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Rezumat

Perturbatorii endocrini sunt substante chimice de origine naturala sau sintetica ce modifica functiile
endocrine determinand modificari metabolice grave, in special asupra nou-nascutilor. Acumularea si
persistenta pe perioade lungi de timp a facut sa devina o prioritate in ceea ce priveste sanatatea si
mediul inconjurator. Mecanismul de actiune se caracterizeaza prin blocarea, mimarea sau chiar
modificarea efectelor specifice hormonilor tiroidieni. Tn acest review, scopul principal a fost de a
determina ce efecte au perturbatorii endocrini asupra glandei tiroide, in special asupra biosintezei
hormonilor tiroidieni si stabilirea etapei in care intervin. Au fost luati in considerare percloratii, ftalatii,
DPBE, PCD, soia, izoflavonele, nitratii, tiocianatii, bisfenolii A si triclorsan. Interventia acestora se poate
solda fie cu aparitia hipertiroidismului fie cu aparitia hipotiroidismului.

Abstract

Endocrine disrupters are natural or synthetic chemical substances that have the possibility to alter the
endocrine functions leading to serious metabolic changes especially in newborns. The accumulation and
persistence over long periods of time became a priority in terms of health and environment. The
mechanism of action is represented by blocking, mimicking or modifying the effects of thyroid
hormones. In this review, the main purpose was to determine what effects have the endocrine disruptors
on the thyroid gland, especially on the thyroid hormone biosynthesis and setting the stage involved by it.
We focused on the action of perchlorates, phthalates, BPC, PDPEs, soy, isoflavones, nitrates,
thiocyanates, bisphenol A and triclorsan and came to the conclusion that their intervention can result in
either hyperthyroidism or hypothyroidism.

1. Introducere homeostazie si diverse cai metabolice

_ principale (42,44).
Termenul de perturbator endocrin este

atribuit acelor substante ce au potentialul de a
interfera cu sistemul endocrin.

De-a lungul ultimului deceniu, studiile au HO g b.c
avut ca prioritate hormonii estrogeni si efectele w2
lor in viata salbatica, pentru ca mai tarziu T4 )
cercetatorii sa se concentreze asupra efectelor

substantelor chimice sintetice ce actioneaza la
nivelul glandei tiroide.

Hormonii tiroidieni (HT), tiroxina (T.) si 33“’ —
triiodotironina (T3) (Figura 1), sunt hormoni e
esentiali in reglarea cresterii si diferentjerii - i +2
numeroaselor {esuturi si organe, precum si n

NH,
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Figura 1. Hormonii tiroidieni (76)
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Unul din principalele roluri ale HT este in
dezvoltarea perinatala a sistemului nervos
central ce poate fi perturbata avand ca rezultat
retardare mentala si defecte neurologice (44).

n ultimii 50 de ani, o cauza importanta a
acestor disruptiii endocrine a fost expunerea la
poluantji chimici, subiect ce a fost dezbatut
pentru prima data de catre Colborn in 2004.

De atunci, numeroase date
epidemiologice au fost acumulate,
dezvoltdndu-se totodata diverse mecanisme
de detectare, ajutandu-se la Tintelegerea
mecanismului de actiune al perturbatorilor
endocrini de natura chimica (PEC) (44).
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Mecanismele de actiune prin care
perturbatorii pot interveni negativ asupra
homeostaziei glandei tiroide sunt (Figura 2):

v" Inhibarea aportului tiroidian de iod

v Actiunea directda asupra receptorilor
hormonilor tiroidieni

v' Legarea de proteinele de transport
specifice hormonilor tiroidieni din circulatie

v Inhibarea activitati tiroperoxidazei
(TPO)

v Scaderea timpului de injumatatire a T4
prin activarea enzimelor hepatice.

Free TH

HO-PCBs
EMD 49209

Bound TH

Figura 2. Mecanisme de actiune a substantelor chimice de mediu asupra axei hipotalamo-hipofizo-tiroidiana (21)

Tipuri de substante cu rol perturbator

Desi exista numeroase date care sa
ateste legatura puternica dintre mediul poluant
si afectiunile tiroide, este dificil de demonstrat
legatura dintre expunerea prenatala sau
postanatala la poluanti si efectele secundare
aparute ulterior.

Studiile realizate pe animale de laborator
au pus in evidenta cateva clase de substante
chimice care sunt suspectate de aparitia
efectelor secundare datorita perturbarii axei
hipotalamo-hipofizo-tiroidiana. Acestia au fost
inclusi in lista de chimicale stabilita de
Uniunea Europeana si US-EPA (44).

Numerosi perturbatori endocrini prezinta o
structura chimica asemanatoare celor doi
hormoni tiroidieni, tiroxina si triiodotironina,
interferdnd cu legarea de receptori si proteine
de transport, cu rezultate negative asupra

metabolismului hormonilor tiroidieni si aparitia
hiposecretiei sau a hipersecretiei glandei
tiroide (Tabelul 1).

1. Bifenil policlorinatii

Bifenil policlorinatii (PCB) sunt un grup de
poluanti persisten{i ce au in stuctura lor inele
fenolice pereche aflate in diferite grade de
clorinare. Productia lor a ihceput in jurul anilor
1960 si au fost utiliza{i ca substante cu rol de
racire sau lubrifian{i n transformatoare,
condensatoare si alte echipamente electrice.

Aceasta grupa cuprinde Tn jur de 209 de
congeneri distincti, dar datorita suspiciunilor
legate de toxicitatea lor, in special a acumularii
in tesuturile lipofile si persistenta in mediu, in
SUA, utilizarea lor a fost oprita inca din 1980,
pentru ca 25 de ani mai tarziu sa fie interzisa
si in alte tari (42, 57).
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Tipuri de perturbatori endocrini si efectul lor asupra homeostaziei tiroidiene (51)

Tabel 1

Substanta
chimica

Perclorati
Etilen difenil
polibrominati

Bifenil
policlorinati

Nitrati
Tiocianati

Izoflavone

apa de ploaie, zapada, produse
alimentare, ape subterane,
ingrasaminte

electronice, textile si materiale de
constructie materialele plastice,
materiale spumante, covoare i
tapiterie

transformatoare, echipamente
electrice, condensatoare

sfecla, telina, salata, balegar, ape
subterane

varza, napi, conpida,
varza de Brussel
produse si subproduse din soia,
alune, cafea, ceai

brocoli,

Mecanismul de actiune

Inhiba aportul de iod in glanda
tiorida

Actiune directa asupra
receptorilor HT si ia locul HT prin
legarea de proteinele sangvine de
transport

Actiune directa
receptorilor HT
Inhiba aportul de iod in glanda
tiroida
Inhiba
tiorida

asupra

aportul de iod in glanda

Inhiba actiunea tiroperoxidazei

hipotiroidism
Hipotiroidism sat
hipertiroidism

Hipotiroidism sat
hipertiroidism

hipotiroidism
hipotiroidism

hipotiroidism

jucarii, sticle de plastic, tuburi
medicale, 1azi si cosmetice

Ftalati

Pesticide
organoclorurate

insecticide

Actiune directa
receptorilor HT
Scade timpul de injumatatire a T4
prin activarea enzimelor hepatice

astpra hipertiroidism

hipotiroidism

Din 2001, de la Congresul din Stockholm
ce viza persistenta poluantilor organici, si ce
cerea interzicerea BPC si a altor poluanti cum
sunt dioxinele si hexaclorobenzeni, datorita
capacitatii lor de a persista si vehicula in
mediu perioade lungi de timp, 180 de tari s-au
conformat interzicand utilizarea lor.

Se estimeaza ca 1.5 milioane de tone
metrice persista inca in mediul inconjurator si
in alimente, expunand populatia la PCB prin
alimentatie, in special prin consumul de peste
(57).

BPC sunt compusi lipofili ce se
concentraza, in principal, in tesuturile lipidice
si ser. In prezent au fost detectati inclusiv in
lapte, cordon ombilical si cord. Timpul de
injumatatire al BPC la oameni este pana la 7
ani (39).

In 1989, Organizatia Mondiala a Sanatatji
a raportat ca, in Belgia, Germania si Olanda,
tari in care PCB se gasesc in concentratii mari
in lapte, nivelul de PCB era in laptele matern
intre 392-762 ug/kg (71), continuand sa scada
in ultimele trei decenii datoritd cresteri
capacitatii de reglare a acestor compusi (33).

Structura BPC este asemanatoare cu cea
a HT si se crede ca isi exercita actiunea prin
legarea si interactionarea cu receptorii HT,
avand efect antagonic, de competitie (Figura
3) (45).

Au fost realizate numeroase studii pentru
a determina efectele negative ale expunerii la
BPC in populatile umane, in special asupra
homeostaziei HT.

THYROID *TSH
TPO inhibition:
Isoflavones

\ Inhibit binding

Peripheral T4 —»T3
deiodinases
? Inhibited by:

Figura 3. Efectele perturbatorilor asupra biosintezei
hormonilor tiroidieni (21)
Salay si Garabrant au suspectat ca

aceste efecte negative sunt rezultatul
perturbarii homeostaziei HT (55).

Schantz (56) si Boucher (4) au
demonstrat ca expunerea la PCB este
asociata cu scaderea functiei cognitive la copii,
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in special a functilor executive, abilitate
verbala, memorie gi recunoastere vizuala.

Ipoteza acestui deficit neurocognitiv se
datoreaza starii de hipotiroidism indus de
competitia substantelor din grupa PCB cu HT
pentru receptorii specifici, hormoni necesari in
dezvoltarea neuronala.

In ciuda numeroaselor studii efectuate,
efectele negative asupra cresterii si dezvoltarii
nu pot fi atribuite 100% BPC (42,44).

In studiile realizate de Takser L. si col.
(59), Turik ME. si col.(62), Langer P. (39) s-a
observat o corelatie intre concentratile de PCB
din mediu si nivelul redus de HT sangvini.

Dallaire si col. (13) a publicat un studiu in
care a fost evaluata expunerea si prezenta
PCB hidroxilat in plasma maternala pe
perioada graviditatii din probele de sénge ale
cordonului ombilical obtinut la nastere, dar si la
7 luni postnatal.

Concentratia de PCB hidroxilat a fost
ulterior pozitiv asociatda cu concentratia
hormonului triiodotironina (T3) din plasma
femeilor gravide, pe cand concentratia de
PCB-153 a fost invers corelata cu nivelul
globulinei de legare a tiroxinei (TBG) din
sangele cordonului ombilical.

Faptul ca la copii de 7 luni, prezenta
perturbatorilor tiroidieni nu au parut sa
afecteze homeostazia HT atestd ca trebuie
luatd in considerare importanta diferitelor cai
de expunere, dar si tindndu-se cont de
determinarile realizate la diferite categorii de
varsta.

In ultimii 10-15 ani, a scdzut rata de
expunere la PCB neobservandu-se nici o
asociere intre expunere, nivelul sangin al HT si
masuratorile neurologice si de crestere.

Pentru a intelege mai bine mecanismul de
functionare a BPC trebuie luati in considerare
atat parametrii toxicokinetici, cat si absorbtia,
bioacumularea, metabolismul si excretia
acestuia. De asemenea, mai este important sa
se investigheze relatia activitate-structura a
PCB pentru a se determina existenta unui
potential risc a altor substante chimice
sintetice  congenere  asupra  dezvoltarii
creierului (44).
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Aceste studii sugereaza ca, chiar si la o
expunere redusa, PCB poate interfera cu
nivelul HT ducand la scaderea acestuia.

Majoritatea funcfiilor fiziologice, cum ar fi
comportamentul si procesele implicate in
dezvoltarea fetala sunt sustinute de mai multe
axe endocrine ce comunica intre ele, fiind
astfel greu sa se stabileasca asupra carui
sistem endocrin actioneaza compusgii chimici.
(44).

Intr-un studiu realizat de Goldey si col.
(28) prin expunerea sobolanilor la un compus
mixt de PCB, s-a observat ca administrarea de
T, la acesti sobolani a atenuat hipotiroxinemia,
pierderea auzului si deficitul motor.

Alte studii realizate pe sobolani de catre
Donahue DA. si col. (19), dar si pe maimute de
catre van den Berg KJ.(64), au stabilit o
corelatie intre expunerea la PCB si nivelul
scazut de T,.

Van den Berg (65)a observat, in urma
unui studiu realizat pe maimute marmoset, prin
administrarea orala de 3,4,3',4'-tetraclorobifenil
(TCB) in doza de 0.1, 1 si 3 mg/kg de doua ori
pe saptamana timp de 18-23 de saptamani, ca
concentratia de T, s-a redus in proporiie de
99% la cei expusi la doza de 3 mg/kg, cu 81%
la cei expusi la o doza de 1 mg si cu 35% la
cei expusi la 0.1 mg/kg.

Concentratia serica de Tz a scazut si ea in
primele doua saptamani iar concentratia serica
de TSH a crescut ca urmare a scaderii
drastice de T4. Din punct de vedere histologic
s-a observat hiperplazia celulelor foliculare.

Metabolitii hidroxilati ai PCB sunt de
asemenea biologic activi si prezinta o structura
chimica asemanatoare hormonului tiroidian T,.

Efectele negative date de expunerea la
PCB asupra concentratiei periferice de HT
sunt bine cunoscute datorita numeroaselor
studii realizate pe animale de laborator unde
reducerea concentratiei serice de T, este o
modificare constant observata (29, 30, 67).

Modificarile histopatologice observate in
urma expunerii la PCB indica o stare de
hiperactivitate atat dupa administrare orala cét
si dupa cea subcutanata (29, 38).

S-a observat ca PCB hidroxilati (OH-
PCB), la rozatoarele gestante, se acumuleaza
in compartimentul fetal.
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Prezenta metabolitului 4-OH-CB107 fiind
detectata in ficatul fetal, creier si plasma, iar T,
total sangvin maternal si cel fetal redus.

La fetusi, T, liber era semnificativ redus,
pe cand TSH era crescut. Concentratia de T4
din prozencefalulul fetal era redusa iar
deiodinarea hormonilor T4 si T3 crescuta (49).

O relatie similara intre functia glandei
tiroide si concentratia sangvina de PCB a fost
observata si la animalele salbatice.

Scaderea de T; si/sau de T, a fost
identificata la foci, ursi polari si lei de mare
(42).

In concluzie, expunerea oamenilor si a
animalelor, in perioada pre- si post-natala, la
compugii chimici din grupa PCB determina
perturbarea homeostaziei hormonilor tiroidieni
manifestata prin reducerea hormonilor T4 si T3
si cresterea compensatorie de TSH, ce are ca

la nivelul glandei tiroide,
percloratii inhiba actiunea
enzimei cotransportoare de
natrium‘iod (NIS)
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si consecinta retardare mentalda si defecte
neurologice.

2. Percloratii

Sursele de perclorati pot fi obtinute atat
natural cat si artificial, Tn industria aerospatiala,
farmaceutica si a armamentelor.

Sunt compusi extrem de solubili in apa si
au fost detectati in apa de ploaie, zapada,
produse alimentare, ape subterane, precum si
in salata, grau, lapte de vaca, vin, bere, chiar
si Tn multivitaminele prenatale (21).

In SUA percloratii au fost identificati Tn
concentratii crescute in apa de baut la o
concentratie cuprinsa intre 4-120 pg/L (15),
precum si in urina a 2810 de indivizi la care
concentratia urinara medie de perclorati era de
3,6 pug/L. Datorita faptului ca nu sunt
biodegradabili, oprirea contaminarii industriale
a apei potabile cu perclorati este un proces
costisitor si dificil de realizat (21).

Membrane of the thyroid gland

Outside
thyroid
gland

Perchlorate

Figura 4. Modul de actiune al percloratilor asupra NIS (84)

Modul de actiune al percloratilor este unul
competitiv  prin inhibarea transportului de
iodura in celulele foliculare (12), inhiband
actiunea enzimei co-transportoare de sodiu /
iod (NIS) (Figura 4).

In ceea ce priveste expunerea pe o
perioada indelungata la perclorati, Braverman
si col. (6), au observat intr-un studiu realizat
pe 13 voluntari, de sex masculin, pe o
perioada de sase luni, a carei doza de
expunere era 3 mg/zi, ca nu au aparut
modificari ale concentratiei serice de TSH si
tiroglobuline si nici modificari volumetrice ale
glandei tiroide demonstrand ca expunerea la

doze mari de percloranti nu induce
hipotiroidism sau gusa la adulti.

Intr-un alt studiu, Braveman si col. (5) au
detectat in urina unor muncitori ce lucrau intr-o
fabrica producatoare de perclorat de amoniu,
expusi la perclorat prezent in aer pe o
perioada de 12h, timp de trei, patru ori pe
saptamana, timp de aproximativ trei ani, o
concentratie de 43 mg perclorati, cu o valoare
mai scazuta a I'* dupa o expunere de 14 ore,
comparativ cu valoarea obtinuta dupa trei zile
de repaus. Aceste studii sugereaza ca
expunerea la perclorati reprezinta un risc
redus pentru persoanele adulte sanatoase.



Pap etal.

Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 9(1). Mai - lunie 2015

Figura 5. Perclorat de amoniu (75)

Totusi, femeile par a fi mai susceptibile la
expunere decat barbatii. Prin expunerea la
perclorati cei mai vulnerabili la efectele
adverse asupra glandei tiroide sunt fetusii,
datorita necesitatii hormonilor tiroidieni in
neurodezvoltare.

Tellerz T. si col. (60) au observat, intr-un
studiu realizat pe trei orase din Chile, expuse
la 0,5 pg/L, 6 pg/Lsi 114 ug/L, ca valorile
hormonilor tiroidieni si a TSH la femeile
gravide si la nou nascutii acestora nu
prezentau diferente semnificative.

Exista studii ce atesta faptul ca percloratii
ajung in laptele matern cu ajutorul proteinei
cotransportoare NIS (18).

Studiile experimentale realizate pe
animale de laborator indica evidente cum ca
percloraiii interfereaza cu homeostazia glandei

tiroide avand efecte negative asupra
dezvoltarii neuronale.
Gilberd si Sui (27) au realizat un

experiment pe femele gestante de sobolan in
vederea observarii efectelor negative ale
expunerii puilor pe perioada vietii intrauterine
la percloratii administrati in apa de baut.

Reducerea concentratjiilor sangvine de T4
a fost observata la pui incepand cu ziua 21
postnatal ce a fost asociata cu o cresterea de
TSH.

Expunerea la perclorat a indus un
prejudiciu  neurologic, alterand transmisia
sinaptica in hipocampusul sobolanilor adulti.

Intr-un studiu realizat de McNabb (46) pe
pasari expuse la perclorati prin administrarea
acestora in apa de baut, in doza de 5 mg/L
timp de 8 saptdmani, a demonstrat ca
expunerea la acesti compusi determina
reducerea concentratiei serice de T4 In primele
doua saptamani fiind asociata si cu o crestere

a concentrafiei de TSH, insa datorita
mecanismelor compensatorii, dupa cele doua
saptamani concentratile s-au normalizat,
mentionandu-se pe toata perioada expunerii.

3. Tiocianatii

Tiocianatii sunt substante  chimice
asemanatoare percloratilor, insa de 15 ori mai
putin potenti decat acestia, fiind si ei
competitivi ai NIS. Cianura, prezenta in fumul
de tigara este este si ea o sursa poluanta prin
metabolizarea in tiocianati (61).

Tiocianatii sunt si  metaboliti ai
glucozidelor cianurice prezente in radacina
tuberoasa a unor arbori tropicali, varza, napi,
brocoli, varza de brussel si conopida (Figura 6)
(20).

Figura 6. Legume cu efect gusogen (81)

Exista studii ce atesta ca femeile ce
fumeaza in timpul sarcinii au o incidenta mai
crescutda de a naste unor copii cu o
concentratie scazuta de T4 una crescuta de
TSH si o glanda tiroida marita.

Pierce (53) a observat ca femeile ce
fumeaza fin primul trimestru de sarcina
prezinta valori ale T4 mai reduse decéat la
nefumatoare, iar Laurberg (41) a descoperit ca
valorile iodului din lapte sunt reduse la femeile
fumatoare.Incidenta gusii rezultate Tn urma
expunerii la tiocianati este mai mare in zonele
cu deficit de iod (61,70).
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4. Nitratii

Nitratii sunt substante chimice de 240 de
ori mai putin poluante decat perclorafii. Au
acelasi mecanism de actiune cu cel al
percloratilor si tiocianatilor (18).

Acestia sunt substante prezente in mod
natural in sol si ape subterane prin
descompunerea materiei organice, fiind
prezenti si in plante (Figura 7).

Utilizarea nitritului de sodiu pe scara larga
ca si conservant a dus la cresterea
concentratiilor sangvine de nitrati. Tn SUA,
aportul zilnic de nitrati la adulii este de
aproximativ 75-100 mg, dintre care 80-90%
provine din surse vegetale ca sfecla, telina,
salata si spanacul. Vegetarienii, prin dieta
specifica, pot sa ingere zilnic un aport de pana
la 250 mg de nitrati (52). Organizatia mondiala
de sanatate a stabilit o limitd supericara a
concentratiei de nitrati din apa potabila
reprezentata de 50 mg/L (72), iar Agentia de
protectie a mediului ale SUA a stabilit o limita
superioara de 45 mg/L (22).

Aceste limite superioare au fost adoptate
pentru a impiedica efectul methemoglobinizant
dat de prezenta nitratilor si nitritilor la nivel
sangvin la sugarii hraniti cu biberonul, si mai
putin datorita efectelor asupra hormonilor
tiroidieni. De exemplu, fintr-un studiu de
sanatate realizat in Pomerania, pe 3772 de
participanti adulti, nu a fost observata nici o
legatura intre concentratiile urinare de nitrati si

volumul glandei tiroide masurat prin
ultrasonografie (1).
Nici Hunault CC. si col. (36) nu au

observat o modificare a valorilor hormonilor
tiroidieni sau prezenta iodului radioactiv dupa
o perioada de patru saptamani in care zece
voluntari au consumat zilnic o doza de 15
mg/kg nitrat de sodiu in dieta.
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Figura 7. Sursele de nitrati din mediu (80)
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Cele mai recente studii atestd ca unele
zone din Europa de Est, cum ar fi satele din
Bulgaria prezintd concentratii alarmante de
nitrati in apa de baut.

Aici Gatseva si col.(26) au detectat
concentrati de 75 mg/L in apa de baut,
crescand astfel prevalenta gusii cu 3,01
comparativ cu copii din satele vecine, unde
concentratia de nitrati din apa de baut era 8
mg/L. Gatseva PD & Argirova MD (25) a
descoperit o crestere a incidentei cu 5,3 a
afectiunilor tiroidiene la femeile gravide
provenite din satele cu un nivel crescut de
nitrati in apa de baut (93 mg/L) fata de femeile
ce traiau in satele fara expunere crescuta la
nitrati.

5. Eter difenil polibrominat

Eteri difenil polibrominati (PBDE) sunt un
grup de substante ignifuge folosite 1n
echipamentele electronice, textile si materiale
de constructie.

Structura, persistenta si proprietatile de
bioacumulare sunt asemanatoare celor din
grupa PCB. Prezenta acestor compusi a fost
observata in numeroase probe din mediu dar
si in sangele de origine umana (58).

Sunt produsi in trei formulari comerciale
diferite cunoscute sub denumirea de deca
PBDE, penta PBDE si octa PBDE.

Sunt utilizati pe scara larga datorita
proprietatilor ignifuge n materialele plastice,
materiale spumoase, covoare si tapiterie.

Principala cale de expunere este cea
digestiva, prin consumul de carne, peste,
legume si produse lactate contaminate cu
PBDE (Figura 8).

O alta cale importanta de expunere este
calea respiratorie, prin inhalarea aerului
exterior si a prafului de casa (2).

Centrul de siguranta alimentara din Hong
Kong a realizat un studiu in diferite scoli
primare Tn care expunerea la PBDE prin
consumul alimentelor de origine animala la un
consumator mediu a fost estimata la 2,6
ng/kg/zi.

Principala sursa alimentara PBDE a fost
pestele urmat de carne si produse din carne,
care au contribuit la 38,5% respectiv 23,5%
din expunerea totala la produsele alimentare
de origine animala (73).



Pap etal. Medicamentul Veterinar / Veterinary Drug

Vol. 9(1). Mai - lunie 2015

hormonilor tiroidieini, T3 si T,4, astfel ca PBDE
Pasire 8.5% Oud4.2% hidroxilati se vor lega de receptorii cu afinitate
redusa a hormonilor tiroidieni (43).

. ~ Lactate 13.8 %
Camesi ’ In doué studii realizate de Julander si col.
ey (37) si Turyk ME. si col. (63) concentratiile de

carne 23.5 %
' T,4 au crescut datorita expunerii cu PBDE.
Boodumdi —— Julander si col. (37) a raportat o tendinta
: de crestere a concentratjei serice de T, liber la
expunerea cu compusi PBDE 28, 153 si 183 la
i e B st angaja’;j din fgbrici de .rfacviclérea electronice!or.
Carne g subproduse din carne B8 Pasiri Aceasta asociere pozitiva fiind observata si la
barbati din populata SUA la care
concentratiile de T, total si liber precum si cele
urinare erau ridicate (63).

In ultimele trei decenii, in SUA si Europa, Hallgred & Darnerud PO. (29) au
au fost detectate in probele de lapte matern, constatat in studiile realizate pe soareci si
ser si tesut, concentratii foarte mari de PBDE, $obolani ca, expunerea la PBDE se soldeaza
observandu-se o expunere de 20 de ori mai Cu scaderea concentratiei serice de T,, ca o
mare a populatiei din America de Nord la consecintd a reducerii numarului de T, legati
acesti compusi comparativ cu populatia de proteinele plasmatice de transport.
europeand (Tabel 2) (32,82). Contrar acestui studiu, Turyk ME si col.

in 2004, datorita cresterii ingrijorarii fata  (63) au observat, intr-un raport efectuat pe 308
de efectele toxice asupra sanitati umane, bParbati ce consumau peste provenit din Great
penta- si octaDPBE au fost interzise in Europa  Lakes c&, nivelul sangvin al PBDE este asociat
si tot In 2004, in SUA, productile acestor CU cresterea concentratiei serice de T, total i
substante au incetat (32). T, liber, cu scaderea concentratiei serice de T3

Efectele DPBE asupra homeostaziei HT $i cresterea prevalentei anticorpilor anti-
se datoreaza structurii chimice asemanatoare tiroidieni.

subproduse marine
11.5%

Figura 8. Surse principale de PBDE in scolile primare
din Hong Kong (73)

Tabelul 2.

Concentratjii de EDPB in fesuturile diferitelor specii de pesti din America de Nord (83)

Concentratia  Nivel de Nr. de
medie de EDPB referinta pesti
in tesut (ppb) (ppb) testati

Denumire

Specia de peste (locatia) populara

Morone saxatilis (Virginia) Bibanul dungat 30.6 0.2-53.1 17
Micropterus dolomieu (Virginia) Bibanul tacut 15.0 1.9-84.7 21
Prosopium williamsoni (Genelle, Canada) Peste alb de munte 72.0 - 11
G I RIITEM N CEEEI NS CEIMOEUELEN Peste alb de munte 29 - 9
Atherinopsis californiensis (California) Aterinul 6.0 2.0-10.0 5
Pleuronectidae (California) Halibut 13.0 2.0-28.0 4
Morone saxatilis (California) Bibanul dungat 17.0 11.0-21.0 4
Hyperprosopon argenteum (California) Pesti perciformi 22.0 9.0-39.0 4
Oncorhynchus (Alaska) Somon salbatic 1.3 0.2-2.8 Il
Aceste  studii  neconcludente  sau sticle de plastic, tuburi medicale, lazi si

antagonice nu ne duc decat cu gandul la cosmetice (Figura 9).

aprofundarea acestor studii pentru a putea Productia europeana de ftalati este de

obtine o asociere sigura pozitiva sau negativa aproximativ un milion de tone pe an (31).

ntre acesti compusi si homeostazia HT. Asocierea expunerii la ftalati cu modicarile

homeostaziei HT a fost observata la oameni in
doua mari studii, Tnsa asupra animalelor nu au
fost inca observate efectele negative ale
acestei asocieri. La oameni aceste studii au
aratat ca nivelul urinar de ftalati poate fi

6. Ftalatii

Ftalatii sunt substante chimice realizate
de om cu rol de Tmbunatatire a flexibilitatii
materialelor plastice. Sunt prezenti in jucarii,

10
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asociata cu concentratiile alterate ale T, liber

cosmetice

echipament medical ®
mchsiv: tubur

pungi pentru

transfuzie sangvina

automobile (ftalatii sunt
responsabili de mirosul de
"masind noua")

invelisul gastro-rezistent a
formelor medicamentoase

Ftalatii
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si T3 total (35, 48).

produse pentru
e bebelusi: sampoane
lofiuni. tetine, pudre

& N

materiale de
constructie, inclusiv:
vinil. vopsele, lipici
autoadezice

produse odorizante cum

sunt lomanarile.

provizii de artd, inchsiv:
vopsea. cerneald hut,
ceara

Figura 9. Principalel surse de ftalati (77).

Bisfenolul A

Izopropildendifenol sau bisfenol-A (BPA)
este un perturbator endocrin ce se leaga de
receptorii hormonilor tiroidieni inactivandu-le
activitatea (50).

Bisfenol A este un monomer utilizat
pentru producerea plasticelor policarbonate,
material plastic utilizat zi de zi de catre
intreaga populatie. 273 de mii de tone de BPA
sunt produse si peste 100 de tone sunt
eliberate in atmosfera anual pe glob (68).

Prezenta acestuia este similara ftalatilor,
ambii find prezenti in materialele plastice cum
sunt: recipientele alimentare, biberoane,
materiale reciclabile (Figura 10).

BPA mai este prezent in rasinile epoxidice
folosite pentru aplicarea unui strat nvelitor
conservelor metalice utilizate in conservarea
alimentelor (Vandenber LN & Hauser).

Toxicitatea este datd de posibilitatea

transferului  bisfenolului  din  materialul
conservant in alimentele sau lichidele
continute de acestea.

De-alungul anilor, au fost realizate

numeroase studii utilizand tehnici de masurare
cu sensibilitate crescutda pentru depistarea

11

°
@ detergentii
4
L
bisfenolului ajungandu-se la concluzia ca BPA

este prezent atdt in plasma, urina, lichid
amniotic cat si in laptele matern (69).
Bisfenol A
>
recipiente 4% suport optic de stocare 21% "’3

automobile 12%
E

electrice §i
electronice
20%

s constructii
%

altele 8%

consumabile, sport,

g obiecte de uz casnic
recreafie 4%

11%

8.

Figura 10. Principalele surse de Bisfenol A (78)

Intr-un raport realizat pe o populatie
americana de 394 de adulti, BPA a fost
detectat in 95% din probele de urina colectate
avand o concentratie medie de 1,28 pg/L (9) In
conditiile Tn care concentratia maxima admisa
raportata de Agentia de Protectie a Mediului
din SUA este de 50 ug/kg pe zi (50), iar
Uniunea Europeana a stabilt ca la o
concentratie zilnica de 5 mg/kg nu au aparut
efecte adverse (24).
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Nu au fost realizate studii pe subiecti
umani pentru a stabili efectele asupra
biosintezei hormonilor tiroidieni, insa Zoeller
(73) prin studile efectuate pe sobolani
sugereaza ca BPA are actiune antagonica
asupra receptorii tiroidieni B (RT-B) si o
actiune mai putin antagonica asupra
receptorilor tiroidieni a (RT-a), inhiband fin
principal feedback-ul negativ al hormonilor
tiroidieni din hipofiza, avand ca efect cresterea
concentratiei serice de T4 fara maodificari
asupra concentratiei de TSH.

7. Triclorsanul

Este un agent cu actiune antibacteriana si
antifungica folosit la fabricarea sapunurilor,
pastei de dinti, produse de protectie a pielii,
materiale plastice si textile.

Mecanismul de actiune al triclorsanului
este asemanator cu cel al PCB si PBDE si
pare a mima efectele receptorilor tiroidieni
(Figura 11).

Prezenta acestuia a fost detectata atéat in
laptele matern cat si in 75% din probele de
urina colectate intr-un raport realizat de
Sanatatea Nationala US si de Ancheta
Nationala de nutritie in 2003-2004 (8).

¢e romtiemerel [ ¢ ‘g/ ey ¢ ?3?&"&2?‘
g ¢ g

Receptor
< omm
N > ° L ragm \ g
Cell
Nucleus = — 7
Cellular Response CelluffpRGponse

v
Cellular Response

Figura 11. Atunci cand sunt absorbiti in organism,
perturbatorii endocrini poate sa creasca sau sa scada
concentratia hormonala (stanga), imita hormonii
tiroidieni (mijloc), sau modifica productia naturala de
hormoni (dreapta) (82)

Nu exista studii realizate pe subiectii
umani pentru a intelege mai bine efectele sau
mecanismul de actiune al triclorsanului asupra
populatiei umane, insa Zorilla (74), prin
administrarea de Triclorsan in dozd de 30mg
/kg a observat o reducere asupra concentratiei
serice de T, fara alterarea nivelului de TSH.

8. Izoflavonele

Izoflavonele, cum sunt genisteina si
daidzeina, sunt perturbatori endocrini ce
actioneaza asupra peroxidazei tiroidiene

12
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(TPO), enzima ce catalizeaza etapele de
iodinare si cuplare a iodotironinelor, etape
esentiale in biosinteza hormonilor tiroidieni
(16).

Sursele principale de izoflavone sunt
produsele si subprodusele din soia, nucile,
boabele de fasole, cerealele, cafeaua si
ceaiurile (3).

Datele obtinute dintr-un sondajul national
al SU demonstraza ca, zilnic, adultii consuma
in medie 3,1 mg de isoflavone (11). Se stie de
zeci de ani ca administrarea de lapte pe baza
de soia la nou-nascuti, in absenta unei diete
echilibrate in iod, determinda aparitia
hipotiroidismului (17).

intr-un studiu realizat pe 60 de voluntari
ce au consumat timp zilnic timp de trei luni 30
mg de boaie de soia s-a observat cresterea cu
15-71% a incidentei gusii (21).

9. Pesticidele organoclorurate

Pesticidele organoclorurate sau
diclordifeniltricloretanii (DDT) au fost folosite
inca din timpul celui de-al doilea Razboi
Mondial, extinzandu-se in toata lumea in anii
1960, insa dupa 1970, au aparut suspiciunea
ca prezinta un grad crescut de acumulare in
mediu si alimentatie, aceastea au fost interzise
in tarile dezvoltate. Totusi, utilizarea acestuia
nu a fost oprita in unele tari, pesticidele fiind
utilizate cu succes in combaterea malariei.

Un metabolit al DDT, hexaclorbenzen
(HCB) a fost introdus in 1945 in SUA si utilizat
ca fungicid si pesticid insa productia acestuia
a fost oprita In 1945, datorita persistentei
ndelungate in mediu (21).

Hexaclorhexan (HCH) este un alt
metabolit al DDT folosit ca insecticid utilizat in
culturi dar si in tratamentul paduchilor si a
scabiei. Expunerea la acesti compusi se face
prin ingerarea alimentelor contaminate, n
special prin consumul de pesti grasi, animale
grase si lactate, dar si prin consumul de apa
contaminata. Au fost detectati in laptele
matern si pot traversa bariera placentara (21).

Modul de actiune al DDT este activarea
glucuronidazica, a enzimei hepatice uridin
difosfat glucuronil transferaza (UDPGT) ce
determina reducerea timpului de Thjumatatire a
T, plamatic (34).
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Ca urmare a reducerii concentratiei
plasmatice de T, creste stimularea si
productia de hormoni tiroidieni a glandei tiroide
ce are ca rezultat aparitia hipotiroidismului la
persoanele ce nu pot mentine productia
crescuta de T4 (7).

Pesticidele organoclorurate sunt poluantj
foarte toxici iar utilizarea lor este restrictionata
prin Conventia de la Stockholm semnata in
2001. In numeroase tari au fost reglementate
cantitatile admise de DDT in alimente si apa
potabila monitorizadndu-se expunerea
populatiilor si a mediului la DDT.

Concluzii

Maijoritatea perturbatorilor studiati pana in
prezent sunt dificil de eliminat, acestia au efect
cumulator si afecteaza indeosebi fetusii cu
efecte negative asupra dezvoltarii neuronale.

Din pacate acestia nu au fost suficient
studiati. Unele studii, de exemplu asupra
DPBE, sunt contradictorii, unii autori sustin ca
efectul acestora asupra biosintezei hormonilor
tiroidieni se soldeaza cu hipotiroidism iar alfji
afirma prezenta hipertiroidismului.

La ora actuala in sfera veterinara nu
exista dovezi suficiente lasandu-ne
posibilitatea unei game largi de experimente
care ar trebui realizate pentru a stabili clar
care este interventia lor in aparitia afectiunilor
glandei tiroide.

Multumiri
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Dezvoltarea Resurselor Umane 2007-2013,
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