilacijo hidrokinona
pridobijo intermediat, katerega rezultat je zmes 2-tert-butil-4-hidroksianizola in 3-tert-

butil-4hidroksianizola po obdelavi s tert-butilnim alkoholom in fosforno kislino. Butilacija
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hidrokinona in nadaljnja metilacija z dimetil sulfatom in natrijevim hidroksidom lahko
uporabljajo tudi za izdelavo zmesi dveh BHA izomerov (EFSA 2011).

Izdelki z UV filtri

UV filtri (titanov dioksid, benzofenon-3 (BZ3), butil metoksi dibenzoilmetan (BDM),
etilheksi dimetil PABA (EDP), etilheksil metoksicinnamata (EMC), fenilbenzimidazol
sulfonska kislina (PBS)) so lipofilne kemijske substance, ki jih masovno proizvajajo
tovarne za razline premaze, dodatke v plastikah, folijah, oblacilih in navsezadnje kot

sestavni del kozmeti¢nih izdelkov (Giokas in sod. 2007).

Preglednica 8: Poimenovanje in struktura najbolj razsirjenih UV filtrov

IUPAC INCI Druga imena Molekulska

poimenovanje poimenovanje formula
2-hidroksi-4- Benzofenon-3 Oksibenzon, BZ3 C14H1203
metoksibenzofenon
4-terc-butil-4'- Butil metoksi BDM, avobenzon Ca0H2,03
metoksidibenzoilmetan dibenzoilmetan
2-etilheksil 4- | Etilheksil dimetil EDP, escalol 507, C17H27NO2
(dimetilamino) PABA Padimate O
benzoat
2-etilheksil-4- Etilheksil EMC, octinoxate C18H2603
metoksikinamanta metoksicinnamata
3-(4-metilbenziliden) 4-metilbenziliden MBC C1sH20
bornan-2-on kamfor
2-fenil-3H- Fenilbenzimidazol PBS C13H10N203S
benzimidazol-5- sulfonska kislina
sulfonska kislina

(Povzeto po Giokas in sod. 2007)

Zgodovina: V kozmetiki se uporabljajo Ze ve¢ kot 75 let. UV filtri so sposobni absorbirati
UV sevanje in tako zascititi kozo pred direktno izpostavljenostjo. UV filtre lahko delimo
na dve veliki skupini, prva in tudi bolj zastopana v kozmetiki je skupina sintetiziranih
oziroma organskih substanc — za te je znacilna absorpcija UV svetlobe. Druga, ki je manj

pogosta, je mineralna oziroma anorganska skupina substanc, vecina teh odbija UV
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svetlobo. V Evropski uniji je trenutno 27 UV filtrov, ki so na seznamu dovoljenih substanc
namenjenih za kozmeti¢no uporabo. Kar 26 od teh je organskih substanc, le 1 pa je

anorganska substanca (Giokas in sod. 2007).

Uporaba danes: Ljudje najpogosteje prihajajo v stik z UV filtri pri uporabi kreme za
soncenje, namenjene za zas¢ito zunanjih plasti koze. Dejstvo je, da se vecina krem vpija v
kozo in tako prehaja v globlje plasti koze. Prehajanje v globlje plasti koze lahko povzroca

stranske ucinke, ki se kazejo v obliki alergij ali dermatitisov (Giokas in sod. 2007).

Raziskave: Na podlagi opazenih u¢inkov krem z UV za$¢ito so znanstveniki sprozili razne
raziskave s pomocjo katerih so ugotavljali toksi¢nost sestavin. Prvi rezultati raziskav so
pokazali, da nekateri UV filtri v telesih Zivali delujejo kot estrogeni in antitiroidno. Poleg
negativnih uc¢inkov, ki jih UV filtri imajo na ljudi, negativno vplivajo tudi na okolje.
Predvsem se to pozna v vodnih telesih. V vodni medij snovi vstopajo predvsem na dva
nacina: neposredno se izpira iz koze plavalcev in kopalcev, ki si predhodno nanesejo
kremo za soncenje (izdelek z UV filtrom), posredno pa prek odplak. Ne glede na to, da so
koli¢ine UV filtrov in njihovih derivatov v primerjavi z ostalimi kemikalijami, ki so
prisotne v vodnih medijih minimalne, so te koli¢ine zadostne za akumulacijo v telesih
vodnih organizmov. Akumulacije so najbolj izrazite pri ribah in sicer v mas¢obah same
zivali (Giokas in sod. 2007). Rezultati raziskav pravijo da pogosto izpostavljanje
organizmov UV filtrom vplivajo na endokrina aktivnost. UV filtri imajo estrogenski
ucinek, pogosto izpostavljanje povzroc¢a motnje v delovanju in razvoju hipotalamusa in
hipofize, ter spremembe v razvoju centralnega zivénega sistema potomcev izpostavljenih

osebkov (Schlumpf in sod. 2004).

1.3 Viri hormonskih motilcev in stabilnost v okolju

Izvor in vir hormonskih motilcev sta pogosto tesno povezana med seboj. Vecina virov je
povezanih s ¢loveskimi aktivnostmi. Hormonski motilci so Siroko prisotni v okolju, vendar
je njihova razporeditev in koncentracija spremenljiva (Diamanti-Kandarakis in sod. 2009).
Znani so tako naravni kakor tudi sinteti¢ni viri, katere je ustvaril ¢lovek.

Med naravne snovi sodijo fitoestrogeni, ki so proizvodi rastlin z estrogensko aktivnostjo,

mednje uvrs¢amo tudi mikotske proizvode z estrogenskim delovanjem. Med naravnimi viri
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so tudi naravni steroidni hormoni, ki jih proizvajajo zivali in jih na razli¢ne nacine izlo¢ajo
iz telesa in tako sproscajo v okolje. Najbolj znani naravni steroidni hormoni so testosteron
in progesteron. Sinteza teh hormonov poteka naravno v endokrinih Zlezah zivali, v okolje
pa prehajajo z izlo¢anjem urina in iztrebkov (Lintelmann in sod. 2003).

Sinteti¢ni viri so SirSe zastopani. Njihov vpliv pa je veliko bolj opazen in dolgoro¢en. Med
najbolj zastopanimi sinteticnimi viri so organske kisikove spojine, bisfenoli in dioksini.
Poleg tega so fitofarmacevtska sredstva Siroko razsirjena skupina bioloSko aktivnih snovi,
¢igar glavna naloga je zatiranje Skodljivcev na obdelovalnih povrsinah (Lintelmann in sod.
2003). Sinteti¢ni vir so tudi aditivi v zivilih. Njihova primarna funkcija je sicer
konzerviranje zivil, z leti pa se je Stevilo aditivov prisotnih na trziS¢u povecalo, povecala se
je tudi njihova funkcija in namen uporabe. Danes jih uporabljamo tudi za zgoSc¢evanje,
obarvanje, dodajanje okusa in arom in kot ojacevalce okusa (Connolly in sod. 2011).
Poliaromatske spojine, laboratorijsko sintetizirane organske spojine iz skupine cikli¢nih
ogljikovodikov, so prisotne predvsem v industriji kot sestavni del maziv (hidravlji¢na
olja,..), v sredstvih za impregnacijo, idr.. Ravno tako uvr§¢amo farmacevtske proizvode kot
so steroidni hormoni med sinteti¢ne vire hormonskih motilcev v okolju. V medicinske
namene se uporabljajo za preprecevanje ovulacije ter za zdravljenje nekaterih oblik
rakastih obolenj hormonskega izvora. Najbolj razsirjena sinteti¢cna hormona sta mestranol
in etinilestradiol, ki sta najbolj pogosta sestavina kontracepcijskih tabletk. Sinteti¢ni
steroidni hormoni prehajajo v okolje predvsem z izlocanjem iz urina uporabnikov tovrstnih
izdelkov (Ying in sod. 2002).

V splosnem pa hormonski motilci prehajajo v okolje zaradi seziganja odpadnih materialov,
nenadzorovanega odlaganja odpadkov v okolje, z uporabo pesticidov in gnojil v
kmetijstvu, ali kot stranski produkt tovarn s celulozo, zdravili in potrosniskih izdelkih za
SirSo javnost. Kozmetika in izdelki za osebno higieno predstavljajo najvecji delez
potros$niskih izdelkov, ki so odgovorni za kopicenje hormonskih motilcev v okolju
(Dodson in sod. 2012).

Jasno je, da se v sodobnem casu tako ali drugace ne moremo izogniti hormonskim
motilcem, saj nas obdajajo na vsakem koraku. Proizvodnja in uporaba sodobnih
materialov, farmacevtskih izdelkov, Skropiv, aditivov, materialov ki prihajajo v stik z Zivili
ter razli¢nih vrste embalaznih materialov, so neizogibni del vsakdanjega Zivljenja (Dodson

in sod. 2012).
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1.4 Posledice endokrinih motilcev

Znanstvenik so na podlagi rezultatov raziskav postavili hipoteze o posledicah masovne
izpostavljenosti ljudi in prosto zivecih zivali hormonskim motilcem. MozZni scenariji so
povecCana smrtnost, nevroloSske motnje, motnje hormonsko aktiviranih celi¢nih proliferacij,
abnormalni spolni razvoj, feminizacija moskih osebkov in zmanjSana stopnja izvalitve
potomcev (Kayama in sod. 2003). Vecje tveganje je zaznano predvsem za vodne
organizme, saj so pri teh hormonski motilci v mediju, Kjer organizem opravlja vse
zivljenjske procese. Vodni organizmi imajo tudi manjSo mobilnost oziroma omejeno
menjavo okolja, zato je veCina izpostavljena hormonskim motilcem v celotnem
zivljenjskem ciklu. Dober primer je populacija aligatorjev v jezeru Apopka. Izpostavljenost
hormonskim motilcem celotne populacije je povzrocila feminizacijo moskih osebkov in
neplodnost. Posledi¢no se je Stevilo aligatorjev zmanjSalo (Raloff 1995). Tudi populacije
medak (Oryzias latipes), ki naseljujejo vodo kontaminirano s hormonskimi motilci, kazejo
abnormalen razvoj na spolni ravni, nizjo plodnost in feminizacijo samcev (Kayama in sod.
2003).

Zaradi kompleksnosti delovanja hormonskih motilcev je teZzko oceniti, v kolik§ni meri
posamezen hormonski motilec povzroca motnje v delovanju endokrinega sistema (Raloff
1995).

1.5 Delovanje hormonskih motilcev

Nacini delovanja hormonskih motilcev se med seboj razlikujejo. Mehanizmi delovanja
hormonskih motilcev so odvisni predvsem od posameznega hormonskega motilca in
koncentracije v organizmu. Hormonski motilci so po strukturni formuli podobni
hormonom, ki jih v telesu naravno proizvajajo zleze. Zaradi tega lahko nastopijo tezave,
saj se hormonski motilci z lahkoto vezejo z receptorjem, kar ima za posledico spremenjene
ali motene presnovne procese. Delovanje hormonskih motilcev lahko lo¢imo na
agonisticno delovanje, kar pomeni, da prispevajo k povecanem ucinku delovanja
endogenih hormonov ter na antagonisti¢no delovanje, pri katerem gre za zmanj$ano
delovanje receptorja in s tem zmanjSan ucinek naravnega hormona (Swedenborg in sod.

2009).
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Pri agonisti¢nem delovanju se hormonski motilci lahko vezejo neposredno na hormonske
receptorje ali pa na njih posredno vplivajo in tako spremenijo delovanja na razli¢nih
ravneh. Nekateri motilci oponasajo hormone tako, da se veZejo na njegov receptor in
aktivirajo isti ali moc¢nejsi odziv kakor bi ga naravni hormon, nekateri lahko z vezavo na

receptor spodbudijo proizvodnjo $e ve¢ hormonskih receptorjev (Jason 2002).

Pri antagonisticnem delovanju se hormonski motilci lahko vezejo na receptorje in tako
zasedejo mesto naravnega hormona. Vezava na prost receptor lahko poteka kot tekmovanje
med naravnim hormonom in hormonskim motilcem, rezultat tega je lahko popolna
deaktivacija receptorja, lahko pa je vezava nekompetitivna, kjer se hormonski motilec veze
v blizino aktivnega mesta, na alostericno mesto receptorja, kar povzro¢i pocasnejSe
delovanje receptorja. Z nadomestitvijo naravnega hormona na receptorju, hormonski
motilci onemogocijo pravilno biokemicno reakcijo (sprozijo Sibkejsi uc¢inek kot naravno
prisoten hormon ali nimajo nobenega biokemi¢nega ucinka) (Sumpter 2008).

Prisotnost hormonskih motilcev v organizmu lahko vpliva na spremenjene ravni endogenih
hormonov, tako da pospeSujejo njihovo razgradnjo/odstranitev ali lahko neposredno
reagirajo s hormoni in tako spremenijo strukturo hormona. Neposredno lahko zniZujejo
ravni naravnih hormonov z vezavo na prenasalne beljakovine, s ¢imer zmanjSujejo
razpolozljivost teh doloCenih proteinov za transport naravnih hormonov skozi krvozilni
sistem (Cook in sod. 1993).

Delovanje hormonskih motilcev lahko opredelimo tudi glede na reverzibilnost u¢inka. Ce
je organizem izpostavljen delovanju in vplivu hormonskih motilcev v zgodnjih fazah
njegovega razvoja, lahko to vpliva predvsem na normalen razvoj moZganov ter na
dolocanje spola samega organizma (Guillette in sod. 1994). Posledice, ki jih hormonski
motilci povzrocijo s takim nacinom delovanja so ireverzibilne (Sikka in  Wang 2008).
Druga oblika delovanja, je delovanje, ki ga imajo hormonski motilci med celotnim
zivljenjskim ¢asom organizma. Z delovanjem teh vplivajo na interakcijo celi¢nih signalov,
ki vplivajo predvsem na rast in aktivnost organov (Guillette in sod. 1994). Tako delovanje

hormonskih motilcev je lahko reverzibilno (Sikka in Wang 2008).

Skupno vsem hormonskim motilcem je, da s prisotnostjo v zivih organizmih vplivajo in

delujejo v koordinaciji s hormonskim sistemom oziroma endokrinim sistemom organizma.
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Njihovo delovanje pa lahko vpliva na kateri koli hormonski sistem v organizmu
(Swedenborg in sod. 2009).

1.6 Absorpcija hormonskih motilcev pri Zivih organizmih

Hormonski motilci prehajajo v telo na razliéne nacine. Lahko enostavno prehajajo z
zauzitjem hrane in tekocine, ki je bila predhodno izpostavljena hormonskim motilcem.
Obstajajo pa tudi bolj kompleksni nac¢ini prehajanja takSnih snovi v telo. Znanstveniki so
ugotovili, da je prehod hormonskih motilcev v telo — pri odraslih ljudeh in zivalih — najbolj
pogost z zauZzitjem hrane, vode in prek dihalnih poti z vdihovanjem kontaminiranega zraka.
V telesa mladicev sesalcev motilci najpogosteje vstopajo s hranjenjem z materinim
mlekom, prek koze, z izdelki za nego in prav tako z vdihovanjem kontaminiranega zraka
(Polyzos in sod. 2012).

1.7 Izloéanje hormonskih motilcev iz telesa

Sestava in kemic¢ne lastnosti hormonskih motilcev vplivajo na ¢as zadrzevanja le-teh v
telesu zivali in ljudi. Glede na obstojnost v telesu, jih lahko razdelimo v dve veliki skupini.
Manj obstojni so hormonski motilci, ki so topni v vodi, tej se kmalu po vstopu v telo
presnavljajo in izlo¢ijo. Bolj obstojni so hormonski motilci, ki so topni v mascobah. Njihov
zadrzevalni Cas je daljsi, saj se kopicijo v mascobah in razli¢nih delih Zivalskega telesa,
zato je sproScanje v telo bolj dolgotrajno. Vsem je skupno presnavljanje v jetrih, Kkjer

potekajo detoksifikacijski procesi (Tyler in sod. 1998).

2 UPORABNI DEL

2.1 Vpliv hormonskih motilcev na ljudi in prostoZivece Zivali

Porast bolezni in motenj endokrinega sistema, so posledica poveCanega obsega kemicne,
farmacevtske, kozmeticne in prehranske industrije. Najbolj pereCe so motnje

reproduktivnega sistema in motnje v razvoju organizmov (EEA 2012). Hormonski signali
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poleg imunskega in zivénega sistema, sodelujejo pri nadzorovanem regulatornim sistemom
zivalskega in Cloveskega telesa. Na podlagi teh ugotovitev lahko predpostavimo, da je
nujno potrebno poznavanje in omejitev izpostavljenosti snovem, ki izkazujejo lastnosti

hormonskih motilcev.

Med odzive, ki so aktivirani s strani endokrinega sistema so: rast in razvoj, uravnavanje
presnove, krvni pritisk in krvni sladkor, reprodukcijske celice. Hormonski motilci
neposredno ali posredno vplivajo na koncentracijo in delovanje hormonov v telesu ljudi in
prosto zivecih zivali in tako onemogocajo ustrezno delovaje endokrinih procesov (Vogel
2004).
Pogosti uc¢inki hormonskih motilcev pri prekomerni izpostavljenosti prostozivecih zivali so
(Colborn in sod. 1993) :

e Nepravilno delovanje $¢itnicne Zleze (opazeno predvsem pri pticah)

e Feminizacija samcev (velja predvsem za ribe, ptice in sesalce)

e Maskulinizacija samic (velja predvsem za ribe, polZe in ptice)

e Moteno delovanje imunskega sistema

e ZmanjSana plodnost

e Manjse Stevilo izvaljenih osebkov (opaZeno predvsem pri plazilcih)

V sploSnem so Stevilne raziskave na temo hormonskih motilcev pokazale, da je najbolj
opazen vpliv hormonskih motilcev na delovanje reproduktivnega sistema tako samcev kot
tudi samic (Kavlock in Ankley 1996).

Ucinki hormonskih motilcev na osebke Zenskega spola (Crisp in sod. 1998):
e Neplodnost
e ZmanjSana reproduktivna sposobnost
¢ Nenormalna spolna diferenciacija
e Rast foliklov na jajénikih

e PovecCana moznost za razvoj rakavih obolen;j (pri ¢loveku predvsem raka dojk)

U¢inki hormonskih motilcev na osebke moskega spola (Safe 2000):
e ZmanjSana produkcija sperme in manjse Stevilo spermijev

e Anomalije pri razvoju spolnega trakta
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e Nenormalna spolna diferenciacija
e Povecana moznost za razvoj rakavih obolenj

e ZmanjSana reproduktivna sposobnost

2.2 Studije in raziskave

2.2.1 BPA

S kratico BPA, se najpogosteje sreCujemo pri pregledu embalaz, ki so namenjene
shranjevanju zivil. Bisfenol A je monomer, ki je prisoten v epoksi smolah. Epoksi smole
najdemo kot primes v polikarbonatnih plasticnih embalazah in kot premaz v ploCevinkah,
namenjenih shranjevanju zivil (Huang in sod. 2017). Zaradi pogoste in dolgotrajne
izpostavitve zivil BPA-ju so se raziskovalci iz TeksaSkih univerz odlocili analizirati in
ugotoviti v kak$nih sledeh lahko najdemo BPA v tovrstnih izdelkih. Za analizo koli¢ine
BPA-ja v zivilih so se odlodili zaradi povezave med prisotnostjo te kemikalije v telesu
organizmov in pojavljanjem sréno-zilnih obolenj, moske spolne disfunkcije,
abnormalnega razvoja spolnih organov in rakastih obolenj.

Raziskovalci so v Studiji pod drobnogled vzeli 105 sveZih in konzerviranih zivil iz trgovin
z 7ivili iz Dallasa. Zivila, ki so bila vklju¢ena v raziskavo, so bila namenjena ljudem,
mackam in psom. Vzorce zivil so raziskovalci skrbno konzervirali (sveze izdelke so
zmrznili pri -80°C in shranili v suhi led, konzervirani izdelki so ostali shranjeni v lastni
embalazi) in pri tem poskrbeli, da ne bi prislo do stika z zunanjimi viri BPA-ja. Vsi vzorci
so bili poslani v laboratorij Eurofins v Hamburgu v Nemciji, kjer so na vsakem vzorcu
izvedli individualno kemijsko analizo. V. Hamburskem laboratoriju so sledili postopki,
rdecenja izotopov, liofilizacije in homogenizacije. Ekstrakcija vzorca je bila izvedena z
uporabo acetonitrila v kopeli pri 40°C. Ekstrakcija likvida/tekocine je bila izvedena z
heksanom. Preciscen ekstrakt, ki je vseboval BPA, je bil derivatiziran s pomoc¢jo BSTFA
(derivatizirajo¢ega sredstva, za derivatizaciji estrogenih steroidov). Nadaljnjemu koraku
koncentriranja in dodajanjem obnovitvenega standarda so sledile meritve (Schecter in sod.
2010).
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Preglednica 9: BPA vrednosti nekaterih zivil iz raziskave

Zivilo pH Vrsta embalaZe BPA vrednost
(ng/g ww)

zelenjavna in rizeva 6 plo¢evinka 15.6-22,7 ng/g ww
juha
Spageti in mesne 5 plasti¢na posoda 4,31-5,04 ng/g ww
kroglice
hrana za pse iz 7 plo¢evinka 0,26 ng/g ww
jagnjetine in riza
stro¢ji fizol 6 plocevinka 26,6-65,0 ng/g ww
narezan puran N/A svez izdelek 0,35 ng/g ww
mleko v prahu 7 plocevinka 0,97-1,24 ng/g ww

(Povzeto po Schecter in sod. 2010)

Preglednica 10: pH in BPA vrednosti zivil

pH Stevilo vzorcev Povpre¢na BPA vrednost
4 15 0,47
5 12 2,21
6 36 1,86
7 35 0,26
8 3 <0,20

(Povzeto po Schecter in sod. 2010)

Z analizo rezultatov iz meritev so znanstveniki ugotovili; ravni BPA-ja pri zivilih hranjenih
v ploc¢evinkah so bile nekoliko vi§je v primerjavi z Zivili iz plasticnih embalaz in svezih
zivil. Razlika ni bila statisti¢no znacilna; Wilcoxon-ov testni znesek je 0,45. Ugotovljeno
je bilo, da so koncentracije BPA-ja visje v zivilih s pH vrednostjo 5. Ugotovitev, da obstaja
povezava med ravnjo BPA-ja v zivilih in pH-jem zivila je presenetila raziskovalce Studije.
Prisotnost zaznavnih ravni BPA v vecini vzorcev zivil kaze na potrebo po dodatnih
raziskavah, da bi lahko ugotovili, v kolik§ni meri je BPA prisoten v Zivilih in kakSne so
kolicine BPA-ja, ki ga posamezne starostne skupine zauZijejo v procesu hranjenja
(Schecter in sod. 2010).

2.2.2 Pesticidi

Pesticidi so sredstva, ki se Siroko uporabljajo za zatiranje in uni¢evanje nezazelenih
organizmov v pridelkih, domovih, javnih povrSinah, vrtovih in za medicinsko zatiranje

parazitov. Veliko Stevilo pesticidov je dokazanih hormonskih motilcev, veliko je
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domnevno hormonskih motilcev. Zaradi mnogih fizioloSkih podobnosti, ki so opazne med
ljudmi in prosto zivecimi zivalmi kaZejo, da lahko motnje opaZene pri prosto Zivecih
zivalih, pomenijo tveganje za ljudi. Clovek je izpostavljen pesticidom zaradi poklica, z
zauzitjem hrane (ki je bila predhodno izpostavljena pesticidom) in izpostavljenosti iz
okolja (voda, zemlja, zrak). Ze mnoga leta se pojavljajo vprasanja o povezavi in vplivih
okoljskih dejavnikov na c¢loveske patologije (Mnif in sod. 2011). Po mnogih letih
prekomerne in nepravilne rabe pesticidov so v Sestdesetih letih znanstveniki namenili ve¢
¢asa in sredstev za raziskavo o ucinkih na prostozivece zivali. Pred tem obdobjem ni bilo
zanimanja in raziskav, o tem kaj se dogaja s pesticidi, kako vstopajo v telesa prostozivecih
zivali in njihov zivljenjski prostor (Cope 1971).

Kar 91 pesticidov sodi na seznam kemikalij, ki so znani kot hormonski motilci. Skodljive
posledice na prostozivece zivalske vrste so direktna posledica izpostavljenosti organizmov
Stevilnim pesticidom, ki sodijo na seznam hormonskih motilcev. Zasledili so ze primere,
ko se kaze negativni vpliv pesticidov — hormonskih motilcev na populacijski ravni. S
pomocjo novejsih Studij so znanstveniki ugotovili, da je Stevilo pesticidov, ki imajo
lastnosti endokrinih motilcev ve¢je kot pricakovano. Na seznam Ze znanih 91 pesticidom,
ki povzrocijo motnje v delovanju endokrinega sistema organizmom so pripisali Se 36 novih
pesticidov (tako se je Stevilo povecalo na kar 127 pesticidov). Ti pesticidi so se Siroko

uporabljali v zadnjih petdesetih letih (McKinlay in sod. 2008).
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Preglednica 11: Imena, nameni in uéinki nekaterih pesticidov

Pesticid Uporaba/namen Uc¢inek na organizem

Acefatni Insekticid Nepravilno izrazanje

hormonov v hipotalamusu.

Amitrol Herbicid Zavira proizvodnjo

§¢itni¢nih hormonov.

Atrazin Herbicid Androgeni inhibitor z
estrogenim uc¢inkom. Moti
hipotalami¢ni nadzor
luteninizirajocega hormona
in prolaktina. Poskoduje
nadledvi¢ne Zleze in
poslabsa presnovo

steroidnih hormonov.

Diuron Herbicid Zavira delovanje
androgenov.
Fenbukonazol Fungicid Zavira proizvodnjo

§¢itniénih hormonov.

Metribuzin Herbicid Povzroca hipertiroidizem,
spremeni raven

somatotropinov.

Oksamil Insekticid, akaricid Imitator setrogena.

Piridalni Herbicid VeZe se na androgene in

estrogene receptorje.

Prodiaminski Herbicid Povzroc¢a motnje pri tvorbi

§¢itni¢nih hormonov.

(Povzeto po McKinlay in sod. 2008).

Posledi¢no so ugotovili, da so se pogosto pojavljale podobne bolezni in motnje v razvoju
populacij, ki Zivijo na obmo¢jih, ki imajo potrjeno visoko izpostavljenostjo pesticidov.
Prav tako so opazne spremembe in motnje v prihodnjih generacijah zaradi
transgeneracijskih ucinkov, ki jih povzrocajo sipigenetske spremembe hormonskih

motilcev pesticidov (McKinlay in sod. 2008).
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3 ZAKLJUCEK

Kljub velikemu Stevilu Studij o vplivu in nezaZelenih ucinkih hormonskih motilcev, je
dokon¢na prepoved uporabe kemicnih snovi in spojin, ki na prosto zivece zivali in ljudi
vplivajo kot hormonski motilci, videti nemogoca (Fernandez in sod. 2007). Zaradi
neznanja so ljudje v preteklosti z izpostavljanjem sebe in prosto ziveCih organizmov
hormonskim motilcem ogrozali sebe in prihodnje generacije (Newbold in sod. 2007). Za
preprecitev in obvladovanje bremena in bolezni ljudi in zivali, ter izboljSanje zdravja
prihodnih generaciji je pomembno predvsem izboljsati ze pridobljeno znanje o hormonskih
motilcih. Pomembno je razumevanje o vplivih kemiénih snovi in zmeseh, ki delujejo kot
hormonski motilci v kombinaciji z ostalimi kemikalijami, katerim smo izpostavljeni tako
ljudje kot prosto zivece zivali. Vpliv hormonskih motilcev ni omejen le na ze raziskane
estrogene, androgene in §¢itni¢ne poti, vpleteni so tudi v manj raziskane procese; presnovo,
shranjevanje maScob, razvoj kosti in delovanje imunskega sistema. Za boljSe razumevanje
teh bi bilo potrebno uporabiti in razviti nove tehnike preucevanja.

Jasno je, da se z zmanjsano izpostavljenostjo hormonskim motilcem, zmanjsuje tudi njihov
negativni vpliv na Zivalsko telo. Za zmanjSevaje izpostavljenosti tem snovem je potrebno
vedeti katere so, oziroma Kateri izdelki in produkti, ki jih uporabljamo in izpostavljamo
prosto Zivece Zivali, vsebujejo znatne koncentracije teh snovi. Skupaj z informacijami o
koncentracijah hormonskih motilcev v izdelkih, bi bilo potrebno pridobiti informacije o
koncentraciji teh snovi v krvi, posteljici, amnionski tekocini in drugih tkivih. Predvsem
biomonitoring izpostavljenosti in zmanjSevanje izpostavljenosti hormonskim motilcem v
vseh kriti€nih obdobjih razvoja organizma, kot so razvoj ploda, zgodnje otroStvo in
reproduktivno obdobje. Ker so kemicne snovi, ki na organizme delujejo kot hormonski
motilci splosno prisotni v sledovih in kompleksnih matricah, bi bilo potrebno razviti
visoko selektivne in senzibilne analiti¢ne metode.

V prihodnje bi bilo potrebno identificiranje endokrinih aktivnih kemikalij, kar pomeni
opredelitev kemikalij, ki bi lahko delovale kot hormonski motilci. Za poznavanje izvora
izpostavljenosti je nujno potrebno poznavanje aktivnih sestavin izdelkov. Poznavanje
aktivnih sestavin predvsem pesticidov, farmacevtskih izdelkov, kozmeti¢nih izdelkov in
izdelkov za osebno higieno.

Izpostavljenost hormonskim motilcem in njihovim negativnim u¢inkom na zdravje ljudi in

prosto zivecih zivali so globalni problem, ki potrebuje globalno resSitev. Potrebno je
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osvesCanje SirSe javnosti o vplivu hormonski motilcev na njihovo zdravje in okolje.
Potrebnih je ve¢ programov, ki bi omogocili lazje sodelovanje in hitrejSo izmenjavo
podatkov med znanstveniki in vladnimi organizacijami. Navsezadnje bi bilo potrebno
spodbuditi in ustvariti razvoj novih pristopov, ki bi spodbudili interdisciplinarno in
multidisciplinarno sodelovanje za dolgoro¢no odpravljanje in nadaljnjo raziskovanje
hormonskih motilcev. Le s sodelovanjem med znanstveniki iz razlicnih strok lahko
dosezemo skupni cilj, boljse zdravje ljudi, prosto ziveé¢ih zivali in boljSe okolja od katerega

smo vsi odvisni (WHO 2012).
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