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1. UVOD

Endokrini disruptori su prirodni i sintetski spojevi kojima su ljudi svakodnevno izloZeni
i nemoguée ih je potpuno zaobi¢i. Nalaze se u velikoj koli¢ini u okoliSu te u brojnim
proizvodima koji se svakodnevno konzumiraju ili upotrebljavaju, kao na primjer: kozmeticki
proizvodi, ambalaza za hranu i pice, pesticidi, boje, deterdzenti, igracke itd. Djeluju ve¢ u vrlo
malim dozama, a u organizam ulaze vrlo lako oralnim, di$nim ili dermalnim putem [1]. Nalaze
se u brojnim proizvodima koji se koriste na dnevnoj bazi i mogu ostaviti ozbiljnije posljedice
na zdravlje. Ovi spojevi imaju posebno izrazen utjecaj na endokrini sustav, poput pojave
disbalansa hormona, inzulinske rezistencije i1 sindroma policistinih jajnika. Medutim,
posljednjih godina sve se viSe povecava broj problema povezanih sa Zenskim reproduktivnim
sustavom i neplodnoscu, koji su takoder povezani s endokrinim disrutorima. Jedan od sve vec¢ih
problema, ¢iji se simptomi manifestiraju ulaskom u pubertet, je sindrom policisti¢nih jajnika.
Etiologija ove bolesti jos uvijek nije posve razjasnjena i potrebna su brojna dodatna medicinska
istrazivanja kako bi se moglo sa sigurnos¢u odrediti uzrok nastanka ovog sindroma, ali sve je
jasnije da okoliS$ni ¢imbenici mogu imati bitnu ulogu u razvoju ovog poremecaja. Endokrini
uzme u obzir izloZenost Zena kozmetickim proizvodima koji ih cesto sadrze. Vrlo velika
izlozenost dovodi do S$tetnih ucinaka koje mogu ostaviti na zenski reproduktivni sustav, a
povezani su s hormonalnim 1 metabolickim abnormalnostima [2].

Ovaj rad ima nekoliko ciljeva: a) prouciti izvore i ulaz endokrinih disruptora u organizam,
b) prouciti uinke 1 posljedice koje ostavljaju na zdravlje te c¢) ispitati njihov utjecaj na nastanak
sindroma policisti¢nih jajnika. Istrazivanja koja se navode u radu, a bazirana su na djelovanju
bisfenola A, parabena, triklosana, ftalata i fitoestrogena, uglavnom su najvise fokusirana na
koncentraciju endokrinih disruptora u urinu, krvnom serumu ili pak maj¢inom mlijeku.
Rezultati pokazuju da endokrini disruptori mogu djelovati na viSe nacina. Mogu se vezati na
nuklearne hormonske receptore te tako prouzrociti agonisticke 1 antagonisti¢e u¢inke, mogu
djelovati na oksidacijski stres, genetsku predispoziciju (osjetljivost) 1 hormone te na taj nacin

uzrokovati morfoloske i funkcionalne promjene u Zenskom reproduktivnom sustavu [2].



2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Endokrini disruptori

Posljednjih stoljeca, zbog povecane industrializacije, ljudi su sve vise izlozeni raznim
tvarima (kemijskim spojevima) koje mogu imati negativan utjecaj na organizam i zdravlje.
Izmedu ostalog, ovi spojevi mogu utjecati na endokrini sustav, a zajednickim imenom nazivaju
se endokrini disruptori, EDC (engl. Endocrine disrupting chemicals). Postoji vise definicija
koje opisuju endokrine disruptore, a prema definiciji Medunarodnog programa o kemijskoj
sigurnosti (engl. International Programme on Chemical Safety) Svijetske zdravstvene
organizacije opisani su kao ezgogene tvari ili smjese koje mijenjaju funkcije endokrinog sustava
i posljedi¢no tome uzrokuju Stetne ucinke na zdravlje [2]. Do danas je sintetizirano oko 85 000
spojeva, od kojih bi oko 1 000 ili vise moglo biti endokrini disruptor [1], primjerice
fitoestrogeni spojevi (parabeni, triklosan), pesticidi, bisfenol A. Svi ovi spojevi djeluju na ljude,
ali 1 na Zivotinje, te postoji mogucnost da djeluju 1 na fetus [3]. Osim sintetskih, postoje 1

prirodni endokrini disruptori (primjerice fitoestrogeni, Slika 1.).
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Slika 1. Moguci izvori endokrinih disruptora (preuzeto i prilagodeno iz [4])



Kao §to je prethodno napisano, endokrini disruptori u organizam njacesce ulaze oralnom
primjenom ili dermalnim kontaktom [2], a u organizmu $tetno djeluju na endokrini sustav i
ostavljaju brojne ozbiljne posljedice na ljudsko zdravlje. Glavna zadaca endokrinog sustava tj.
endokrinih Zlijezda je proizvodnja hormona koji djeluju kao signalne molekule nakon
otpustanja u krvozilni sustav. Hormoni djeluju u iznimno malim koli¢inama, ali su vrlo vazni
za normalan rad cjelokupnog organizma, stoga najmanji poremecaji hormona mogu nastetiti
cijelom organizmu. Endokrini disruptori imaju mnoga zajedni¢ka svojstva s hormonima

(Tablica 1.) zbog kojih mogu vrlo lako nastetiti endokrinom sustavu [5].

Tablica 1. Usporedba djelovanja hormona i endokrinih disruptora [5].

HORMONI ENDOKRINI DISRUPTORI
Djeluju preko receptora Neki djeluju preko hormonskih receptora
Djeluju u malim dozama Neki djeluju u malim dozama

Mogu pokazivati neujednacen uc¢inak Mogu pokazivati neujednacen ucinak

ovisno o dozi ovisno o dozi
Djelovanje unutar odredenog Djelovanje unutar odredenog
vremenskog razdoblja vremenskog razdoblja

Vezu se sli¢no sa svim podtipovima . _
Nije definirano

receptora
Ucinak je ovisan o dozi Uc¢inak je ovisan o dozi
Ishodi se razlikuju po osjetljivosti Ishodi se razlikuju po osjetljivosti

Endokrini disruptori pocinju djelovati tako S§to se vezu na nuklearne ili androgene
hormonske receptore kao S§to su estrogenski receptori, ER (engl. estrogen receptors),
androgenski receptori, AR (engl. androgen receptors) i progesteronski receptori, PR (engl.
progesterone receptors) ili pak vezanjem za membranske proteine. Vezanje endokrinih
disruptora na proteine i hormonske receptore dovodi do morfoloskih i funkcionalnih promjena

u zenskom reproduktivnom sustavu koje mogu posljedicno rezultirati neplodnoscu,



endometriozom, neredovitim menstrualnim ciklusom, miomom maternice, preuranjenim
pubertetom, ginekoloskim karcinomom ili sindromom policisti¢nih jajnika [2].

Nakon apsorpcije, endokrini disruptor moze djelovati na vise nacina (Slika 2.), pa tako
moze povecati ili smanjiti normalnu razinu hormona, moze oponasati hormone ili pak moze
promijeniti proizvodnju hormona [1]. Svaki hormon ima svoj komplementarni receptor koji
mora biti prisutan kako bi tkivo ili organ mogli odgovoriti na prisutnost hormona [6]. Hormoni
imaju sposobnost aktivirati receptor, Sto ovisi o nekoliko ¢imbenika: koli¢ini sintetiziranog
hormona, koli¢ini hormona koja dospijeva u ciljni organ te nacinu na koji hormon aktivira
receptor. Sve ove ¢imbenike moze poremetiti prisutnost endokrinih disruptora. Endokrini
disruptori Cesto oponaSaju ili blokiraju hormone i tako naruSavaju pravilno funkcioniranje
endokrinog sustava. Ukoliko endokrini disruptor oponasa hormon, receptor tog hormona moze
se neprikladno aktivirati, cime se pokrecu procesi koje inace aktivira samo hormon. Ukoliko se

disruptor veze kao blokator, ne dolazi do aktivacije receptora iako je prisutan i hormon [4].

< Imitator o Blokator
( hormona 0 ‘/ hormona

Normalan hormon

<
( Hormonski 0
receptor D
¢
Q

v
Stanicni odgovor Stanicni odgovor

Slika 2. Prikaz djelovanja endokrinih disruptora nakon sto se apsorbiraju u tijelu

(preuzeto i prilagodeno iz [1])

Endokrini disruptori dijele se na pesticide, sintetske spojeve 1 prirodne endokrine
disruptore. Najpoznatiji predstavnici pesticida su dikloro-difenil-trikloretan, DDT (engl.
dichloro-diphenyl-trichloroethane) i klorpirifos. DDT jedan je od prvih otkrivenih endokrinih
disruptora, a zbog ometanja funkcioniranja spolnih hormona povezan je s mnoStvom
reproduktivnih bolesti. Klorpirifos s druge strane najvise djeluje na mozak ometajuci glavne
neuroloske funkcije. Od industrijskih spojeva najraSireniji su ftalati, a od onih koji se nalaze u
hrani najviSe je istrazivan bisfenol A [4].

Postoje 1 prirodni endokrini disruptori, poput fitoestrogena. To su nesteroidni spojevi

biljnog podrijetla koji mogu oponasati estrogene hormone ili djelovati zajedno s njima.
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Strukturno su sli¢ni 17-f-estradiolu, koji je najzastupljeniji 1 primarni estrogen kod Zena [7].
Dijele se u Sest glavnih klasa: flavonoidi, pterokarpani, enterolignani, kumestani, mikotoksini i
stilbeni [7]. Djelovanje fitoestrogena u organizmu pocinje vezanjem na estrogenske receptore
nakon ¢ega mogu ometati procese u kojima sudjeluje estrogen, mogu utjecati na transkripciju
ili djelovati putem niza drugih mehanizama. Smatra se da se vec¢ina tih mehanizama odigrava
na vanjskoj strani stani¢ne membrane, Sto sugerira da potencijalni endokrini disruptor ne mora
nuzno uci u stanicu kako bi postao aktivan. Drugi mehanizam djelovanja je sposobnost da
ometa rad enzima potrebnih za biosintezu steroida te njihovu razgradnju, tako npr. fitoestrogeni
mogu inhibirati enzim 11/-hidroksisteroid dehidrogenazu tipa 1 koji sudjeluje u sintezi
bioaktivnih glukokortikoida iz njihovih neaktivnih preteca [7].

Najbogatiji izvor biljnih estrogena je soja koja je posljednjih 50 godina postala vrlo
popularna zamjena za mlijeko i meso. Soja 1 sastav soje predmet su brojnih istraZivanja. Na
primjer, Wang i Murphy (1994) ispitivali su sastav 12 izoflavona u 8 americkih i1 3 japanske
sorte soje te utjecaj sorte i okoliSnih ¢imbenika (lokacija, godina) na sastav. Analiza je
provedena pomocu rezervno-fazne tekucinske kromatografije visoke ucinkovitosti s C18
kolonom (engl. CI8 reversed-phase high-performance liquid chromatography). Varijacije
izoflavona kod sorte Vinton 81 iz razdoblja 1989.-1991. Kretala se od 1176 do 3309 mg/g te su
autori dosli do zakljucka da su na ovu sortu veci utjecaj imale godine usjeva nego sama lokacija.
U ostalim ameri¢kim sortama koli¢ine izoflavona su se kretale od 2053 do 4216 mg/g, dok se
koli¢ina izoflavona u japanskim sortama kretala od 1261 mg/g do 1417 mg/g. U usporedbi s
americkim vrstama, japanske su imale ve¢i sadrzaj 6“-O-molonilglicitina [8].

Fitoestrogeni utjecu na plodnost 1 reprodukcijski sustav. Meena i sur. (2017) ispitali su
prenatalni utjecaj izoflavona genisteina na Zenke Stakora, njihovu trudnocu i reproduktivne
funkcije muskog potomstva. Zenkama takora davali su injekcije genisteina, u dozama od 2, 20
1 100 mg/kg tijekom 7 dana. Muski mladunci koji su bili izloZeni genisteinu i oni iz kontrolne
skupine ostavljeni su 100 dana da se razviju. Nakon 90 dana i tretirani 1 netretirani muzjaci bili
su udruzeni s netretiranim Zenkama iste starosti kako bi se vidio utjecaj genisteina na plodnost.
Utvrdeno je znacajno smanjenje indeksa reproduktivnih organa odraslih muZjaka Stakora koji
su bili izloZeni genisteinu tijekom embrionalnog razvoja te je uocena smanjena dnevna
proizvodnja spermija [9]. S druge strane, Russo i1 sur. (2018) utvrdili su povezanost
konzumacije fitoestrogena s povecanom (ili smanjenom) incidencijom raka prostate. Putem
odgovarajuc¢ih upitnika (sadrzavali su opsezne informacije poput zdravstvenog stanja, socio-
ekonomskog statusa, prehrabenih navika i sl.) sastavljena je istraZivana skupina od 118

pacijenata potvrdenim s rakom prostate i kontrolan skupina (222 zdrava pojedinca). Ispitanici
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su potom popunjavali detaljne upitnike kojima se procjenivala njihova prehrana (upitnici su
sadrzavali pitanja o 110 prehrambenih artikala i pi¢a te o njihovoj zastupljenosti u prehrani
ispitanika u zadnjih 6 mjeseci). Rezultati su ukazali na zna¢ajnu korelaciju fitoestrogena i raka
prostate. Utvrdili su da su pacijenti s rakom prostate konzumirali znatno vecée koli¢ine
fitoestrogena od kontrolne skupine. Lignani, laricirezinol, matairezinol i sekoizolaricirezinol
povezani su s povecanim rizikom od raka prostate, dok su s druge strane izoflavoni (posebno

genistein) povezani sa smanjenim rizikom od nastanka raka prostate [10].
2.1.1. Bisfenol A

Bisfenol A, 2,2-bis (4-hidroksifenol) propan (CisHi602), jedan je od najzastupljenijih
sintetskih spojeva na svijetu te je najopseznije proucavan endokrini disruptor [2]. Sadrzi dva
fenolna prstena povezana preko ugljikovog atoma koji na sebi ima vezane dvije metilne skupine
(Slika 3.). Koristi se u proizvodnji mnogobrojih polikarbonata plastike i epoksidnih smola koje
se koriste kao povrSinski premazi, premazi CD-a i DVD-a, termalnog papira za racune,
vodovodnih cijevi, a bio je 1 sastavni dio djecjih bocica i boca za vodu iz kojih je kroz godine

postupno ukinut [11].

0
H

Slika 3. Struktura bisfenola A [12]

Ljudi su na brojne nacine izlozeni bistenolu A, BPA (engl. Bisphenol A), preko praSine
(udisanje), dermalnim kontaktom, prijenosom preko majke i fetusa ili direktnom konzumacijom
(kontaminirana hrana i pica iz plasti¢cnih ambalaza). BPA moze negativno utjecati na vise
organa 1 organskih sustava, npr. na Stitnjacu, masno tkivo, srce, jetru te na Zenski 1 muski

reproduktivni sustav (Slika 4) [13].
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Slika 4. Prikaz ulaska bisfenola A i organi na koje najvise stetno djeluje

(preuzeto i prilagodeno iz [13])

U ljudskom organizmu, BPA se naj¢es¢e otkriva u tjelesnim tekuc¢inama poput urina,
sline, folikularne tekuc¢ine, maj¢inog mlijeka, plodne vode, ali i u placenti i pupcanoj vrpci [2].
Zbog svoje lipofilne prirode, BPA ima sposobnost nakupljanja u razli¢itim tkivima te tako
ugrozava njihovu fiziolosku funkciju i Stetno djeluje na zdravlje. BPA posjeduje antiandrogeno
djelovanje zbog kojeg djeluje kao agonist na ER te kao antagonist na AR [13]. BPA ima slaba
estrogenska svojstva, a glavni organ koji je odgovoran za metabolizam BPA je jetra [14].

BPA moZe vezati nuklearne receptore poput ER-a i ER-f, GPR30 receptora, AR,
receptore hormona S§titnjace 1 glukokortikoidne receptore, Sto rezultira Stetnim uc¢inkom BPA
na zdravlje. S obzirom na afinitet vezanja BPA na ER, glavno mjesto za aktivnost BPA u
organizmu je jajnik, koji je ujedno glavno mjesto za proizvodnju estrogena. BPA djeluje kao
estradiol, glavni Zenski spolni hormon, stimuliraju¢i razli¢ite stani¢ne odgovore [13].

Delfosse i sur. (2012) ispitivali su mehanizam vezanja BPA za estrogene receptore i
njihovu aktivaciju, a utvrdili su da se taj mehanizam razlikuje od mehanizma vezanja 17-4-
estradiola. BPA se ponasa kao djelomi¢ni agonist ER-a tako S$to aktivira N-terminalnu
aktivacijsku funkciju (neovisno o ucinku na C-terminalnu aktivacijsku funkciju. Ovisno o
ispitivanom MPA, uocen je slabi agonizam ali i antagonizam. Kristalografskom analizom
utvrdili su dva modela vezanja BPA na ER, koji rezultiraju drugacijim uc¢inkom na ER. Na

temelju eksperimentalnih podataka, razvijena je protokol za in silico ispitivanje interakcija BPA



1 ER-a koji bi mogao pomoc¢i u kreiranju zamjena za BPA koje ne bi imale utjecaj na hormone.
[15].

Phrakonkham 1 sur. (2008) ispitali su utjecaj prehrambenih ksenoestrogena na
diferencijaciju preadipocita i sintezu leptina. U ovoj in vitro studiji ispitan je ucinak aspigenina,
PBA, genisteina 1 17-f-estradiola na sazrijevanje adipoznih stanica. Utvrdeno je da genistein
blokira sazrijevanje ovih stanica, BPA i estradiol pospjeSuju ekspresiju pojedinih gena,
apigenin usporava adipogenezu i (neocekivano) pospjesuje sintezu leptina. Uocena je sli¢nost
u aktivnosti estrogena i BPA, no konkretan mehanizam ovisan o estrogenu nije utvrden, ali je
dokazano da izlaganje ksenoestrogenima ometa ekspresiju gena vezanih za adipocite i sintezu
leptina [16].

I za BPA i za estradiol je utvrdeno da inhibiraju sekreciju adiponektina, hormona koji se
smatra glavnim regulatorom osjetljivosti na inzulin i upalnih procesa u tkivima. Svaki ¢imbenik
koji inhibira otpuStanje adiponektina moze doprinijeti razvoju inzulinske rezistencije i povecati
rizik od nastanka metabolickog sindroma. Budu¢i da BPA veze enzim protein disulfid
izomerazu, time inhibira taj enzim, te na taj na¢in ometa sintezu adiponektina [17].

BPA moZe utjecati na tjelesnu masu, kao $to je prikazano u radu Rubin 1 sur. (2017).
Ispitali su kako perinatalno izlaganje BPA utjee na masu i sastav tijela misa, u ovisnosti o dozi
i spolu. Misevi su izlozeni perinatalno ili perinatalno i pred pubertet dozi od 0, 0,25, 2,5, 25 ili
250ug BPA/kg/dan. U oba slucaja uoceni su dugotrajni uéinci na masu i sastav tijela, a ovisili
su o starosti 1 spolu. Dodatak u predpubertetsko periodu pogorsali su u¢inak na zenke, dok su
smanjili razlike u masi i sastavu tijela izmedu muzjaka izlozenih BPA 1 kontrolne skupine [18].

Vezanje BPA na ER igra vaznu ulogu u tumorogenezi te je utvrdeno da interakcija BPA
1 ER pospjesSuje proliferaciju 1 migraciju nekoliko stani¢nih linija raka jajnika putem specifi¢nih
mehanizama. Ptak i Gregoraszczuk (2012) utvrdile su da BPA ometa ekspresiju leptinskog
receptora i aktivira nekoliko signalnih puteva koji doprinose razvoju raka jajnika. IstraZivanje
je provedeno in vitro na stanicnoj liniji OVCAR-3 (engl. ovarian epithelial carcinoma cell
line), koje su izlozene BPA u dozama 0,2, 2, 8 1 20 ng/mL. Utvrdena je ekspresija leptinskog
receptora, ali i izostanak ekspresije gena i proteina leptina te je doslo do forsforilacije odredenih
signalnih puteva (Stat3 i ERK1/2) [19]. Song i sur. (2015) utvrdili su da BPA stimulira
proliferaciju stanica raka dojke putem ERK1/2/ERRy signala. Ispitana je nanomolarna doza
BPA (koja je detektirana u vecini tkiva) za koju je utvrdeno da znatno potice proliferaciju ER-
pozitivnih 1 ER-negativnih stanica raka dojke [20].

Osim toga, Dairekee 1 sur. (2013) utvrdili su da BPA inhibira proapoptotski ucinak

rapamicina i time ometa signalni put posredovan regulatornim proteinima p53 i BAX u slu¢aju
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epitelnih stanica dojke. Na taj naCin BPA ometa pravilnu proliferaciju i apoptozu u benignim
stanicama epitela dojke. Medutim, simultano izlaganje stanica BPA-u i kurkuminu dovelo je
do djelomi¢nog ili potpunog smanjenja ucinaka nastalih djelovanjem samog BPA, primjerice
dolazi do smanjenja BPA uzrokovanog ometanja apoptoze. BPA utjece na brojne kontrolne
tocke stanicnog prezivljavanja, proliferacije i apoptoze, ali je utvrdeno i da se ovi u¢inci mogu
ucinkovito poboljsati [21].

Perera i sur. (2017) istrazili su interakcije peptida s BPA kompleksima koriste¢i Micro
Array testove 1 procijenili vezanje tih spojeva na AR pomocu simulacija molekularne dinamike.
Rezultati koje su dobili pokazali su da na AR postoje visestruka vezna mjesta s razli¢itim
afinitetima za vezanje BPA S$to ukazuje na prisutnost izmijenjenih veznih povrSina na AR za
interakcije s peptidima. Ovo istrazivanje donekle je objasnilo toksi¢nost koja je uocena kod
bisfenolnih spojeva, a povezana je s vezanjem na AR [22]. Vezanje BPA na AR ima uglavnom
Stetne ucinke na muski reproduktivni sustav djelovanjem na spermatogenezu, steroidogenezu,
atrofiju testisa te na promjenu parametara sperme [13].

Detaljni mehanizam putem kojeg BPA ometa pravilno funkcioniranje nuklearnih
receptora nije poznat, pa su Liisur. (2015) u tu svrhu koristili simulacije molekularne dinamike.
Ispitali su interakciju BPA 1 3 nuklearna receptora. Proveli su opsezno in silico ispitivanje koje
je ukljucivalo pripremu pocetnih struktura (preuzete iz PDB-a), optimizaciju njihove geometrije
(Gaussian 09 i AMBER 10), molekularnu dinamiku (AMBER 10) te izracune slobodne energije
vezanja. Rezultati simulacija ukazuju na znacaj vodikove veze i1 hidrofobnih interakcija, dok
rezultati strukturne analize sugeriraju da BPA imitira aktivnost hormona kako bi se vezala za
nuklearne receptore 1 odrzava nuklearne receptore u aktivnim konformacijama [23].

Kljuénu ulogu u Stetnim ucincima niske doze BPA na zdravlje ima i1 vezanje BPA na
membranske estrogenske receptore poput GPR30, G protien-spregnuti receptor sa sedam
transmembranskih domena koji je identificiran u kasnim 1990-ima [13]. Afinitet vezanja BPA
na GPR30 pokazali su Revankar i sur. (2007), koji su utvrdili da je afinitet BPA prema GPR30
cak oko 50 puta veci od afiniteta za ER-a. Sintetizirali su zbirku estrogenskih derivata koji
mogu i koji ne mogu pro¢i kroz stanicnu membranu te su postavili hipotezu da je funkcionalni
GPR30 izraZen na povrsini stanice te da ¢e 1 propusni i nepropusni derivati pokazati aktivnost.
Zakljucili su da unutarstanicni GPR30 mozZe inicirati stani¢no signaliziranje te da na povrSini
stanice nema dovoljno GPR30 koji bi mogli zapoceti signaliziranje [24].

Cimmino 1 sur (2019) proucavali su ucinke niske doze BPA na zrele ljudske adipocite 1
stanice stromalne vaskularne frakcije. Uzorci su uzeti iz potkoZznog masnog tkiva dojki pretilih

pacijentica koje su bile podvrgnute kirurSkom smanjenju dojke. Izlaganje BPA u koncentraciji
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od 0,1 nM tijekom 24 1 48 sati izazvalo je znacajno povecanje upalnih molekula i razina GPR30
Sto dovodi do zakljucka kako niske doze BPA povecavaju GPR30 i proizvodnju specifi¢nih
upalnih proteina u zrelim adipocitima i stanicama stromalne vaskularne frakcije. U ovom radu
pokazano je kako vezanje BPA na GPR30 moze aktivirati signalne transdukcijske puteve
regrutiraju¢i kljucne transkripcijske faktore koji su ukljueni u metabolizam energije i
nutrijenata [25].

Osim na reproduktivni sustav, BPA moze djelovati i na druge organske sustave, a igra
bitnu ulogu u pretilosti te regulaciji inzulina. U prisutnosti stimuliraju¢ih koncentracija glukoze
u f stanicama gusterace, niske koncentracije BPA pomocu ciklickog gvanozin monofosfata
uzrokuju aktivaciju protein kinaze G i smanjuju aktivnost kalijevog kanala pojacavajuci tako
glukozom inducirane signalne puteve i oslobadanje inzulina. Do oslobadanja inzulina dolazi
tako Sto se molekula estrogena veze na membranske receptore i zatvara kalijev kanal koji se
nalazi u receptoru, membrana se depolarizira $to omogucéuje ulazak kalcija koji pokrece
oslobadanje inzulina [26]. Ohlstein i sur. (2014) te Boucher i sur. (2015) pokazali su da BPA
moze uzrokovati povecanu adipogenezu u ljudskim stanicama. Ohlstein i sur. (2014) pratili su
ucinke BPA na adipogenezu kultiviranih ljudskih stroma stanica masnog tkiva zrelih adipocita.
Stroma stanice masnog tkiva kultivirane su 14 ili 21 dan u mediju za adipogenu diferencijaciju
koji su sadrzavali rastu¢e koncentracije BPA. Utvrdeno je da izlozenost BPA smanjuje
osjetljivost adipocita na inzulin zbog smanjene ekspresije transportera glukoze 1 i fosforilacije
inzulinskog receptora Sto uzrokuje poremecaje u metabolizmu glukoze i povecava rizik od
dijabetesa tipa 2 [27]. Boucher i sur. (2015) ispitali su utjecaj BPA na diferencijaciju adipocita
1 akumulaciju masti in vitro. Koristili su metabolit BPA, BPA-glukuronid (BPA-G), za koji se
smatralo ga je bioloSki nekativan i1 da ne djeluje kao pseudoestrogen. U radu su koristili humane
preadipocite 1 3T3-L1 modelni sustav preadipocita (mi$) — sustav stani¢nih linija koje se koriste
kao model za ispitivanje diferencijacije adipocita, koji je posluzio za kvantifikaciju lipidne
akumulacije 1 za ispitivanje ekspresije adipogenih markera. Nakon tretmana preadipocita s 10
uM BPA-G uocena je povecana akumulacija lipida, povecana ekspresija mRNA adipogenih
markera za razne faktore. U slucaju humanih preadipocita, BPA-G takoder izaziva
adipogenezu. Osim toga, zanimljivo je da BPA-G nije pokazao znacajnu estrogensku aktivnost
[28].

Europska inicijativa za ljudski biomonitoring (engl. The European human biomonitoring
initiative) u periodu od sijecnja 2017. pa do lipnja 2022. provela je ispitivanje o pojavi
kemikalija u europskoj populaciji te njihov utjecaj na zdravlje. Istrazivanje se provelo na 2756

odraslih ispitanika iz 11 razlicitih europskih zemalja (Hrvatska, Ceska, Danska, Francuska,
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Finska, Njemacka, Island, Luksemburg, Poljska, Portugal i Svicarska). Testiranje se moze
provoditi na uzorcima kose, krvi i urina, a u ovom su istrazivanju upotrijebili uzorke urina.
Rezultati dobiveni iz uzoraka urina pokazali su prisutnost BPA kod ¢ak 92 % ispitanika. Kako
bi odredili koliko je ovaj podatak zabrinjavaju¢ usporedili su podatke koji su dobiveni s
podacima o izlozenosti BPA te su dosli do zakljucka da je izloZenost Europljana BPA previsoka
i da predstavlja potencijalnu zdravstevnu opasnost uzimajuci u obzir Stetne ucinke koje BPA

moze stvoriti u organizmu [29].

2.1.2. Parabeni

Parabeni su skupina alkilnih estera p-hidroskibenzojeve kiseline. Koriste se kao
antimikrobna sredstva i1 konzervansi u proizvodima za njegu lica i tijela, hrani te u lijekovima
[2]. Najcesce koristeni parabeni su: metilparaben, propilparaben, etilparaben te butilparaben,
¢ije su strukture prikazane na Slici 5. Kemijski su stabilni i u¢inkoviti u Sirokom pH rasponu te
imaju Siroku antimikrobnu aktivnost osobito protiv Gram-pozitivnih bakterija i gljivica [30].
Antimikrobna i estrogenska aktivnost parabena povezane su s duljinom alkilnog lanca, pa tako
aktivnost raste s povecanjem duljine bo¢nog lanca, prema tome od gore navedenih najvecu
aktivnost ima butilparaben [31]. Za razliku od antimikrobne aktivnosti, topljivost se smanjuje

kako se duljina alifatskog dijela lanca povecava [30].

e o/

v b ) ZE d)%

Slika 5. Struktura a) metilparabena [32], b)etilparabena [33], c) propilparabena [34] 1 d)
butilparabena [35]

Parabeni u tijelo uglavnom ulaze apsorpcijom preko koze, no do unosa moze do¢i i
gutanjem te inhalacijom. Ulaskom u organizam potpuno se metaboliziraju do manjih spojeva
koji se izluce urinom [36]. Kao §to se BPA veze za ER isto tako se vezu i parabeni. Vezanje je

slabije od vezanja BPA, no povezano je s duljinom lanca te se jaina vezanja povecava s
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povecanjem duljine lanca. Parabeni mogu poremetiti rad hormona, ostetiti reproduktivne
organe, doprinijeti neplodnosti, uzrokovati iritacije na kozi pa u najgorem slucaju ¢ak dovesti i
do nekog oblika tumora [37]. Centar za kontrolu i prevenciju bolesti, CDC (engl. Centers for
Disease Control and Prevention) proveo je istrazivanje o zdravlju i prehrani na stanovnicima
SAD-a u kojem se otkrilo da je propilparaben prisutan kod viSe od 92 % ispitanika, a
butilparaben u oko 50 % njih. Za ispitivanje se uzelo 2548 uzoraka urina ispitanika starih 6
godina i vise. Parabeni u urinu su koncentrirani pomoc¢u online ekstrakcije na ¢vrstoj fazi te su
odvojeni od ostalih komponenti teku¢inskom kromatografijom. Rezultati su otkrili
metilparaben u 99,1 % uzoraka, propilparaben u 92,7 % uzoraka, etilparaben u 42,4 %, a
butilparaben u 47 % analiziranih uzoraka. Koncentracije metilparabena znacajno su vise medu
crnom rasom nego medu bijelom. Odrasle zene i adolescentice imale su znacajno vise
koncentracije metil- 1 propilparabena nego muskarci iste dobi [38].

Harley i sur. (2016) napravili su studiju u koju su ukljucili 100 adolescentica
Latinoamerike. Cilj istrazivanja bio je utvrditi moze li se koriStenjem kozmetic¢kih proizvoda
na ¢ijim etiketama piSe da ne sadrze parabene smanjiti koncentracija u urinu unutar tri dana.
Prikupljeni su uzorci urina prije 1 nakon prestanka koriStenja proizvoda, a parabeni su
analizirani pomocu tekucinske kromatografije i masene spektrometrije. Rezultati su pokazali
da su se koncentracije metil- i propilparabena smanjile za 43,9 % i 45,4 %, ali su se i
neocekivano povecale koncentracije etil- i butilparabena iako je ukupna koncentracija bila vrlo
niska [39].

Shin i sur. (2019) proucavanjem parabena i njihove biotransformacije pokazali su da je
1zloZenost parabenu u vecini sluc¢ajeva oralnim putem, a vise od 90 % parabena izlucuje se u
urinu kao konjugati te nemaju biolosku aktivnost. Cilj ove studije bio je utvrditi
farmakokineticke karakteristike propilparabena kod ljudi nakon jedne oralne primjene od 0,6
mg/kg 12,5 mg/kg. Uzorci krvi 1 urina prikupljani su unutar 48 sati. Dobivenim rezultatima
utvrdili su da se propilparaben brzo apsorbira putem probavnog sustava unutar 2 sata te se brzo
eliminira. Ukupna doza slobodnog izlu€enog propilparabena iznosila je 0,05 %, a ukupnog
parabena 8,6 % [40]. Kao $to je prethodno spomenuto, lipofilnost parabena raste s porastom
alifatskog lanca isto kao i antimikrobna aktivnost te je zbog te promjenjivosti vrlo malo
slobodnog oblika parabena pronadeno u urinu [30].

Ma 1 sur. (2016) analizirali su parabene u 100 komercijalnih farmaceutskih proizvoda
prikupljenih 1z Kine. Metil- 1 etilparaben bili su najzastupljeniji spojevi. Rezultati su pokazali
da razine parabena variraju u razli€itim proizvodima te da se povecavaju s njihovim rokom

trajanja. Prema dobivenim rezultatima izraCunali su prosje¢ni dnevni unos parabena. Srednja
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dobivena vrijednost za muskarce iznosila je 4,05 ng/kg na dan, za Zene 4,75 ng/kg na dan, a za
djecu 9,73 ng/kg na dan. Ovi rezultati pokazali su da je izloZenost parabenima putem
farmaceutskih proizvoda puno manja od izloZenosti putem prehrambenih i kozmetickih
proizvoda [41].

Osnovna premisa toksikologije, da doza definira otrov, u slucaju endokrinih disruptora
nije primjenjiva, buduci da imaju prili¢no slozen mehanizam djelovanja. Primjerice, najmanja
doza disruptora moze utjecati na proliferaciju stanica, dok veée doze mogu imati suprotni
ucinak 1 sprijeciti rast stanica. Ovakav ucinak je uocen kod fitoestrogena, ali kod parabena ne.
Darbre (2015) prikazuje rezultate in vitro ispitivanja radiooznacenog estradiola, kreiranog kako
bi se ispitala kompetitivna inhibicija ER-a. Utvrdeno je da koncentracija parabena treba biti za
nekoliko redova veli¢ine veéa od estradiola, da bi paraben mogao imati bilo kakav u¢inak na
ER. Vjeruje se da je razlog tome manji vezni afinitet parabena za ER ili neSto drugo [30].

Iako se estrogenska aktivnost parabena povecava povecanjem alifatskog lanca jos uvijek
je ta aktivnost vrlo slaba, ¢ak 1-3 x 10° slabija od estradiola. Esteri parabena vrlo brzo
metaboliziraju u relativno neaktivan metabolit te ve¢ u mikromolarnoj koncentraciji ometaju
normalnu estrogensku aktivnost [30]. Engeli 1 sur. (2017) ispitali su utjecajparabena na
metabolizam estrogena putem inhibicije 174-hidroksisterodi dehidrogenaza (tip 1, koji je
estrogen aktivirajuéi, i tip 2, koji je estrogen inaktiviraju¢i). Provedena je kombinirana in silico
1 in vitro studija, a cilje je bio utvrditi odvija li se inhibicija aktivnosti tipa 1 i 2. Svi ispitani
parabeni 1 parabenima nalik spojevi (uz iznimku p-hidroksibenzojeve kiseline) inhibirali su tip
2. U slucaju inhibicije tipa 1, najaktivniji su bili heksil- 1 heptilparaben. Medutim, ovi spojevi
prolaze brze metabolicke promjene do neaktivne p-hidroksibenzojeve kiseline, zbog cega je
potrebno utvrditi koncentracije pri kojima ovi spojevi mogu u ciljnim stanicama ucinkovito
ometati funkcioniranje estrogena [42].

Lee 1 sur. (2017) istrazili su utjecaj parabena na folikulogenezu i steroidogenezu jajnika.
Za izazivanje prijevremene insuficijencije jajnika koriSten je disruptor 4-vinilcikloheksen
diepoksid (VCD, 40 mg/kg). Metil-, propil- 1 butilparaben (100 mg/kg) otopljeni su u
kukuruznom ulju te su davani kroz 5 tjedana Zenki Stakora staroj 8 tjedana. Status ciklusa
estrusa provjeravan je svakodnevno Papa testom, a razvoj folikula jajnika i sinteza steroida
pomoc¢u PCR-a i histoloSkih analiza. Faze diestrusa u slu¢aju VCD-a, propil- i butilparabena
bile su duZe, a utvrdeno je 1 da VCD znatno smanjuje koncentraciju mRNA za gene ukljucene
u folikulogenezu. Parabeni su pokazali razli¢it u¢inak — povecali su koncentraciju mRNA za

neke gene, ali na koncentraciju mRNA za druge gene nisu imali u¢inak. VCD i paraben pokazali
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su utjecaj na inicijalni korak steroidogeneze, povecali konc. FSH u serumu i smanjili ukupan
broj folikula. Na taj nacin, ovi spojevi ometaju pravilno funkcioniranje jajnika [43].

Parabeni bi zbog svoje estrogenske aktivnosti i ¢injenice da je estrogen glavni faktor rasta
koji se povezuje s nastankom karcinoma dojke mogli biti povezani sa sve ve¢om incidencijom
raka dojke [44]. Charles 1 Darbre (2013) ispitivali su pragove stimulacije koju parabeni
pokazuju za MCF-7 stanicnu liniju raka dojke. Pragovi stimulacije usporedivani su s
koncentracijama koje su utvrdene u 160 uzoraka tkiva dojke te je utvrdeno da 27 % uzoraka
sadrzi barem jedan paraben u vecoj koncentraciji od najnize koja pokazuje ucinak u stani¢noj
liniji raka dojke. 12 uzoraka pokazivalo je dovoljno veliku koncentraciju jednog od ispitanih
parabena koja je dovoljna za poliferaciju MCF-7 stanice dojke [45]. lako se kozmeticki
proizvodi vrlo ¢esto smatraju jednim od glavnih izvora nastanka raka dojke, Barr i sur. (2012)
otkrili su prisutnost parabenskih estera u 99 % ispitivanih zena (uzorak od njih 40) koje su
bolovale od raka dojke, a medu njima su bile 1 one koje nisu koristile kozmeticke proizvode,
prvenstveno dezodoranse koji sadrze parabene, te su zakljucili da se transport parabena do tkiva
dojke moze dogoditi i iz drugih izvora. Mjerili su koncentraciju 5 estera parabena na Cetiri
mjesta u dojci od pazuha do prsne kosti kod 60 Zena starosti 37-91 godina. Jedan ili viSe estera
parabena pronadeni su u 99 % uzoraka, a u ¢ak 60 % uzoraka pronadeno je svih pet estera.
Najvise vrijednosti pronadene su za metil- i propilparaben (16,6 i 16, 8 ng/g tkiva), dok su
razine butilparabena bile 5,4 ng/g, a za etil- i izobutilparaben 3,4 i1 2,1 ng/g tkiva. Parabeni su
pronadeni u uzorcima ¢ak 17,5 % pacijentica koje su tvrdile kako nikada nisu koristilie
kozmeticke proizvode za pazuhe [46].

Calafat 1 sur. (2010) proveli su analizu ljudskog urina, koja izravno odrazava izloZenost
parabenima, na op¢oj populaciji Amerike uzimajuci crnu 1 bijelu rasu te ukljucujuc¢i muskarce
1 Zene odrasle dobi kao ispitanike. Utvrdili su da su zene imale 3 puta vecu vrijednost
metilparabena te sedam puta vecu vrijednost propilparabena od muskaraca, a crna rasa u odnosu
na bijelu je viSe izloZena parabenima. Zanimljivost kod ovog istrazivanja je ta da rezultati nisu
pokazali razlike u zdravstvenom stanju ispitanika bez obzira na izloZenost parabenima [38].

Oishi i sur. (2002) te Hoberman i sur. (2008) neovisno jedni o drugima proucili su u¢inke
parabena na muski reproduktivni sustav. Oishi 1 sur. (2002) proucavali su ucinke propil- i
butilparabena na muskim glodavcima, konkretno Stakorima i miSevima u dobi od 4 do 6 tjedana
starosti. Tijekom 4 tjedna hranjeni su parabenima u dozama od 15, 150 1 1500 mg/kg dnevno,
a studije koje su proveli ukljucivale su mjerenje mase epididimisa 1 testisa, zalihu sperme te
razinu testosterona. Rezulatati koje su dobili pokazali su da minimalna doza parabena ne

pokazuje nikakve ucinke, dok vise doze djeluju na smanjenje razine testosterona u obje vrste.
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Razlika kod miSeva i Stakora uocena je kod mase epididimisa koja se kod Stakora koji su bili
podvrgnuti najvisim dozama butilparabena smanjila za 15 %, dok se s druge strane kod miseva
povecala za 15 %, ovakva neocekivana odstupanja autori nisu uspjeli objasniti. UoCen je i
smanjen broj okruglih i izduzenih spermatida [47]. S druge strane Hoberman 1 sur. (2008) su
proveli slicno istrazivanje u kojem su tijekom 8 tjedana miSevima davane doze od 0, 100, 1000
1 10 000 ppm butilparabena ili metilparabena. MiSevi su u trenutku ispitivanja imali 22 dana.
Autori su pratili utjecaj navedenih parabena na masu organa, reproduktivne organe, proizvodnju
spermija, pokretljivost, morfologiju te razinu reproduktivnih hormona. Za razliku od studije
koju su proveli Oishi i sur. (2002) rezultati Hobermana 1 sur. (2008) pokazivali su da nema
promjene u razini testosterona, spermatogenezi niti u dozama primjenjenih parabena [48].
Moguca razlika u dobivenim rezultatima je u tome §to su razine testosterona i mjerene sperme
kod Hobermana i sur. (2008) bile u skladu s podacima Nacionalnog toksikoloskog programa,
NTP (engl. National Toxicology Program), dok su s druge strane u studiji Osihi 1 sur. (2002)
razine testosterona 4-5 puta vise uz odstupanje u koncentraciji sperme [30].

Iako su ljudi svih zivotnih dobi izlozeni parabenima svakodnevnom primjenom proizvoda
trudnicama i dojencadi u Koreji pokazala je kako su parabeni prisutni u prvom urinu
novoroc¢encadi Sto je dokaz transplancentalnog prolaza parabena [49]. Uzorci urina kod 46
trudnica uzeti su jedan dan prije poroda, dok su uzorci urina novorodencadi uzeti 48 sati nakon
poroda. Rezultati su pokazali da je metilparaben prisutan u 100 % uzoraka dojencadi i 98 %
uzoraka urina majki, etilparaben i1 propilparaben pronadeni su u nizim koncentracijama, dok je
najmanje pronadeno butilparabena. Omjeri koncentracija parabena u urinu novorodencadi u
odnosu na majke varirali su izmedu 0,5 za metilparaben i 0,6 za propilparaben, a 10 puta su bili
nizZi za etilparaben. Za razliku od drugih zapadnih zemalja utvrdeno je da su razine etilparabena
u urinu kod korejskih trudnica 4-9 puta vece, dok su koncentracije ostalih parabena priblizno
jednake. Usporedujuci razine parabena u uzorcima urina dojencadi 1 majki, utvrdeno je da su
razine parabena kod dojencadi ipak niZe za do 10 puta [49].

Park i sur. (2019) proucavali su izlozenost dojencadi parabenima preko maj¢inog mlijeka
tako Sto su mjerili razine parabena u mlijeku majke. Ispitano je mlijeko 260 Zena, a uzorci
kolostruma (mlijeko 1-5 dana nakon poroda) i prijelaznog mlijeka (6-15 dana nakon poroda)
uzeti su unutar 15 dana od poroda. Ispitana su Cetiri parabena u uzorcima majcinog mlijeka,
metil-, etil-, propil- 1 butilparaben. Rezultati su pokazali da je najviSe zastupljen etilparaben
nakon Cega slijede redom metilparaben, propilparaben i butilparaben. ViSestruke analize

pokazale su da su uzorci kolostruma i prijelaznog mlijeka imali viSe razine etilparabena nego
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uzorci zrelog mlijeka. Tako se pokazalo da je unos parabena preko majcinog mlijeka zanemariv

u usporedbi s dozvoljenim dnevnim unosom (0-10 mg/kg dnevno), ipak je potrebno pokusSati

2.1.3. Triklosan

Triklosan, 5-kloro-2-(2,4-diklorofenoksi) fenol (Slika 6.), joS je jedan od primjera
endokrinih disruptora. Zbog Sirokog spektra antibakterijskog i antifungalnog djelovanja koristi
se u kucanstvu, farmaceutskoj industriji te u veterini [1]. U proslosti triklosan je bio
upotrebljavan kao pesticid, a kasnije je naSao primjenu u sapunima. Bio je zastupljen u
proizvodima za osobnu higijenu, kao i u dekorativnoj kozmetici, no u posljednje vrijeme sve je

manje proizvoda koji sadrze ovaj kemijski spoj [51].

&

Slika 6. Struktura triklosana [52]

lako je Europska Unija 2017. godine zabranila prisutnost triklosana u svim higijenskim
proizvodima, on je joS uvijek prisutan u nekim pastama za zube 1 u gotovo svim sredstvima za
dezinfekciju [51]. Zbog toga su ljudi, pogotovo Zene, izrazito izloZzeni doticaju s triklosanom
koji se vrlo lako apsorbira u organizam 1 izaziva zdravstvene probleme. Triklosan, TCS (engl.
triclosan) u organizam ulazi uglavnom gutanjem, dermalnim kontaktom ili udisanjem iz
dezodoransa te nekih osvjezivaca zraka [2].

Dermalnim putem, TCS se vrlo lako apsorbira zbog svojih lipofilnih svojstava, a
istrazivanje koje su proveli Moss i sur. (2000) pokazalo je da je nakon 24 sata u ljudskoj kozi
u in vitro uvjetima prisutno ¢ak 12 % TCS, dok je kod Stakora u istom vremenskom periodu
prisutno oko 26 % TCS-a. Autori su usporedili in vivo i in vitro apsorpciju TCS-a kroz kozu te
odredili potencijal koZze da metabolizira TCS prije nego ude u krvotok. Na kozi Stakora
primijenili su 64,5 mM alkoholne otopine TCS-a te su utvrdili da je 12 % radioaktivnosti

ronadeno u izmetu, 1 % u urinu, a 26 % je isprano s koze 24 sata nakon primjene. Utvrdili su
p Je1sp primj
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da TCS prodire brze kroz koZu Stakora nego kroz ljudsku kozu. U roku od 24 sata 23 % doze
potpuno je proslo kroz kozu Stakora, dok je kroz ljudsku kozu proslo 6,3 % doze. Ovi rezultati
dovode do zakljucka da je izlozenost koze TCS-u dulja kod ljudi nego kod Stakora [53].

Moss 1 sur. (2000) proveli su i ispitivanje izloZenosti stanice TCS-u koriste¢i biopsiju
ljudske koze izlozenu TCS-u jedan sat. Volumen biopsije koZe iznosio je 1,5 x 10! um?, dok
je izratunat prosjecan volumen stanice iznosio 1766 pm?’. Dijeljenjem ukupnog volumena
testnog tkiva s volumenom pojedinacne stanice dosli su do otprilike 8,3 milijuna stanica ljudske
koze po testiranom uzorku. Testirano tkivo izlozili su 7 pl 64,5 mM TCS-a, dok je 3 %
primijenjene doze apsorbirano u svom maticnom obliku unutar jednog sata od izlozenosti.
Uzimajuéi u obzir da je svaki uzorak sadrzavao 8,3 milijuna stanica ljudske koze, svaka je
stanica bila izlozena 1,7 x 10" mol TCS-a. Gledajuéi jednu prosjeénu stanicu, dosli su do
zakljucka da je 2,4 nmol TCS-a/mg proteina apsorbirano u jednom uzorku ljudske koZe. Ovim
istrazivanjem utvrdeno je da izloZenost tkiva TCS-u iz nekog antimikrobnog proizvoda iznosi
priblizno 0,4 nmol TCS-a/mg tkivnog proteina [53].

Papavasilopoulos i sur. (2022) napravili su bibliometrijsku analizu kako bi utvrdili kakav
utjecaj ima TCS na zdravlje. Zakljucili su da TCS ima sposobnost prodiranja kroz sve tjelesne
barijere, pa tako i preko posteljice do fetusa, a moze igrati vrlo vaznu ulogu u mnogim
zdravstvenim problemima, kao $to su endokrina disfunkcija, nepravilan embrionalni razvoj i
imunoloska supresija [54].

Koncentracija TCS-a u urinu neizravni pokazatelj je TCS-a u tkivu, no pretpostavlja se
da koncentracija TCS-a koja se pronade u urinu nije sasvim relevantna onoj koja se pripisuje
toksi¢nosti TCS-a unutar odredenog tkiva te je koncentracija u tkivu zapravo odgovorna za
odredene Stetne ucinke. Apsorpcija TCS-a u pojedinoj stanici moze se izracunati mnozenjem
koli¢ine TCS-a koji je usao u stanicu i prosje¢ne stani¢ne mase koja iznosi 3,5 x 10°mg. Jedna
prosjecna stanica sastoji se od 20 % proteina [51]. Prema istraZzivanju Wetherlya i sur. (2013)
izlaganje stanice (mastociti) mediju koji sadrzi 10 uM TCS-a izazvalo je Stetne ucinke koji
ukljucuju disocijaciju mitohondrija u razli¢itim tipovima stanica unutar jednog sata izlozenosti.
Da bi usporedili vrijednosti od 0,4-64 nmol/mg s in vitro stani¢nim studijama ucinka TCS-a,
uzeto je 200 uL TCS-a koncentracije 10 uM koji se obi¢no koristi u vodenom puferu 100 000
stanica s pretpostavkom da se 10 % TCS-a apsorbira. Uzimajuéi u obzir ove podatke dobili su
rezultat od 2 x 107> mol TCS-a po stanici unutar jednog sata izloZenosti. Uzimajuéi u obzir
prosjecnu stanicu dobili su rezultat od 2,8 nmol TCS-a po mg proteina sisavaca unutar jedne

prosjecne stanice koji izaziva mitotoksi¢nost u stanicama sisavaca [55].
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Sli¢no istrazivanje i slicne rezultate dobili su Newton 1 sur. (2005) kada su izravno mjerili
apsorbirani TCS u izoliranim mitohondrijima jetre Stakora. Mitohondriji jetre bili su podvrgnuti
TCS-u do 60 nmol mg! proteina. Rezultati su pokazali da je 2,5 nmol TCS-a/ mg proteina
pokazalo mitohondrijsku razdvojenost [56]. S druge strane, Escarrone i sur. (2016) otkrili su
razinu od 0,49 nmol TCS-a/mg proteina u ribljem mozgu. Naime, zbog Siroke primjeneTCS-a,
on se kontinuirano otpusta u okolis te se Cesto moze detektirati u vodenom ekosustavu. Obzirom
na bioakumulaciju i toksi¢nost TCS-a za vodene organizme, ekoloska sudbina TCS-a predmet
je brojnih studija. U ovom istrazivanju, ribica Poecilia vivipara Bloch & Schneider izloZena je
koncentraciji od 0,2 mg/L TCS-a. Biokoncentracija TCS-a se povecavala s vremenom
dosegnuvsi stanje ravnoteze u razdoblju 7-14 dana za vecinu tkiva. Nakon 24 sata ¢iS¢enja tkiva
od izlozenosti TCS-u, koncentracija se smanjila za vise od 80 % u svim tkivima osim u jetri
gdje je vrijeme ¢iS¢enja duze [57]. Prema svim navedenim istrazivanjima zakljucak je da doze
od 0,8 do 2,8 nmol TCS-a/mg proteina unutar neke stanice ili tkiva izazivaju $tetne ucinke Sto
pokazuje da neki potroSacki proizvodi mogu izazvati Stetne uinke u stanicama kao $to su
keratinociti i stanice oralne sluznice koji su najvise izlozeni takvim proizvodima [53].

Calafat i sur. (2008) pokazali su veliku zastupljenost TCS-a u uzorcima urina. Istrazivanje
koje je provedeno u SAD-u izmedu 2003. 1 2004. pokazalo je da je u ¢ak 75 % stanovniStva
koncentracija TCS-a u urinu iznosila 7,9 nM — 13,1 uM. Analizirano je 2517 uzoraka urina kod
ispitanika starijih od 6 godina pomoc¢u automatizirane ekstrakcije ¢vrste faze spojene s
razrjedivanjem izotopa tekucinskom kromatografijom visoke ucinkovitosti. Usporedujuci
rezultate analiziranih uzoraka zakljucili su da su koncentracije TCS-a bile vece kod ljudi s
visokim prihodima nego kod ljudi s niskim prihodima te u treCem desetljecu Zivota [58]. Yin 1
sur. (2016) proucavanjem izloZenosti opc¢e kineske populacije TCS-u u uzorcima urina i noktiju
dosli su do rezultata koji su pokazivali mjerljivu razinu TCS-a u ¢ak 80 % ispitanika od njih
209. U studiji su sudjelovali zdravi dobrovoljci (105 muskaraca i 104 zene), dobi 19-82 godina,
iskljucivo stanovnici Beijinga ili Secuana. Urin je uzorkovan nekoliko puta tijekom dana (50
mL), a nokti su skupljani pomoc¢u obi¢ne kozmeticke grickalice (100 mg). Srednje
koncentracije pronadenog TCS-a u urinu iznosile su 0,30-0,56 pg/g dok su u uzorcima noktiju
ruke razine TCS-a bile 13,57 ng/kg, a u uzorcima noktiju noge 84,66 ng/kg. Rezultati koje su
dobili pokazali su visu koncentraciju TCS-a kod Zena nego kod muskaraca u uzorcima urina i
noktiju ruke, dok s druge strane u uzorcima noktiju noge nisu pronadene vece razlike.
Uzimaju¢i u obzir godine, najvise TCS-a pronadeno je u dobi od 19 do 29 godina [59].

U Australiji su Heffernan 1 sur. (2015) iz urina koji je prikupljen i analiziran u svrhu

rutinskog testiranja u drzavi Queensland izmedu studenog 2012. i studenog 2013. proveli
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ispitivanje o utjecaju TCS-a na organizam. Ispitano je ukupno 2400 individualnih uzoraka koji
suspojeni su u skupine ovisno o dobi i spolu (skupine su bile 0-4, 5-14, 15-29, 20-44, 45-59 1 >
60 godina) te je izmjerena koncentracija u svakom skupu. Koncentracije slobodnih i ukupnih
oblika TCS-a mjerene su pomocu ekstrakcije na ¢vrstoj fazi kao i u istrazivanju Yin i sur.
(2016). TCS je detektiran u svim uzorcima urina u rasponu koncentracija 24,1-205 ng/mL, dok
je srednja koncentracija iznosila 87,7 ng/mL. Rezultati su pokazali da koncentracija TCS-a nije
linearna s dobi ispitanika, a najvise koncentracije pronadene su u dobi od 15 do 29 godina, dok
razlike u koncentracijama izmedu muskaraca 1 zena nisu bile znacajne [60].

Razina TCS-a razlikuje se ovisno o mjestu u organizmu koje se mjeri. Oralnom
primjenom proizvoda koji sadrze TCS, razina TCS-a vrlo brzo raste u krvnoj plazmi [53].
Sandborgh-Englund i sur. (2006) su proveli studiju ¢iji je cilj bio dobiti osnovne informacije o
razinama triklosana u plazmi i urinu te prouciti farmakoloski u¢inak TCS-a nakon uzimanja
jedne doze. U svom su ispitivanju izloZili deset zdravih ispitanika jednoj oralnoj dozi od 4 mg
TCS-a gutanjem vodice za ispiranje usta. Razine TCS-a u urinu i plazmi praceni su 8 dana prije
i 8 dana nakon izlaganja TCS-u. Razine TCS-a u plazmi vrlo su brzo rasle do maksimalne
koncentracije unutar 1-3 sata, a glavni dio izluden je unutar prva 24 sata. Sto se ti¢e mokraée
izlu€ivanje je variralo ovisno o ispitanicima, tijekom prva 4 dana izluc¢eno je izmedu 24 1 83 %
oralne doze. Rezultati su pokazali da se gutanjem jedne zlice vodice za ispiranje usta koja sadrzi
TCS, razina TCS-a u plazmi povecala na 1uM unutar 1-3 sata. Svojim su istrazivanjem dosli
do zakljucka da se TCS lako apsorbira iz gastrointestinalnog trakta i ima brzu promjenu kod
ljudi [61].

Metabolizam ksenobiotika, a time 1 TCS-a, prolazi kroz dvije faze. Faza I ¢ini spoj
polarnijim te povecava njegovu reaktivnost za metabolizam u fazi II. Faza II ukljucuje
konjugaciju s polarnom molekulom kako bi se povecala topljivost u vodi. Dvije glavne reakcije
koje su ukljucene u fazu II su glukuronidacija u kojoj dolazi do konjugacije s glukuronskom
kiselinom te sulfonacija u kojoj dolazi do konjugacije sa sulfatom. Obje reakcije povecavaju
molekularnu masu spoja 1 ¢ine metabolite manje aktivnima. Glukuronska kiselina 1 sulfat
dodaju se hidroksilnoj skupini TCS-a i dodaje se visoko nabijeni polarni dio [53]. Studija
Provencher i sur. (2014) dokazala je TCS-sulfat i TCS-glukuronid u svim uzorcima urina (46
ispitanika — 26 muskaraca, 20 Zena, dob 4-80 godina, uorci urina skupljeni u ozujku 2013. u
propilensku bocu od 500 mL). U ovom su istrazivanju razvijene vrlo osjetljive metode (engl.
Isotope dilution-liquid chromatography/tandem mass spectrometry, ID-LC-MS/MS) za
pojedina¢no mjerenje slobodnog TCS-a i1 njegovih metabolita TCS glukoronida i TCS sulfata

u urinu. Rezultati su pokazali da su glukoronidni metaboliti TCS-a najzastupljeniji u urinu (vise
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od 94 %), dok su nekonjugirane koncentracije TCS-a ¢inile samo mali dio ukupnih TCS vrsta
(1,6 %) [62]. Wang i sur. (2004) napravili su studiju koja je procijenila interakcije TCS-a kao
supstrata i inhibitora 3'-fosfoadenozin 5'-fosfosulfat-sulfotransferaze i UDP-glukuronozil-
transferaze u ljudskom jetrenom citosolu i mikrosomima. Km i Vmax vrijednosti za sulfonaciju
TCS-a bile su 8,5 uM 1 0,096 nmol/min/mg proteina, a za glukoronidaciju 107 uM 1 0,739
nmol/min/mg. Autori su uocili da je uz povecanje glukorondinacije i sulfonacije metabolizma
TCS-a smanjena citotoksi¢nost TCS-a. Nakon izloZenosti ljudskih jetrenih frakcija 1-5 pM
TCS-a tijekom 30 minuta proizvodili su se jednako TCS-sulfat i TCS-glukoronid. Nakon vecih
koncentracija od 20 uM TCS-a prevladala je glukoronidacija dok su doze ispod 1 uM dovele
do sulfonacije [63].

2.1.4. Ftalati

Od izuma plastike 1907. godine, iako je ona donijela mnogo koristi, ipak predstavlja
velike rizike za okoli§ i ljudski organizam. Dugotrajna izloZzenost plastici moze dovesti do
ispustanja Stetnih tvari od kojih su posebno zabrinjavaju¢i ftalati [64]. Ftalati su skupina spojeva
koja se uglavnom koristi kao plastifikatori u proizvodnji kozmetike, mekih igracaka,
medicinskih uredaja, plasticih vrecica, boca itd. [65]. Dodaju se kako bi omeksali plastiku, no
vrlo lako mogu ometati funkcioniranje endokrinog sustava, a djeca su posebno osjetljiva na
ftalate [64]. Di-2-etilheksil ftalat, DEHP (engl. diethylhexyl phtalate) i 2-etilheksil ftalat,
MEHP (engl. mono (2-ethylhexyl) phtalate), ¢ije su strukture prikazana na Slici 7., najées¢e su

koriSteni ftalati, a poznati su 1 kao endokrini disruptori.
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Slika 7. Struktura DEHP-a i MEHP-a (preuzeto iz [54])
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Ftalati mogu u¢i u organizam na tri na¢ina: oralno, inhalacijom ili dermalnim putem. Li i
sur. (2022) istrazili su distribuciju metabolita ftalata u razli¢itim krvnim matricama ljudi. Uzeti
su uzorci seruma te krvi 145 odraslih osoba, od kojih je bilo 76 muskaraca i 69 Zzena u Kini te
su analizirali 9 metabolita ftalata. Svi metaboliti imali su visoke detekcije u krvi 1 serumu, a
ukupne koncentracije bile su izmedu 0,70-61 ng/mL, tj. u prosjeku 12 ng/mL. Rezultati su
pokazali da su Zene imale viSe metabolita ftalata u serumu u usporedbi s muskarcima, a
najmlada ispitivana skupina (20-30 godina) imala je najnize koncentracije ftalata. Zakljuceno
je da se 24-satna doza unosa ftalata, koja ovisi o nacinu unosa (0,65 pg/kg dermalnim unosom,
0,5 ng/kg oralnim unosom i 0,35 pg/kg inhalacijom), ne moze metabolizirati i izluciti unutar
48 sati, stoga je za proucavanje stvarnog ucinka odredene doze ftalata u organizmu potrebno
provesti istrazivanja barem unutar 48 h [65].

Ftalati imaju kratko vrijeme poluraspada (oko 12 sati) pa je 1 sam metabolizam vrlo brz,
a provodi se u dva koraka koja su prikazana na Slici 8. Prvi korak je hidroliza nakon apsorpcije
u stanice, a drugi korak ukljucuje konjugaciju kako bi se formirao hidrofilni glukoronidni

konjugat [64].

® ugljik vodik @ kisik

. hidroliza ' konjugacija/oksidacija :}'1 : :}

< &

Diester ftalata Monoester ftalata Glukoronidni konjugat |

Slika 8. Metabolizm ftalata (preuzeto i prilagodeno iz [64])

Ftalati se dijele na kratkorazgranate i dugorazgranate. Kratkorazgranati ¢esto hidroliziraju
u monoesterske ftalate 1 izlucuju se urinom, dok s druge strane dugorazgranati ftalati prolaze
kroz nekoliko biotransformacija kao $to su hidroksilacija te oksidacija, nakon Cega se kao
konjugirani spojevi izlu¢uju urinom [64]. Wittassek 1 Angerer (2008) proucavali su istrazivanja
metabolizma ftalata i uocili da nakon oralne primjene di(2-etilheksil) ftalata (DEHP), diizononil
ftalata (DiNP) i di(2-propilheptil) ftalata (DPHP), oko 74, 44 i 34% urinom eliminira iz
organizma. S druge strane, kratkolancani ftalat Cine glavninu metabolita u organizam unesenih

ftalata. Obzirom na koncentraciju pojedinih metabolita flatala, procjenjuje se da je prosjecni
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dnevni unos (pg/kg/dan) oko 2,7 za DEHP, 2,1 za di-nbutil ftalat, 1,5 za diizobutil ftalat, 0,6 za
DiNP i 0,3 za butilbenzil ftalat. Opéenito, u djece je uocena vecéa izlozenost u usporedbi s
odraslima te se pretpostavlja da imaju u€inkovitiji oksidacijski metabolizam ftalata. Za pojedine
ftalate utvrdena je i dnevna doza koja se moze uc¢inkovito tolerirati, ali je utvrdeno se da u¢inak
pojedinih ftalata pojacava s povecanjem doze. Stoga je kumulativni u¢inak ftalata pouzdaniji
pokazatelj za utvrdivanje ukupne izloZenosti i zdravstvenih rizika unosa ftalata [66].

Brojni su dokazi o Stetnim ucincima ftalata na reproduktivni sustav ljudi i zivotinja.
Koncentracija DEHP-a bez Stetnih ucinaka na ljude je 4,8 mg/kg, dok je tolerirani dnevni unos
48 ng/kg. Niskomolekularni ftalati poput DHEP-a mogu akutno nadraziti kozu i sluznicu usne
te nosne Supljine. Subkroni¢ni i1 kroni¢ni u€inci ftalata su vrlo vazni za proucavanje. Jedno od
istrazivanja koje je pokazalo kako ftalati imaju Stetan u¢inak na reproduktivni sustav i na razvoj
fetusa je istrazivanje koje su proveli Ema i sur. (1995) prate¢i u¢inke monobutil ftalata na
zenkama $takora. Stakorima je monobutil ftalat davan u dozama od 0, 250, 500 i 650 mg/kg
tijekom 7-15 dana trudnoce. Pri vi§im dozama od 500 i 650 mg/kg uoCen je smanjen porast
tjelesne mase zenke Stakora, znacajan porast u ucestalosti gubitka po leglu tj. smanjenja broja
fetusa 1 mase fetusa te su uocene malformacije kod viSe fetusa u usporedbi s kontrolnom
grupom koja nije bila podvrgnuta ftalatima [67]. Ema 1 sur. (1996) proveli su jo§ jedno
istrazivanje na Stakorima davaju¢i im monobenzil ftalat u dozama od 0, 250, 313, 375, 438 i
500 mg/kg od 7. do 15. dana trudnoce. Rezultati su bili gotovo isti kao i za monobutil ftalat.
Smanjenje tjelesne mase Zenke Stakora uoceno je pri dozi od 313 mg/kg, a povecanje ucestalosti
gubitka po leglu pri dozama od 438 1 500 mg/kg. Dobiveni rezultati sugeriraju da monobenzil
ftalat moze izazvati ozbiljne posljedice koje uklju¢uju malformaciju skeleta (vratni i prsni
kraljeSci, rebra) te vanjske i unutarnje (bubrezi) malformacije fetusa ukoliko se tijekom
trudnoce izlaZe velikim koncentracijama ovog spoja [68].

Moore 1 sur. (2001) bavili su se prenatalnom i laktacijskom izloZzeno§¢u DEHP-a te
njegovim utjecajem na razvoj reproduktivnog sustava kod muZjaka $takora. Stakori su oralno
primali kukuruzno ulje 1 DEHP u dozama od 0, 375, 750 1 1500 mg/kg dnevno. Rezultati su
pokazali da da je DEHP uzrokovao tezu toksi¢nost muskog reproduktivnog sustava u pet od
osam legala pri 375 mg/kg dnevno, sedam od osam legala pri 750 mg/kg dnevno i pet od pet
legala pri 1500 mg/kg dnevno. Utvredeno je da DEHP ima razli¢ite u¢inke na reproduktivni
sustav poput: smanjenja mase testisa, epidemisa, prednje prostate i sjemenih mjehurica,
zadrzavanje areola 1 bradavica te nespustanja testisa. Ovim istrazivanjem dokazano je da je

ili odrasloj dobi [69].
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Ucinci ftalata na ljude do danas nisu dovoljno dobro razjasnjeni zbog vrlo malog broja
studija provednih na ljudima. Colon i sur. (2000) ispitivali su prijevremeni razvoj dojki (telarha)
kod portorikanskih djevoj¢ica. Proucavali su razinu pesticida i ftalat estera u krvnom serumu.
Analizirano je 41 uzoraka krvnih seruma djevojcica koje su imale ovaj zdravstveni problem i
35 kontrolnih uzoraka, a za analizu su se koristile plinska kromatografija i masena
spektrometrija. Pesticidi nisu otkriveni u uzorcima, ali su zato otkrivene znacajne koncentracije
ftalata i njegovih metabolita u 68 % uzoraka seruma djevojcica koje su imale telarhu. Autori su
zakljucili da je mogu¢ Stetan utjecaj ftalata na zZenski reproduktivni sustav [70]

Grindler 1 sur. (2018) dokazali su da je DEHP znacajno povezan s inzulinskom
rezistencijom, viSim krvnim tlakom te problemima u reprodukcijskom sustavu koji ukljucuju
ranu menopauzu, gubitak trudnoée i prijevremeni porod. Ispitivane su zena koje su bile
podvrgnute prekidu trudnoce, a ispitivanje se provodilo od lipnja 2015. do ozujka 2016.
Sakupljeni su uzorci urina majki 1 tkivo resica posteljica. Uzorci urina analizirani su pomoc¢u
ekstrakcije ¢vrste faze u kombinaciji s masenom spektrometrijom visokouc¢inkovite tekuéinske
kromatografije i razrjedivanja izotopa (engl. high performance liquid chromatography-isotope
dilution tandem mass spectrometry). Utvrdeno je da izloZenost ftalatima moze biti povezana s
promjenom metilacije DNA u prvom tromjeseCu trudnoce te da utjeCu na posteljicu
modulirajuci ekspresiju kljucnih gena kroz epigenetsku regulaciju [71].

Kada je rije¢ o ucincima ftalata na djecu, postoje jasni dokazi da ftalati utjeCu na
povecanje rizika od alergija i astme te da utjecu na neuroloski razvoj djece $to za posljedicu
ima utjecaj na manjak paznje i hiperaktivnost. Ftalati negativno utjecu na razinu reproduktivnih
hormona 1 funkciju Stitnjace, a ovi zdravstveni problemi upucuju na Sto hitnije provodenje
dodatnih epidemioloSkih studija u svrhu prevencije 1 zaStite [72]. Utjeca; ftalata na djecji

organizam prikazana je u Tablici 2.
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Tablica 2. Utjecaj ftalata na endokrini, diSni i Ziv€ani sustav djece [64].

SUSTAV

Endokrini sustav

Disni sustav

Zivcéani sustav

UTJECAJ NA ZDRAVLJE

Visina i masa

Dijabetes tip 2 1 inzulinska rezistencija

Rad stitnjace

Povisen krvni tlak

Preuranjeni pubertet

Djecaci: razvoj genitalija i kvaliteta sjemena

Djevojcice: ishodi trudnoce u odrasloj dobi

Alergije

Astma

Odgoden neurorazvoj
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2.2. Sindrom policisti¢nih jajnika

Sindrom policisti¢nih jajnika, PCOS (engl. Polysystic ovary syndrome) jedan je od
najces¢ih endokrinih poremecaja Zena u predmenopauzi, a prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji, WHO (engl. World Health Organization) pogada 8-13 % zZena reproduktivne dobi.
Prema Simuniéu i sur. (2012) od PCOS-a boluje svaka 13. do 15. Zena, $to znaéi otprilike 105
milijuna Zena na svijetu [31]. Prvi su ga opisali Stein i Leventhal 1935. godine, a 80-ih godina
proslog stolje¢a postao je i zanimanje svjetske medicine [31]. Jedan je od najcesc¢ih razloga
zenske neplodnosti, a definicija mu je promijenjena 2003. godine te se sada definira kao
heterogena skupina s razli¢itim fenotipovima [73]. Samo ime sugerira na ciste koje su moguce
na jajniku, no ne mora biti uvijek slucaj i vrlo Cesto ne dolazi do pojave cista ili drugih
simptoma, pa ¢ak 70 % Zena ne zna da ima taj problem [74]. Ovaj sindrom pojavljuje se nakon
puberteta i ne nestaje ve¢ simptomi mogu postati blazi nakon stupanja u menopauzu.

PCOS se dijeli na nekoliko tipova ovisno o simptomima i razini hormona. Cetiri glavna
tipa PCOS-a su: nehiperandrogeni PCOS ili tip D, ovulacijski PCOS (tip C), fenotip B i fenotip
A. Karakteristike tipa D su da Zene imaju probleme s ovulacijom (neredoviti periodi ili potpuni
izostanak), ali razina hormona androgena je normalna. Tip C, ovulacijski PCOS karakteriziraju
povecana razina hormona androgena uz pojavu cista na jajnicima. Tip B ukljucuje visoke razine
androgena uz probleme s ovulacijom, a tip A objedinjuje sve tipove i karakteriziraju ga visoka
razina hormona androgena, problemi s ovulacijom te ciste. Najces¢i fenotip je fenotip A, a
najrjede se pojavljuje tip D kod kojega se ne primjenjuje terapija. Osim tipova koji su povezani
s razinom hormona androgena, postoje i tipovi koji su povezani sa simptomima. Tako se prema
simptomima PCOS dijeli na Cetiri tipa, a to su: inzulin-rezidentni PCOS, upalni PCOS, PCOS
sa skrivenim simptomima 1 PCOS uzrokovan lijekovima [74].

Cetiri glavna uzroka fizioloske osnove PCOS-a ukljuéuju: poremecaje u sintezi
gonadotropnih hormona, pojavu inzulinske rezistencije, utjecaj prekomjerne tjelesne mase i
metabolicke puteve kljuéne u PCOS-u, a to su sekrecija 1 aktivnost inzulina i kodiranje za
steroidogenezu [73]. Za normalno funkcioniranje mehanizama odgovornih za sazrijevanje
jajnickog folikula i njegovu ovulaciju ovisi o pravilnoj fizioloskoj aktivnosti tri glavna organa:
hipotalamusa, hipofize i jajnika. u jezgri hipotalamusa nalaze se neuroni koji sintetiziraju
gonadotropin-oslobadaju¢i hormon, GnRH (engl. gonadotropin-releasing hormone), a on
regulira mreZzu medusobno povezanih neurona. Gonadoliberin je hormon ¢iji ritam odreduje
vrstu oslobodenog gonadotropina, pa tako niska frekvencija impulsa dovodi do lucenja

folikulostimuliraju¢eg hormona, FSH (engl. folliclestimulating hormone), a visoka frekvencija
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luCenjem luteiniziraju¢eg hormona, LH (engl. luteinizing hormone). FSH stimulira sazrijevanje
folikula jajnika i izlu€ivanje estrogena u granuloznim stanicama folikula jajnika, dok s druge
strane LH je odgovoran za luteinizaciju zutog tijela tj. transformaciju granuloznih stanica koje
proizvode progesteron. Kada se koncentracija LH povec¢a u odnosu na FSH dolazi do
prekomjerne proizvodnje androgena $to je vrlo Cest problem kod zena s PCOS-om [73]. Kao
rezultat povecane stimulacije LH dolazi do nakupljanja folikularne tekuéine koja formira
cisticne strukture na periferiji jajnika, a do toga dolazi zato $to brojni folikuli u teka stanicama
jajnika postaju zaustavljeni u preantralnim i antralnim fazama [75].

Inzulin je glavni hormon koji je odgovoran za lipogenezu i homeostazu glukoze, a
pojacava i hormone u steroidogenim tkivima kao S$to su jajnici i nadbubrezna kora tako Sto
povecava steroidogenezu. Inzulin imitira djelovanje LH i neizravno poveéava GnRH Sto
uzrokuje prekomjernu proizvodnju androgena. Djelovanjem inzulina smanjuje se i djelovanje
globulina koji veze spolne hormone i regulira razinu testosterona. Nize razine globulina dovode
do visih razina androgena koji posljedi¢no uzrokuju klinicke simptome PCOS-a [75]. Nekoliko
autora (Dingo i sur. (2021) te Marshall i sur. (2012)) navode kako smanjenje inzulinske

rezistencije dovodi do smanjenja razine androgena i poboljSanja stanja bolesti [76,77].

2.2.1. Etiologija bolesti

Jos uvijek nije razjasnjena etiologija nastanka PCOS-a, ali se sindrom najvise povezuje s
hormonima koji su u disbalansu. Sve viSe dokaza pokazuje kako disregulacija sinteze
androgena u teka stanicama jajnika ima vrlo bitnu ulogu u patogenezi PCOS-a. Teka stanice
policisti¢nih jajnika zadrZavaju aktivnost enzima odgovornih za stvaranje androgena Sto znaci
da nije uvjetovano vanjskim faktorima poput povecane stimulacije s LH tj. hiperinzulinemijom
[31]. Za razliku od zdravih jajnika, policisti¢ni jajnici sadrZe triputa ve¢i broj antralnih folikula
koji prestaju rasti kada dosegnu veli¢inu od 4-7 mm, zbog Cega izostaje selekcija dominantnog
folikula, ovulacija 1 stvaranje progesterona [31].

Djevojcice koje prerano stupaju u pubertet imaju povecan rizik od nastajanja PCOS-a.
Takoder djeca koja se rode s niskom porodajnom masom imaju utvrdenu povezanost s
inzulinskom rezistencijom koja mozZe pridonijeti nastanku PCOS-a [31].

Simunovi¢ i sur. (2012) navode kako vrlo veliku ulogu igraju kako genetske
predispozicije tako i stil Zivota te hrana [31], a Singh 1 sur. (2023) kako je sve viSe istrazivanja
usmjereno na utvrdivanje uzroka nastanka PCOS-a, a najviSe su to okoli$ni zagadivaci kao Sto

su teski metali, insekticidi 1 endokrini disruptori iz okolisa [75].
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2.2.2. Simptomi 1 lije¢enje sindroma policisti¢nih jajnika

PCOS karakteriziraju neredoviti ciklusi koji ukljucuju potpuni ili periodni¢ni izostanak
menstruacije, vrlo bolni ciklusi i krvarenje bez ovulacije. Osim toga, simptomi mogu biti i
neplodnost, povecana dlakavost ili alopecija, akne, masna koza, problemi s masom i oteZano
mrSavljenje, hiperpigmentacija 1 Ceste promjene raspoloZenja (Slika 9.) [78]. Ponekad PCOS
ne pokazuje simptome ili su oni toliko blagi da su neprimjetni, pa mnoge Zene ne znaju da
boluju od PCOS-a [31]. Budu¢i da PCOS moze dovesti do ozbiljnijih problema, poput
nemogucnosti zaceca ili problema u trudno¢i, inzulinske rezostencije, dijabetesa, depresije ili

anksioznosti [6], pozeljno je PCOS na vrijeme dijagnosticirati 1 lijeciti na pravilan nacin.

Kako PCOS utjece na zdravlje?

Promjene

Gubitak kose e e raspoloZenja
Problemi sa o @ Akne
spavanjem

Neredoviti

Dlakavost ciklusi

Neplodnost | Pretilost

D e Inzulinska rezistencija

Slika 9. Simptomi PCOS-a (preuzeto iz [79])

Lijecenje PCOS-a ovisi o dobi, simptomima i reprodukcijskim zeljama [31]. Uz
simptomatsko lijecenje, potrebno je prilagoditi prehranu i nacin Zivota. Iako se PCOS ne mozZe
potpuno izlije¢iti mogu se ublaziti simptomi koriStenjem kontracepcijskih pilula, smanjenjem

tjelesne mase ukoliko je jedan od problema i1 pretilost, a ukoliko Zena koja boluje od PCOS-a

......
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2.3. Povezanost endokrinih disruptora i sindroma policisti¢nih jajnika

Posljednjih godina, sve se viSe istrazuje utjecaj prirodnih i sintetskih spojeva na nastanak
PCOS-a, a glavni fokus je na sintetskim endokrinim disruptorima iako uzro¢nici mogu biti i
prirodni spojevi. Endokrini disruptori djeluju tako da mogu oponasati endogene hormone i
ometati njihovu proizvodnju, transport i metabolizam. Prvenstveno se smatralo da endokrini
disruptori djeluju tako $to ometaju vezanje hormona na klasi¢ne nuklearne receptore, no kasnije
je utvrdeno da ima vise nacina djelovanja koji na vise naina mogu utjecati na organizam, a

jedan od njih je nastanak PCOS-a [11].

2.3.1. Utjecaj bisfenola A na nastanak sindrom policisti¢nih jajnika

BPA jedan je od naj€esce proucavanih endokrinih disruptora kada je u pitanju PCOS.
IstraZivanja koja su provedena, a spominju se u nastavku, kako bi se vidio utjecaj BPA na PCOS
fokusirana su na djelovanje BPA na estrogenske receptore, na promjene u steroidogenezi,
upalna stanja uzrokovana BPA, inzulinsku rezistenciju i povezanost s pretilos¢u [81].

Hewlett i sur. (2016) su utvrdili da je koncentracija BPA u serumu Zena kod kojih je
dijagnosticiran PCOS znatno veca u usporedbi sa Zenama bez PCOS-a. Koncentracije BPA kod
zena s PCOS-om kretale su se oko 1,05 + 0,56 ng/mL u odnosu na koncentraciju kod Zena bez
PCOS-a, 0,72 + 0,37 ng/mL. Srednja koncentracija serumskog BPA kod Zena s PCOS-om je
0,7 ng/mL, dok je normalna koncentracija oko 0,1 ng/mL [82]. Uzimaju¢i kontrolnu skupinu 1
zene koje boluju od PCOS-a, Tarantino i sur. (2013) proveli su istrazivanje u kojem su izvijestili
o pozitivnoj korelaciji izmedu razine prisutnog BPA 1 inzulinske rezistencije. Utvrdili su da je
koncentracija BPA u Zena koje imaju inzulinsku rezistenciju 1 PCOS 1,39 + 1,35 ng/mL
naspram 0,57 = 1,11 ng/mL u kontrolnoj skupini [83]. Ovim dvjema studijama pokazalo se da
inzulinska rezistencija prevladava medu slucajevima koji boluju od PCOS-a.

Mukhopadhyay 1 sur. (2022) dali su pregled provedenih istraZivanja na ovu temu te
pokusali objasniti utjecaj BPA na nastanak PCOS-a fokusiraju¢i se na gensku ekspresiju,
disregulaciju gonadotropina, steroidogenezu i hiperandrogenizam te na hormonske promjene
koje su prouzrokovane zbog BPA. Menstrualni ciklus reguliran je interakcijom hormona koje
oslobadaju hipotalamus, hipofiza i1 jajnici. LH i FSH djeluju na folikule jajnika kako bi
oslobodili estrogen 1 progesteron, a jedan od tri glavna estrogena je i estradiol koji regulira

oslobadanje LH I GnRH negativhom povratnom spregom. BPA ima spospobnost oponaSanja
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djelovanja estradiola pa se tako moZze vezati na estrogenski receptor i poremetiti funkcioniranje
hipotalamusa i hipofize [84].

Warita i sur. (2013) procijenili su u¢inke BPA, ovisno o dozi, na embrionalne misje
hipotalamicke stanice. Utvrdili su da je nakon 3 sata izlaganja doSlo do smanjenja ekspresije
GnRH kod doze od 200 uM usporedujuc¢i s kontrolnom skupinom koja nije bila podvrgnuta
utjecaju BPA. Pri nizim dozama od 0,02 do 20 uM nisu uoc¢ene znacajne razlike $to dovodi do
zakljucka da ekspresija gena GnRH nije pod utjecajem BPA manjim od 20 uM, ali §tetni u¢inci
koji su inducirani smanjenjem mRNA liganada nastaju pri viSim dozama [85]. U Tablici 3
prikazan je popis ciljnih molekula na koje najces¢e djeluje BPA, a koje su vazne za Zenski
reproduktivni sustav.

Ovarijska steroidogeneza je rezultat interakcije izmedu LH i FSH te enzima poput
aromataze. [zloZzenost BPA uzrokuje disregulaciju ekspresije gena i utjece na funkcije jajnika,
a povecana ekspresija gena kod visoke doze izloZenosti BPA povezana je s izmijenom
ekspresije gena koji kodiraju enzime ukljucene u konverziju androgena u estradiol [83]. Zhou
i sur. (2008) proveli su istrazivanje na Stakorima tretirajuci ih razli¢itim dozama BPA. Rezultati
tog istraZivanja pokazali su da se kod doze od 10*M BPA povecava ekspresija gena koji mogu
potaknuti vecu proizvodnju progesterona, a u kombinaciji s povec¢anjem ekspresije pri dozi od
10> M dolazi i do poveéane proizvodnje androgena [86]. Mukhopadhyay i sur. (2022) navode
kako izlozenost BPA povecava i ekspresiju gena koji kodiraju nuklearne receptore poput
estrogen-srodnog receptora-y Sto dovodi do zakljucka da BPA mozZe djelovati na promjenu u
ekspresiji steroidogenih enzima u jajniku [84].

Uc¢inak BPA na ekspresiju Anti-Miillerovog hormona, AMH (engl. Anti-Miillerian
Hormone), ovisi o fazi razvoja, pa se tako npr. u predpubertetskom razdoblju povecava razina
AMH $§to moZe dovesti do poremec¢aja u razvoju folikula. Naime, prema Li i sur. (2014)
izlozenost BPA povecava razine AMH §to za posljedicu ima povecanje broja malih antralnih
folikula u usporedbi s ukupnim brojem folikula koji su prisutni u jajniku. Povecanje broja
antralnih folikula moze dovesti do smanjenja osjetljivosti na FSH $to dovodi do narusavanja
rasta folikula [87]. Cao i sur. (2018) navode kako izloZenost niskim dozama BPA dovodi do
smanjene ekspresije AMH §to se pripisuje u¢inku BPA na smanjenje granulosa stanica i njthovu

ubrzanu apoptozu [88].
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Tablica 3. Prikaz spojeva na koje najcesce cilja BPA 1 njihova uloga [84].

META (gen za)

Kispeptin

Gonadotropin oslobadajuci

hormon 11i2

Rezistin

Adiponektin

Leptin

Interleukin 6

Estrogen receptor 1

Estrogen receptor 2

Luteinizirajuc¢i hormon

Inzulin

Folikulostimuliraju¢i hormon

Hidroksisteroid 17-f-

dehidrogenaza

ULOGA GENA
Kodira protein hipotalamic¢kog kispeptina koji je
uklju¢en u regulaciju pubertetskog razvoja i
negativnu povratnu spregu gonadotropina
Kodira preprotein koji stvara peptide koji
stimuliraju luCenje gonadotropina i hormona za
stimulaciju folikula
Kodira hormon dobiven iz masnog tkiva koji
sudjeluje u upalnom odgovoru
Kodira proteinski hormon ukljucen u regulaciju
glukoze i razgradnju masnih kiselina
Kodira hormon koji je dobiven iz masnog tkiva, a
regulira apetit 1 skladiStenje masti u adipocitima
Kodira interleukin koji moze biti proupalni citokin
1 imati protuupalno djelovanje u misi¢ima
Kodira estrogenski receptor aktiviran estradiolom
koji pokrece poliferaciju stanica u reproduktivnim
tkivima
Kodira estrogenski receptor aktiviran estrogenom
koji moze inhibirati poliferaciju stanica u
reproduktivnim tkivima
Kodira protein receptor luteiniziraju¢eg hormona
Kodira hormon inzulin koji regulira metabolizam
ugljikohidrata i poti¢e apsorpciju glukoze u jetri,
adipocitima 1 stanicama skeletnih misica
Kodira transmembranski receptor koji je u
interakciji s FSH
Regulira razine spolnih steroida smanjenjem C-17

hidroksi skupine androgena i estrogena
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Mustieles 1 sur. (2019) su procijenili vezu izmedu izlozenosti BPA 1 pretilosti kod
dje¢aka. Proudavana skupina bili su dje¢aci iz Spanjolske u dobi od 9 do 11 godina, a
koncentraciju BPA mjerili su u uzorcima urina. Prema rezultatima koje su dobili svaka
povecana koncentracija BPA u urinu pokazivala je i vi§i BMI rezultat te povecan rizik za
prekomjernu masu. Autori su zakljucili da izlozenost BPA potencijalno moze povecati rizik od
pretilosti, no ove rezultate je potrebno uzeti s oprezom s obzirom na mali broj proucavanih
ispitanika te razli¢it nacin zivota i prehranu [89]. Masno tkivo smatra se jednim od endokrinih
organa. Endokrini disruptori, a u ovom sluc¢aju BPA stimulira adipogenezu 1 pretilost putem
povecanja broja i veli¢ine adipocita, mijenjanja metabolizma i hormona koji reguliraju apetit
[81]. Endokrini disruptori koji stimuliraju adipogenezu i pretilost nazivaju se obesogeni [25].
Muscogiuri 1 sur. (2017) bavili su se utjecajem obesogena na pretilost. Navode kako Zivotno
razdoblje izloZenosti utjece na razlicite ucinke, a kriticno razdoblje je tijekom neonatalnog
perioda u kojem obesogeni mogu uzrokovati manje promjene u ekspresiji gena i organizaciji
tkiva, ometati druge bioloske organizacije te dovesti do povecane osjetljivosti na bolesti u
odrasloj dobi. Povecana preosjetljivost moze nastupiti zbog nedostataka zastitnih mehanizama
koji su prisutni u odrasloj dobi, kao $to su mehanizmi popravka DNA, kompetentan imunoloski
sustav, enzimi za detokfisikaciju, jetreni metabolizam i krvno-mozdana barijera, koji u fetusa
ili novorodenceta nisu u potpunosti funkcionalni. Djelovanje obesogena temelji se na povecanju
broja i veli¢ine adipocita, promjeni apetita i sitosti. Obesogeni imaju sposobnost povecavanja
taloZenja masti 1 njithovog nakupljanja u tijelu, $to za posljedicu ima povecanje tjelesne mase i
pretilost [90].

Gao 1 sur. (2016) izlaganjem Stakora BPA tijekom trudnoce 1 dojenja pokazali su kako
perinatalna izloZenost BPA utjeée na lipide. Stakori su bili podvrgnuti BPA u koncentraciji od
1 1li 10 pg/mL, dok su potomci Stakora dobivali normalnu vodu i hranu. Rezultati su pokazali
da povecana serumska koncentracija BPA moze izazvati povecanje koncentracije kolesterola,
triglicerida 1 lipoproteina niske gusto¢e, LDL (engl. low-density lipoprotein), a smanjenje
koncentracije lipoproteina visoke gustoce, HDL (engl. high-density lipoprotein) §to uzrokuje
aterogenu dislipidemiju [91]. Dislipidemija je bolest kod koje dolazi do poviSenja kolesterola 1
trigicerida 1 smanjenja HDL-a, a posljedicno tome dolazi do nastanka ateroskleroze [92].
Znacajno su se smanjile razine mRNA jetrene masne trigliceridne lipaze i ADP proteina Sto je

dovelo do pretilosti 1 dislipidemije [91].
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2.3.2. Utjecaj ftalata, parabena i triklosana na nastanak sindrom policisti¢nih jajnika

Posljednjih godina sve viSe pazne posvecuje se istrazivanju ostalih endokrinih disruptora
koji utjeu na nastanak PCOS-a. Milankov 1 sur. (2023) odradili su ispitivanja na 60 zena u
reproduktivnoj dobi kojima je utvrden PCOS. Napravili su biokemijska mjerenja razina desetak
ftalata u jutarnjem urinu i utvrdili da je barem jedan metabolit ftalata pronaden u 51,7 %
uzoraka, a da je ukupna koncentracija ftalata pozitivno povezana s opsegom i omjerom struka,
razinom leptina u serumu, produktom nakupljanja lipida. te s glukozom u plazmi. Utvrdili su i
da je ukupna razina kolesterola znacajno visa u Zena kod kojih su pronadeni metaboliti ftalata
te da je zbroj svih ftalata u korelaciji s razinom LDL-a i triglicerida [93].

Akin i sur. (2020) fokusirali su se na utjecaj MEHP-a i DEHP-a na nastanak PCOS-a.
Istrazivanje su proveli na 124 adolescentice (13-19 godina) od kojih je kod 63 utvrden PCOS,
a 61 je ¢inilo kontrolnu skupinu. Razine MEHP-a i DEHP-a u serumu odredene su pomocu
tekucinske kromatografije visoke u€inkovitosti. Osim razine MEHP-a i DEHP-a, procijenili su
i utjecaj inzulinske rezistencije. Srednje vrijednosti dobivenih rezultata bile su 2,62 pg/mL kod
adolescentica s PCOS-om naspram 2,71 pg/mL u kontrolnoj skupini §to je pokazivalo da nema
znacajnije razlike u razinama. Korelacijskom analizom utvrdili su da oba ftalata koreliraju s
indeksom inzulinske rezistencije 1 serumskim trigliceridima u adolescentica koje boluju od
PCOS-a. Autori su zakljucili da je razina ftalata uveliko povezana s inzulinskom rezistencijom
koja moze biti jedan od bitnih faktora u nastanku PCOS-a. Korelacije izmedu DEHP-a i
inzulinske rezistencije sugeriraju da bi ftalati mogli imati znacajan uc¢inak na energetski
metabolizam u ispitanoj skupini [65].

Al-Saleh (2022) je proucavao korelaciju izmedu metabolita ftalata 1 PCOS-a kod Zena
koje su bile podvrgnute in vitro oplodnji. Izmjerio je razinu osam metabolita ftalata u uzorcima
599 Zena u razdoblju od 2015. do 2017. godine. Rezultati su pokazali da je razina veéine
metabolita ftalata bila nekoliko puta veca u ispitanim uzorcima naspram kontrolne skupine.
Omjer LH 1 FSH bio je znac¢ajno visi kod Zena s PCOS-om, no nije do kraja razjaSnjena njegova
povezanost s razinom ftalata. Dobiveni rezultati sugeriraju da bi DEHP mogao imati znacajnu
ulogu u patogenezi PCOS-a, ali je potrebno provesti dodatna ispitivanja kako bi se to¢no
odredilo postoji li korelacija izmedu razine ftalata i omjera LH/FSH koji je standardni klinicki
pokazatelj PCOS-a [94].

Nisihama i sur. (2016) ispitali su utjecaj koncentracije parabena u urinu na duljinu trajanja
menstrualnog ciklusa. U razdoblju od 5 mjeseci pratili su duljinu trajanja menstrualnog ciklusa

1 njegove varijacije te koncentracije parabena u uzorcima urina 128 studentica. Istrazivanje je
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pokazalo da izlozenost parabenima moze dovesti do skracenja duljine menstrualnog ciklusa,
Sto posljedi¢no moze biti jedan od problema neplodnosti koji se sve ¢esce javlja kod mladih
zena. Mehanizam uocenog odnosa izmedu duljine menstrualnog ciklusa i izloZenosti
parabenima nije razjaSnjen te su autori pretpostavili da bi utjecaj mogle imati i druge
potencijalne kovarijable, poput stresa [95].

Vagi i sur. (2014) odradili su mjerenja parabena u serumu i urinu 52 pacijentice s PCOS-
om i 50 pacijentica koje su bile kontrolna skupina. Pronadene su manje koncentracije
monobenzil ftalata u urinu (7,5 pg/g naspram 11,7 pg/g u kontrolnoj skupini), a pacijentice s
PCOS-om imale su i znacajne vise geometrijske srednje serumske koncentracije (4,1 ng/L
naspram 2,3 png/L. Zakljucili su kako bi ovi rezultati mogli imati ulogu u patogenezi PCOS-a,
no za preciznije objasnjenje navode kako je potrebno provesti dodatna istrazivanja [96].

Triklosan kao endorkini disruptor takoder nije previse istrazivan i potrebno je provesti
viSe studija kako bi se odredio tocan utjecaj triklosana na PCOS, no rezultati istrazivanja koje
su proveli Jiangfeng i sur. (2017) dokazali su da je koncentracija triklosana kod zena s PCOS-
om znacajno visa usporedujuci koncentraciju kod zena koje ne boluju od PCOS-a (1,49 pg/g
naspram 1,06 pg/g). U razdoblju od 2014. do 2015. analizirano je 674 uzoraka urina neplodnih
zena u dobi od 18 do 45 godina. Koncentracija TCS-a mjerena je pomocu masene
spektrometrije tekuéinske kromatografije visoke ucinkovitosti i1 elektrosprej ionizacije.
Rezultati su takoder pokazali pozitivni odnos izmedu razine TCS-a i omjer LH i LH/FSH,
naime dokazalo se da LH postupno raste s povisenjem TCS-a Sto sugerira na povecanje LH u
odnosu na FSH (Sto je jedan od klini¢kih pokazatelja PCOS-a). Usporedujuci razine TCS-a kod
zena s PCOS-om u Europi, SAD-u 1 Kini, utvrdena je puno visa razina TCS-a u zena s PCOS-
om u Europi 1 SAD-u nego u Kini §to moze biti posljedica ¢eS¢eg koriStenja kozmetickih

proizvoda koje sadrze TCS u Europi 1 SAD-u [97].

2.3.3. Utjecaj fitoestrogena na nastanak sindroma policisti¢nih jajnika

Khani i sur. (2011) bavili su se ispitivanjem utjecaja fitoestrogena na nastanak PCOS-a.
146 ispitanika podijelili su u dvije skupine, eksperimentalnu skupinu koja je primala 18 mg
genisteina dva puta dnevno oralno i kontrolna skupina koja je primala placebo s celulozom
tijekom 3 mjeseca. Prije 1 nakon terapije suplementima mjereni su lipidni profili i hormonalne
karakteristike ispitanika. Nakon 3 mjeseca terapije rezultati su pokazali da nije bilo znacajnih
razlika u serumskim razinama HDL-a 1 FSH prije i nakon primanja terapije. S druge strane

razine LH, triglicerida i kolesterola bile su znacajno smanjene u skupini koja je oralno primala
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18 mg terapije dnevno. Autori su utvrdili da konzumacija genisteina kao terapije moze sprijeciti
kardiovaskularne i metabolicke poremecaje kod pacijentica s PCOS-om te poboljsati njihovu
hormonalnu sliku i lipidni profil [98].

Mazhar i sur. (2020) su ispitali u¢inak razlic¢itih razina izoflavona iz soje na unos hranjivih
tvari, lipidni profil, probavljivost, inzulin i reproduktivne hormone PCOS induciranog modela
Stakora. 36 Stakora starih 45 dana podijelili su u 4 skupine: kontrolna skupina (bez unosa),
skupina s unosom od 0,10 g/kg, skupina s unosom 0,15 g/kg i skupina s unosom 0,20 g/kg.
Unos je biljezen svakodnevno dok je masa Stakora biljezena na tjednoj bazi. Tijekom zadnjeg
tjedna ispitivanja uzeti su uzorci krvi i1 izmeta kako bi se procijenila probavljivost unesenih
hranjivih tvari. Znacajni rezultati utvrdeni su u Stakorima koji su bili tretirani izoflavonima za
razliku od kontrolne skupine. Estrogen, progesteron i prolaktin bili su znacajno visoki kod
Stakora koji su bili podvrgnuti izoflavonima. Inzulin, testosteron, FSH 1 LH bili su najniZi kod
Stakora koji su podvrgnuti najvisoj dozi. Kod Stakora koji su dobivali 0,15 1 0.20 g/kg doze
uoceno je znacajno smanjenje kolesterola, dok je s druge strane serumski HDL poboljsan kod
svih podvrgnutih ispitanika. Znacajno smanjenje triglicerida primijeéeno je kod Stakora koji su
dobivali najvisu dozu, no s druge strane razina triglicerida se smanjila kod Stakora koji su
podvrgnuti manjoj dozi. Proucavanjem dobivenih rezultata zakljucili su da sojini izoflavoni
mogu imati vaznu ulogu u razini reproduktivnih hormona, masi te lipidnom profilu Stakora [99].

Gayathri 1 sur. (2021) bavili su se nutritivnim sastavom suplemenata bogatih
fitoestrogenima za Zene s PCOS-om. Pripremili su dodatak prehrani koji je sadrzavao sjemenke
lana, piskavice i biljke Caesalpinia bonduc (L.) Roxb. kako bi vidjeli kakav utjecaj imaju na
PCOS. Prikupljanje podataka i analiza provodila se u sedam koraka: prikupljanje materijala,
standardizacija suplemenata, formulacija suplemenata, procjena suplemenata pomocu ¢lanova
komisije 1 pomocu potrosaca te procjena roka trajanja i nutritivnih vrijednosti. Glavni cilj bio
je pripremiti dodatak prehrani koji je obogacen fitoestrogenima za lijeCenje PCOS-a. Polifenoli
1 flavonoidi analizirani su plinskom kromatografijom-masenom spektrometrijom te HPLC-om.
Autori su zakljucili da fitoestrogeni prisutni u napravljenom suplementu (polifenoli 1
flavonoidi) reguliraju menstrualne nepravilnosti, stimuliraju lu¢enje inzulina te smanjuju razine
glukoze u krvi te se mogu koristiti u lijeCenju menstrualnih disfunkcija. Zbog zeljeza i selena
koji se nalaze u fitoestrogenima ovakvi se suplementi mogu koristiti za lijeCenje anemije,
menstrualnih nepravilnosti 1 oksidacijskog stresa, a sjemenke biljke Caesalpinia bonduc (L.)

Roxb. Siroko se koriste u tradicionalnoj medicini za lije¢enje PCOS-a [100].
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3. ZAKLJUCAK

Endokrini disruptori su tvari iz okoliSa ¢ije vrlo male koncentracije u organizmu mogu
ostaviti Stetne posljedice te utjecati na nastanak sindroma policisti¢nih jajnika. Toc¢na etiologija
PCOS-anije jos uvijek poznata pa se medicinska istrazivanja jos uvijek fokusiraju na otkrivanje
tocnih uzroc¢nika. Endokrini disruptori ulaskom u organizam mogu se vezati na receptore i
poremetiti rad te metabolizam hormona koji posljedi¢no uzrokuju sindrom policisti¢nih jajnika.
Najvise istrazivanja fokusira se na bisfenol A, koji je najproucavaniji endokrini disruptor.
Istrazivanjima je dokazano da se bisfenol A veze na estrogenske receptore, uzrokuje upalne
procese u organizmu te je povezan s inzulinskom rezistencijom i pretilosti. Povecana serumska
koncentracija bisfenola A pronadena je kod Zena s PCOS-om, a to moZe dovesti i do poremecaja
u lipidima koji posljedi¢no uzrokuju aterogenu dislipidemiju. lako nije provedeno mnogo
istrazivanja o utjecaju parabena, triklosana i ftalata na PCOS, istrazivanja koja su provedena
pokazala su da postoji poveznica poput skracenog menstrualnog ciklusa kod zena s PCOS-om
koje su izlozene parabenima ili pak povezanosti s inzulinskom rezistencijom kod poveéane
koncentracije DEHP-a. IzloZenost parabenima najveca je putem kozmetickih proizvoda, poput
dezodoransa, ¢ijim su istrazivanjima znanstvenici dosli do zakljucaka da je moguéa povezanost
sa sve ¢eS¢om pojavom raka dojke. Istrazivanja koja su se fokusirala na utjecaj triklosana na
zdravlje pokazala su kako su najviSe koncentracije pronadene u urinu tj. tjelesnim teku¢inama.
Izlozenost triklosanu moZe Stetno djelovati na metabolizam lipida, reproduktivni sustav
muskaraca 1 Zena te ima kancerogeni potencijal. Ftalati mogu nadraZiti sluznicu te usnu
Supljinu, utjecati na reproduktivni sustav s viSe uc¢inaka te utjecati na razvoj fetusa. Osim
sintetskih endokrinih disruptora postoje 1 oni prirodni kao Sto su fitoestrogeni. Fitoestrogeni se
veZu na estrogenske receptore te ometaju enzime potrebne za biosintezu steroida. Mogu utjecati
1 na plodnost te promjenu spermatogeneze kod muskih potomaka majke koje su bile izloZene
utjecaju fitoestrogena.

lako broj istrazivanja o endokrinim disruptorima raste, jo$ uvijek se ne moze sa
sigurnoScu reci kako oni to¢no utjecu na nastanak PCOS-a te su daljnja istraZivanja i edukacija
o ovoj temi neophodna kako bi se na vrijeme mogli sprijeciti Stetni ucinci koje oni ostavljaju

na zdravlje.
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5. PRILOG

5.1. Popis kratica
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dikloro-difenil-trikloretan (engl. dichloro-diphenyl-trichloroethane)
di(2-etilheksil) ftalat (engl. diethylhexyl phtalate)

diizononil ftalata (engl. diisononyl phtalate)

di(2-propilheptil) ftalat (engl. di(2-propylheptyl) phtalate)

endokrini disruptori (engl. Endocrine disrupting chemicals)

estrogeni receptori (engl. estrogen receptors)

folikulstimuliraju¢i hormon (engl. folliclestimulating hormone)
gonadotropin-stimuliraju¢i hormon (engl. gonadotropin-relasing hormone)
lipoprotein visoke gustocée (engl. high-density lipoptotein)

lipoprotein niske gustoce (engl. low-density lipoprotein)

luteiniziraju¢i hormon (engl. luteinizing hormone)

2-etilheksil ftalat (engl. mono (2-ethylhexyl) phtalate)
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stani¢na linija epitelnog karcinoma jajnika (engl. ovarian epithelial carcinoma
cell line)

sindrom policisti¢nih jajnika (engl. Polycystic ovary syndrome)
progesteronski receptori (engl. progesterone receptors)

triklosan (engl. triclosan)

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)
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