HORMONSKI MOTILCI
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POVZETEK. Hormonski motilec oziroma kemiéni povzrogitelj hormonskih motenj (KPHM) je
od zunaj vnesena snov oziroma zmes snovi, ki prek sprememb v delovanju hormonskega
sistema povzro€i Skodljive u€inke na zdravje v intaktnem organizmu, njegovem potomstvu
oziroma (sub)populaciji(jah). Za skoraj 200 kemikalij je bilo potrjeno, da prek hormonskega
nacina delovanja lahko $kodijo zdravju v intakthnem organizmu. KPHM najdemo v Zivilih,
zdravilih, predmetih sploSne rabe, kemicnih pripravkih za zatiranje Skodljivcev, gorivih, premazih,
produktih gorenja. KPHM pripisujejo Stevilne Skodljive u€inke na zdravje, od bolezni reproduk-
tivnih organov in zmanjSane plodnosti, motenj delovanja $¢itnice in razvoj zivcevja, sladkorne
bolezni in metabolnega sindroma do porasta hormonsko odzivnih rakov. Na razvoj hormonsko
odvisnih rakov vplivajo Stevilni nevarnostni dejavniki, vkljuéno s KPHM. Slednjim pripisljivega
deleza rakov trenutno ni mogoce dolociti zaradi pomanjkanja verodostojnih raziskav pri izpo-

stavljenih, predvsem v kriticnih razvojnih obdobjih. Pricakujemo, da se bo tezi§¢e prihodnjih
raziskav premaknilo ravno v smeri posledic zaradi izpostavljenosti v razvojnih obdobjih, in
utero, v otro$tvu in adolescenci. Zaradi obSirnosti in kompleksnosti teme se v prispevku
osredoto¢amo na definicije, potrebne za razumevanje KPHM, ter poglavitne negotovosti in
kontroverznosti. Na seminarju bomo predstavili tudi nekaj konkretnih primerov povezav med
KPHM in hormonsko odzivnimi raki.

uvoD

Izraz hormonski motilec (ang. endocrine disruptor) so prvi¢ uporabili leta
1991 za hormonsko aktivne okoljske kemikalije, v zvezi s katerimi so pove-
zovali Skodljive vplive na spolni razvoj pri ljudeh in drugih organizmih [1].
Odtlej zavzemajo pomembno mesto med raziskovalnimi in javnozdravstvenimi
prioritetami in so postale pogosta tema vnetih razprav v strokovnih in lai¢nih
krogih.

V Sloveniji se poleg izraza hormonski motilec uporabljata tudi izraza kemicni
povzrocitelj hormonskih motenj in kemicni hormonski motilec. Oba sta
natancnejSa od izraza hormonski motilec, saj gre za kemine snovi, ki
lahko motijo delovanje hormonskega (endokrinega) sistema. Neravnovesje
hormonskega sistema lahko zmotijo tudi Stevilni drugi dejavniki, kot so
svetloba, hrup, Eustva, bolezenska stanja itd. V nadaljevanju tega prispevka
bomo uporabljali v javnozdravstvenih krogih udomacdeni izraz kemicni
povzrocitelji hormonskih motenj (KPHM).

Na Nacionalnem institutu za javno zdravje podroc¢je KPHM spremljamo v
okviru toksikovigilance ze dobrih petnajst let. Z epidemioloSkega in klini¢nega
vidika se s KPHM ukvarjajo kolegi z OnkoloSkega instituta in Univerzitetnega
klinicnega centra Ljubljana. Temeljnim raziskavam KPHM se posvecajo v
akademskih krogih, predvsem na fakulteti za farmacijo, veterinarski, medi-
cinski in biotehni¢ni fakulteti ter na raziskovalnih institutih, kot so Nacionalni
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institut za biologijo, Kemijski institut, Institut JoZzef Stefan in drugi, medtem
ko organi v sestavi ministrstev za zdravje, kmetijstvo in okolje skrbijo za
zakonodajo in nadzor [2].

Zaradi obSirnosti in kompleksnosti teme se v prispevku osredoto¢amo na
definicije, potrebne za razumevanje, nacine delovanja KPHM, ter na pogla-
vitne negotovosti in kontroverznosti, ki Se vedno delijo staliS¢a strokovnjakov,
odloCevalcev in sploSne javnosti, medtem ko poglavitne posledice izpostav-
lienosti KPHM le povzemamo.

KLJUCNE DEFINICIJE

Interpretacije podatkov o KPHM so pogosto preve€ poenostavljene, povrdne,
necelovite in zavajajoCe ne le v medijih in v sploSni javnosti, ampak tudi v
strokovnih krogih. Zato za boljSe razumevanje navajamo klju¢ne definicije.

Kemic€ni povzrocitelj hormonskih moten;j

Obstaja vec definicij KPHM, vendar je najSirSe sprejeta definicija Svetovne
zdravstvene organizacije (SZO) iz leta 2002: Kemi¢ni povzrocitelj hormon-
skih motenj je od zunaj vnesena snov oziroma zmes snovi, ki prek sprememb
v delovanju hormonskega sistema povzro€i Skodljive u€inke na zdravje v
intaktnem organizmu, njegovem potomstvu oziroma (sub)populaciji(jah).
Morebitni KPHM je od zunaj vnesena snov oziroma zmes snovi, za katero
se priCakuje, da bi zmogla povzro€iti hormonske motnje v intaktnem
organizmu, njegovem potomstvu oziroma (sub)populaciji(jah) [3].

V skladu z definicijo SZO je za umestitev eksogene kemikalije oz. zmesi
med KPHM potrebna vzrona povezava med izpostavljenostjo intaktnega
organizma kemikaliji in Skodljivim u€inkom po hormonskem nacinu delovanja.

Hormonsko aktivha snov

Pomembno je, da razlikujemo med KPHM in hormonsko aktivnimi snovmi
(HAS). Hormonsko aktivha snov (ang. endocrine active substance) je
katera koli kemikalija, ki lahko z neposredno ali posredno interakcijo s
hormonskim sistemom povzro€i u€inek na hormonski sistem, taréne organe
in tkiva. Vendar ¢e so bioloSke spremembe tovrstne interakcije v okviru
homeostatskih oziroma detoksifikacijskih kapacitet organizma, ni nujno, da
bodo posledice Skodljive [4].
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Skodljivi uéinek

Skodljivi uginek (ang. adverse effect) je sprememba v morfologiji, rasti,
razvoju, razmnozevanju ali zivljenjski dobi organizma ali (sub)populacije, ki
manjSa funkcionalno kapaciteto ali kompenzacijsko rezervo ob dodatnem
stresu ali veca obdutljivost za druge vplive [5].

Nacin in mehanizem delovanja

Nacin delovanja (ang. mode of action) je z robustnimi eksperimentalnimi
opazovanji in mehanisti¢nimi podatki podprto biolosko verjetno sosledje
kljuénih dogodkov, zacensi z interakcijo kemikalije s celico, ki prek funkcio-
nalnih in anatomskih sprememb vodi v opazovane ucinke. Klju&ni dogodek
(ang. key event) je definiran kot empiricno opazeni prvi korak, ki je nujni
element nagina delovanja, oziroma je oznacevalce nujnega elementa [6].

Za razliko od nacina delovanja implicira mehanizem delovanja (ang. mechanism
of action) natan¢nejSe razumevanje molekularnih osnov toksi¢nega ucinka [7].

Hormonski (endokrini) sistem

Hormon je snov, ki izvira iz doloCenega tkiva in ucinkuje na druga tkiva, do
katerih prispe s krvjo. Hormonski (endokrini) sistem vklju€uje endokrine
organe in tkiva, ki uravnavajo presnovo, rast, razvoj ter delovanje tkiv in
organov in tako vpliva na prakti¢no vsako celico organizma. Pri tem sodelu-
jejo Stevilne telesu lastne kemi¢ne snovi, medtem ko se fizioloSko ravnovesje
v vecini primerov vzdrZuje z negativnimi povratnimi zankami. Vezava na
hormonske receptorje povzro€i spremenjeno izrazanje genov ali spremembe
v beljakovinah, kar vpliva na delovanje celic. Ce je hormonov preved ali
premalo, oziroma ¢e ni dovolj receptorskih vezavnih mest, lahko nastanejo
hormonsko neravnovesje in z njim povezane motnje in bolezni [8].

Tri pomembne endokrine osi so: hipotalami¢no-hipofizno-gonadna, hipota-
lami¢no-hipofizno-nadledvina in hipotalami¢no-hipofizno-§€itnicna os, vzdolz
katerih potekajo kompleksne vertikalne komunikacije kot tudi navzkrizne
horizontalne komunikacije med endokrinimi Zlezami in drugimi organskimi
sistemi. V nekaterih primerih, kot so izlo€anje inzulina iz trebusne slinavke,
mineralokortikoidov iz nadledvi¢ne Zleze oziroma parathormona iz ob&¢it-
ni¢nih Zlez, v homeostatskih zankah ne sodelujeta hipotalamus in hipofiza,
ampak je raven nastetih hormonov odvisna od koncentracije glukoze,
natrija in kalija, oziroma kalcija in fosforja v serumu [8]. Z vse ve€jim razu-
mevanjem receptorskega signaliziranja in molekularne biologije se briSejo
meje med hormonskim, zivénim in imunskim sistemom. Zato se v dolo€enih
kontekstih k endokrinemu sistemu poleg klasi¢no definiranega pristevajo
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tudi druge vrste signaliziranja, ki poteka prek receptorjev [9], kar dodatno
zapleta interpretacijo vplivov KPHM in HAS.

NACINI DELOVANJA KPHM IN HAS

Kemikalije imajo lahko razlicne nacine delovanja na hormonski sistem. Z
vezavo na hormonske receptorje lahko delujejo kot agonisti ali antagonisti.
Poleg tega lahko vplivajo na:

e dejavnike, ki posredujejo ucCinke aktiviranih hormonsko receptorskih
kompleksov;

celi¢ni privzem snovi, potrebnih za sintezo hormonov;

delovanje encimov, vpletenih v sintezo, presnovo in o€istek hormonov;
izlo€anje hormonov iz endokrinih tkiv;

vezavo hormonov na transportne beljakovine;

nevro-endokrino signalizacijo in uravnavanje endokrinih funkcij [3, 9].

Ne glede na nacin delovanja je pomembno, da razlikujemo hormonsko aktiv-
nost od hormonske motnje. Homeostatska kapaciteta, ki vzdrzuje fizioloSko
dinamiéno ravnovesije, je pomembna znagilnost hormonskega sistema. Ce
kakSna eksogena kemikalija zacasno spremeni delovanje hormonskega
sistema znotraj homeostatske kapacitete organizma, posledica ne bo Skod-
ljivi u€inek, ampak zgolj sprememba znotraj fizioloSkega razpona [4].

NACINI IZPOSTAVLJENOSTI IN POSLEDICE

Pri ljudeh in drugih organizmih so raziskovalci v raznih predelih sveta
ugotovili spremembe Stevila in kvalitete semencic (ponekod so ugotovili
upad, drugod porast), spremenjeno razmerje med spoloma (pri nekaterih
vrstah v prid moskih potomcev, pri drugih zenskih), porast pojavljanja ano-
malij spolnega trakta pri moskih, porast bolezni reproduktivnega trakta pri
Zenskah, porast neplodnosti, motenj delovanja 3¢itnice, motenj nevroloskega
razvoja in delovanja imunskega sistema ter porast hormonsko odvisnih
rakov, kot so rak dojke, prostate, mod in Scitnice [3]. Zaradi ugotovljenih
povezav med nastetimi ucinki in izpostavljenostjo kemi¢nim snovem se je
razmahnilo intenzivno raziskovanje z namenom, da se pojasnijo vzroki in
pridobijo dodatni podatki in znanje o mehanizmih uc€inkov, da se izboljSajo
metodoloski pristopi, razSiri in izboljSa spremljanje, da se nadaljuje
identifikacija KPHM, vzpostavijo mednarodni seznami in baze podatkov,
oceni tveganje in sprejmejo ustrezni ukrepi za zmanjSevanje tveganja.

Prvotne raziskave so se osredotoCale na vplive na spolne in &Citni¢ne
hormone ter steroidogenezo [3, 9-14], medtem ko je v zadnjem desetletju
vse vel raziskav tudi o vplivu kemikalij na druge hormonske poti in z njimi
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povezane motnje, kot so motnje delovanja nadledvi¢ne Zleze, sladkorna
bolezen tipa I, metabolni sindrom, ucinki na kosti in zobe [9, 15-17].

Poleg stevilnih zdravil (dietilstilbestrol, peroralni kontraceptivi, hormonska
nadomestna terapija v menopavzi, kortikosteroidi, zdravila za zve€ano
prostato, nekateri antiaritmiki, nekateri antipsihotiki, paracetamol itd.) lahko
hormonsko ravnovesje motijo Stevilne kemikalije, ki so bodisi v naravi od
nekdaj bodisi namerno ali nakljuéno dodane Zzivilom, oziroma so sestavine
Stevilnih predmetov sploSne rabe od tekstila, oblagil, elektri¢nih in elektron-
skih naprav, gradbenih materialov do papirja, otroskih igra¢, kozmetike in
embalaze. Pojavljajo se med produkti zgorevanja in so sestavine Stevilnih
kemicnih izdelkov od razkuzil do sredstev za zatiranje plesni, zuzelk, glo-
davcev in plevela v domacdem okolju in v kmetijstvu. Seznam KPHM in HAS
je iziemno pester. Mednje spadajo vsakdanje sestavine Zivil, kot so namizni
sladkor, kuhinjska sol, rastlinski estrogeni, kofein, etilni alkohol, glihirizin;
sestavine plastike (npr. bisfenol A in ftalati), sestavine detergentov (npr.
nonilfenol), sestavine goriv (npr. perklorat), konzervansi (npr. parabeni),
obstojna organska onesnazevala (dioksini, furani, poliklorirani bifenili, poli-
bromirani bifenil etri); kovine (arzen, kadmij, svinec, zZivo srebro); pesticidi
(npr. atrazin, azolfungicidi, maneb, organoklorni pesticidi, prokloraz, organski
stanati, vinklozolin); produkti gorenja (npr. poliaromatski ogljikovodiki) in
Stevilne druge kemikalije, ki smo jim izpostavljeni v vsakdanjem Zivljenju.
Podrobne izsledke in razprave o ucinkih posameznih KPHM in HAS na ljudi
in druge organizme, podatke o izpostavljenosti in nacinih delovanja je
mozno prebrati v Stevilnih znanstvenih, strokovnih in preglednih &lankih ter
monografijah [3, 9-38].

V zvezi z vsebino danadnjega seminarja Zelimo posebej izpostaviti nedavni
pregledni ¢lanek Zadnikove in Krajéeve o epidemioloskih trendih hormonsko
odvisnih rakov, to je raka dojke, endometrija, jaCnikov, prostate, mod in
8¢itnice, v Sloveniji. Delez primerov hormonsko odvisnih rakov dosega
Cetrtino vseh rakov v Sloveniji in so — z izjemo raka jajénikov — v porastu.
Avtorici razpravljata o znanih nevarnostnih dejavnikih, vklju¢no s KPHM, in
zakljucita, da slednjim pripisljivega deleza rakov trenutno ni mogoc¢e dolociti
zaradi pomanjkanja verodostojnih raziskav pri izpostavljenih, predvsem v
kriti¢nih razvojnih odbdobijih [39].

KONTROVERZNOSTI IN NEGOTOVOSTI

Ceprav v nadaljevanju navedene kontroverznosti in negotovosti niso eks-
kluzivne za KPHM in HAS, se o njih najintenzivneje razpravlja ravno v
povezavi s Skodljivimi vplivi kemikalij na hormonsko ravnovesje, zato jih
predstavljamo nekoliko podrobneje.
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Prag u€inka

Prag ucinka je vodilna kontroverznost v zvezi s KPHM in HAS. Slob razli-
kuje bioloski, eksperimentalni in matemati¢ni prag. BioloSki prag je odmerek,
pod katerim snov ne povzroCi nobenih (Skodljivih) u€inkov. Eksperimentalni
prag je odmerek, pod katerim ucinki niso opaZeni. Matemati¢ni prag je
odmerek, pod katerim je u€inek matemati¢no ni¢. Vendar v Zivih sistemih
odmerek, pri katerem je uCinek matemati¢no vecji od ni¢, ni avtomatic¢no
biolosko relevanten oziroma je bioloSka relevantnost prej iziema kot pravilo
[40]. To potrjujejo bogate izkusSnje z zdravili, zivili in Stevilnimi drugimi
kemikalijami, pri katerih je za dosego zelenih oziroma toksicnih ucinkov
treba vzdrzevati dovolj veliko koncentracijo snovi dovolj dolgo. Tradicionalno
se pristop doloCitve eksperimentalnega praga ucinka uporablja za nerako-
tvorne snovi. V poskusih ugotovljeni odmerki brez Skodljivega uc€inka ob
uporabi ustreznih faktorjev ocenjevanja, ki upoStevajo negotovosti v zvezi z
razlikami med poskusnimi Zivalmi in ljudmi, so izhodiS¢e za kvantifikacijo
nevarnosti kemikalije in doloCitev varnih odmerkov. Naras€ajota uporaba
genomskih orodij je pokazala, da je prag za nastanek klju€nega dogodka
na ravni odmerka, pri katerem je mozno opaziti tudi histoloSke spremembe
ne samo pri nerakotvornih procesih, ampak tudi pri rakotvornih. UCinki pri
nizjih odmerkih so najverjetneje prilagoditveni odzivi na sploSne dejavnike
stresa, ki pa se ne odrazajo na ravni regulacije genov. Opazovani odzivi na
spodnjem delu spektra eksperimentalnih odmerkov so pogosto enaki
odzivom v primerjalnih skupinah in so verjetno posledica dejstva, da je
eksperimentalni odmerek nizji od praznega ali pa posledica pomanjkljivosti
eksperimentalnih protokolov [41].

V nasprotju s toksikologi zavzemajo endokrinologi staliS¢e, da predpostavke
o pragu v primeru KPHM in HAS niso na mestu zaradi posebnosti in zaple-
tenosti hormonskega sistema. Endogeni hormoni integralno koordinirajo
razvoj in delovanje tkiv in delujejo na specificne receptorje pri zelo nizkih
odmerkih, to je v piko- in nanomolarnih koncentracijah. Afiniteta za receptorje
je lahko drugacna od sploSne modi kemikalije in vivo. Hormonski receptor;ji
so najobcutljivejSi na spodnjem delu krivulie odmerek-u€inek in se pri
razlicnih odmerkih veZejo na razlicne receptorje, kar se lahko odraza v
razlicnih odzivih. UC€inki so odvisni od razvojne stopnje izpostavljenega
organizma; vecjim potencial za razvoj trajnih u€inkov imajo razvijajoCi se
organizmi [42].

Ekspertna svetovalna skupina (ESS), ki je v ¢asu 2011-2013 delovala kot
strokovna podpora za dolocitev znanstvenih meril za KPHM pri Evropski
komisiji, se je strinjala, da je odziv hormonskih receptorjev odvisen od kon-
centracije hormona in receptorja. To pomeni, da je za odziv potrebna dolo-
C¢ena zasedenost receptorjev. Teoreticno bi lahko ena molekula od zunaj
vnesenega agonista, dodana obstojeci koncentraciji endogenega hormona,
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aktivirala dolo¢eni receptor, kar bi pomenilo, da v primeru HAS in KPHM
praga uc€inka ni. Vendar to ne pomeni, da bi bil odziv Skodljiv, ¢eprav
dopusc€ajo moznost izjem. Vecina ekspertov je menila, da KPHM imajo
prag Skodljivih u€inkov, ki pa je pri nekaterih v posameznih primerih lahko
zelo nizek, odvisno pa€ od nacina delovanja in moci kemikalije. Prag
u€inka je lahko posebej nizek v ¢asu fetalnega razvoja, ko homeostatski in
detoksifikacijski mehanizmi $e niso dozoreli [43].

U¢inki pri nizkih odmerkih

Ucinki pri nizkih odmerkih, so ucinki, ki se pokazejo pri odmerkih, ki smo
jim ljudje izpostavljeni v vsakdanjem Zivljenju, oziroma ucinki odmerkov, ki
S0 nizji od tistih, uporabljenih v toksikoloskih raziskavah [44].

Vanderberg in sod. nizajo vrsto primerov uc€inkov endogenih hormonov, EAS
in KPHM pri nizkih odmerkih in predlagajo, da je za ugotavljanje endokrinih
u€inkov treba izvajati testiranje pri ve€ nizkih odmerkih, nameniti posebno
pozornost izidom pri neizpostavljeni primerjalni skupini v luci histori¢nih
kontrolnih podatkov in izvesti testiranje tudi z ustrezno pozitivho primerjalno
skupino [33]. Vendar je bil zelo obSiren pregled Vanderbergove in sod.
delezen kritik, in sicer da so bile reference selektivno izbrane; presoja
raziskav ni bila narejena uniformno, ampak so avtoriji pripisali vecji pomen
raziskavam z ucCinki pri nizkih odmerkih kot tistim, kjer tovrstnih ucinkov
niso ugotovili; da odmerki niso vedno ustrezali definiciji nizkega odmerka in
da so avtorji vzro€nost poenostavljeno pripisali na podlagi statisti¢no
pomembnih povezav, ki pa niso nujno vzro¢no pogojene in niso posledica
hormonskega nacina delovanja [45].

Pomanjkanje konsenza med strokovnjaki glede ucinkov nizkih odmerkov
KPHM je bilo evidentno tudi v ESS. Nekateri eksperti so menili, da je doka-
zov dovolj, drugi, da so potrebne medlaboratorijske primerjave z uporabo
obcutljivih metod in ustrezno obcutljivih izidov, kajti izidi raziskav pri nizkih
odmerkih so pogosto tezko ponovljivi [43].

Z globalnim humanim biomonitoringom [27] se do neke mere zapolnjuje
vrzel v zvezi z dejanskimi izpostavljenostmi ljudi nizkim odmerkom kemikalij,
vkljuéno s KPHM. Humani biomonitoring (HBM) vse pogosteje vkljucuje
tudi biomarkerje ucinka in obcutljivosti, zato pri¢akujemo, da bo s pomocjo
rezultatov HBM moZno pojasniti vsaj nekatere kontroverznosti v zvezi z
ucinki KPHM pri nizkih odmerkih, Eeprav bo interpretacija rezultatov epidemio-
loskih raziskav zaradi Stevilih begavih spremenljivk Se naprej precejSen izziv.
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Nemonotoni odnos med odmerkom in u¢inkom

Nemonotoni odnos (bifazi¢ni, v obliki ¢rke U ali obrnjenega U) med odmerkom
in u¢inkom pomeni, da krivulja ucinka v odvisnosti od odmerka spreminja
smer od pozitivhe k negativni ali obratno. Nemonotoni odnos med odmerkom
in u€inkom je dobro poznan v fiziologiji, farmakologiji in toksikologiji in je bil
opisan pri ve¢ kot 1600 substancah, med drugim pri antiepileptikih, anksio-
litikih, bifosfonatih, endogenih hormonih, karotenoidih, mineralih, srénih
glikozidih, statinih, tropanskih alkaloidih, vitaminih, johimbinu ko tudi pri
Stevilnih KPHM. Nemonotoni odnos med odmerkom in u¢inkom ima lahko
razlicne vzroke — od neposredne stimulacije, blage hiperkompenzacije ob
zacetni motnji homeostaze do vpletenosti podtipov receptorjev na raznih
ravneh organskega sistema [33, 46—48].

Morebitni nemonotoni odnos med odmerkom in u€inkom ima lahko za
posledico, da se pri konvencionalnem testiranju ne ugotovijo ucinki pri
odmerkih, niZjih od eksperimentalnega odmerka brez ucinka. Posledi¢no je
izracun varnih odmerkov lahko manj zanesljiv. Vendar nemonotoni odnos
ne izklju€uje obstoja bioloSkega praga [43].

Uc¢inki zmesi

Ocena ucinkov zmesi (popularno tudi »ucinki koktejlov«) je vsekakor problem
sodobne toksikologije. Vendar je bil navkljub vrzelim v znanju na tem pod-
rocju v zadnjih letih dosezen precejSen napredek pri razvoju ustreznih metod
in navodil [49-51].

Zapletenost presoje ucinkov zmesi ni specifitna za KPHM. Za napoved
ucinkov zmesi je potrebno poznavanje nacina delovanja, Skodljivih izidov,
toksikokinetskih in toksikodinamskih interakcij. Zaradi pestrosti nacinov
delovanja, moznosti zelo nizkih pragov uc€inka in nemonotonega odnosa
med odmerkom in u¢inkom je napoved interakcij v zvezi s KPHM 3e bolj
zahtevna [43].

Kriti€na okna izpostavljenosti in razvoja

Kriti€nha okna izpostavljenosti in razvoja so od stopnje razvoja odvisna
obdobja obcutljivosti. Od spocetja do odraslosti oznadujejo posamezne
razvojne stopnje organizma znacilni dinamicni procesi na ravni molekul,
celic, tkiv, organskih sistemov in celega organizma. Razlike v teh procesih
skupaj z izpostavljenostjo okoljskim nevarnostnim dejavnikom dolo¢ajo
naravo in stopnjo posledic [52].
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Izpostavljenost KPHM v €asu kriticnih oken razvoja je lahko bistvena za
uCinke v kasnejSih Zivljenjskih obdobjih. Poleg tega se zaradi razlik v
zrelosti in funkcionalnosti endokrinega sistema ucinki lahko razlikujejo v
odvisnosti od razvojnega oziroma Zivljenjskega obdobja, v katerem je
organizem izpostavljen KPHM. V zgodnjih obdobjih razvoja homeostatske
povratne zanke 3e niso razvite, prav tako je nezrel presnovni sitem. Majhna
sprememba ravni hormonov med razvojem ima lahko trajne in hude
posledice [3, 43, 52].

Pomanjkljivosti testnih metod

Sedanje testne metode za ugotavljanje u€inkov HAS in KPHM [54] se osre-
dotolajo na steroidogenezo ter estrogensko, androgensko in tiroidno os pri
sesalcih. Pomembne pomanjkljivosti so ugotavljanje vplivov sprememb in
utero na kasnejSa obdobja zivljenja, obcutljivost metod in morebitno ne-
vklju€evanje izidov, specificnih za hormonske motnje. Ker pa je za KPHM
znacilna pestrost nacinov delovanja, vertikalnih in horizontalnih komunikacij
ter Skodljivih u€inkov, se lahko pri¢akuje, da bodo ti u€inki ugotovljeni, saj
razlicne testne metode pokrivajo razlicne vidike ugotavljanja toksicnosti. Za
zanesljivejSo presojo drugih modalitet bo treba metode ustrezno dopolniti [54].

ZAKLJUCEK

V zadnjem desetletju je bilo pridobljenih ogromno informacij, znanja in
izkuSenj v zvezi s KPHM in HAS. Za skoraj 200 kemikalij je bilo potrjeno,
da lahko $kodijo zdravju v intaktnem organizmu prek hormonskega nacina
delovanja, medtem ko je bilo za nekaj 100 ugotovljeno, da so hormonsko
aktivne. Potrjene so bile Skodljive posledice pri izpostavljenosti visokim in v
nekaterih primerih tudi pri izpostavljenosti nizkim odmerkom. Vendar osta-
jajo Stevilne pomanikljivosti, negotovosti in kontroverznosti. Vec€ina teh ni
ekskluzivna za KPHM in HAS, ampak tudi za druge kemikalije, vendar se o
njih najintenzivneje razpravlja prav v zvezi s KPHM. Fiziologija in patologija
endokrinega sistema sta nedvomno specifiéni in precej zapleteni, kar je
nedvomno dodaten izziv pri oceni nevarnosti in tveganja. Toda kljub temu
preseneca razgretost razprav v zvezi s KPHM in HAS, ki jih morda lahko
pripiSemo podzavestnim impulzom zaradi strahu pred izumrtjem glede na
to, da KPHM vplivajo na plodnost in razvoj. Pomembno je, da se pri obliko-
vanju zaklju¢kov uposteva teza dokazov na podlagi sistemati¢ne presoje
zanesljivosti raziskav, metodoloSkega pristopa, kvalitete podatkov, konsi-
stentnosti, specificnosti in ponovljivosti rezultatov, bioloSke verjetnosti ter
ovrednotenja podatkov v luci postavljene hipoteze. KPHM ostajajo pomembna
raziskovalna, javnozdravstvena in regulatorna prioriteta. PriCakujemo, da
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se bo teziSCe raziskav premaknilo v smeri izpostavljenosti in posledic v
razvojnih obdobjih, in utero, v otro$tvu in adolescenci. Toksikologija postaja
vse bolj mehanisti¢na. Zato predvidevamo, da bo ve¢ pozornosti namenjene
temu, kako za napoved Skodljivega izida uporabiti podatke o zgodnjih
dogodkih. Nadaljnja spoznanja zato ne bodo pripomogla le k izboljSanju
presoj varnosti KPHM, ampak kemikalij na sploh.
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