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poremecaja paznje i hiperaktivnosti (ADHD). Te studije ukazuju na to kako bi prenatalna
izloZenost odredenim endokrinim disruptorima mogla biti povezana s etiologijom ovih i njima
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interakcije nisu u potpunosti razjasnjeni, poznato je da endokrini disruptori najée$¢e dovodeni
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Exposure to endocrine disruptors (EDs) is known to have caused fatal health problems due to
their ingestion or absorption leading to changes in hormone activity. Disruption of the
endocrine system has adverse effects on an organism’s health, its offspring or (sub)population.
Over the last years, an increasing number of studies has been conducted regarding the effect
certain neurotoxic EDs tend to have on neurodevelopment. This link is confirmed by numerous
in vivo and in vitro studies, which focused predominantly on autism spectrum disorder (ASD)
and attention deficit hyperactivity disorder (ADHD). These studies indicate that prenatal
exposure to certain EDs could be related to the etiology of these and similar
neurodevelopmental disorders. Although the exact mechanisms underlying these interactions
still remain to be deciphered, it is known that EDs associated with neurodevelopmental
disorders include organophosphate pesticides, polybrominated diphenyl ethers (PBDEs),
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POPIS SKRACENICA



ADHD (eng. Attention deficit hyperactivity disorder) = poremecaj paznje i hiperaktivnosti
AhR (eng. Aryl hydrocarbon receptor) = arilni ugljikovodi¢ni receptor

AR = androgeni receptor

ASD (eng. Autism spectrum disorder) = poremecaji spektra autizma

BPA = bisfenol A

CPF (eng. chlorpyrifos) = klorpirofos

DDT = diklorodifeniltrikloroetan

DES = dietilstilbestrol

DOHaD (eng. Developmental Origins of Health and Disease ) = istrazivacko podrucje
razvojnog podrijetla zdravlja i bolesti

ED = endokrini disruptor
ER = estrogenski receptor

GPR30 (eng. G protein-coupled receptor for estrogen) = G protein-vezani estrogenski
receptor

HPA (eng. Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis ) = hipotalamus — hipofizno — nadbubrezna
0s

NCR1 (eng. Natural Cytotoxicity Triggering Receptor) = genski prirodni receptor za
aktiviranje citotoksi¢nosti

NRP = neurorazvojni poremecaj

PAH (eng. Polycyclic aromatic hydrocarbon ) = policiklicki aromatski ugljikovodici
PBDE = polibromirani difenil eteri

PCB = poliklorirani bifenil

PPARy (eng. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor y ) = receptor aktiviran
proliferatorom peroksisoma

T3 = trijodtironin

T4 =tiroksin ili 3,5,3',5"-tetrajodtironin

TR (eng. thyroid hormone receptor) = receptor hormona $titnjace
AChE (eng. Acetylcholinesterase) = enzim acetilkolinesteraza

ACh (eng. Acetylcholin) = acetilkolin

1.luvoD



Kemikalije koje ometaju endokrini sustav — endokrini disruptori (ED) — postale su sveprisutne
u naSem okoliSu, hrani i potroSackim proizvodima. Zahvaljuju¢i njihovoj tendenciji
bioakumulacije i dugom poluvremenu Zivota, neki su ED-i jo$ uvijek prisutni u okoliSu unatoc¢
tome $to su regulacije za zabranu njihove proizvodnje provedene prije 50ak godina, dok se
neke vrste ED-a i dalje neometano proizvode. Ovi egzogeni kemijski spojevi djeluju na
hormonske sustave i signalne puteve ometajuci time fiziolosku homeostazu, §to zauzvrat
dovodi do Stetnih u¢inaka na zdravlje organizma, njegovog potomstva i (sub)populacije
opcenito. Istrazivanja na Zivotinjskim modelima i kohortne studije na ljudima utvrdile su da
prenatalna izlozenost ED-ima moze poremetiti neuroendokrini sustav, ostavljaju¢i trajne
posljedice na mozak, kao $to su promjene u ponasanju, socijaliziranju, uéenju, pamcenju i
inteligenciji (Ozel i Riiegg, 2023). Stovise, posljednjih je godina uo&eno da stopa poremeéaja
iz spektra autizma (ASD) i poremecaja paznje i hiperaktivnosti (ADHD) raste te su ova dva
poremecaja najucestalija medu populacijom. Smatra se da su za porast najveéim dijelom
zasluzni porast svijesti roditelja i ljudi opcenito o postojanju i nacinima manifestiranja ovih
poremecaja, promjena dijagnostickih kriterija te bolje uocavanje onoga §to je uvijek bilo tu od
strane klini¢ara (Autism Rates by Country 2023). Shodno tome, u svrhu boljeg razumijevanja
samih poremecaja u tijeku su istrazivanja uloge genskih, okolisnih i mnogih drugih ¢imbenika
na pojavu ASD-a i ADHD-a.

U ovom preglednom radu cilj je sazeti i objasniti istrazivanja i u¢inke endokrinih disruptora, s
naglaskom na Cetiri glavna razreda s neurotoksi¢nim u¢incima (bisfenol A (BPA), poliklorirani
bifenili (PCB-i), dioksini, organofosfati i polibromirani difenil eteri (PBDE-i)) i njihovom

poveznicom s dva najucestalija neurorazvojna poremecaja medu populacijom, ASD i ADHD.

2. NEURORAZVQOJ

Neurorazvoj je kompleksan i dugotrajan proces pri kojem se neuroni §ire i tvore sinapticke
veze koje definiraju neurokrug pojedinca. Rije¢ je o kriticnom vremenskom prozoru
osjetljivosti tijekom kojeg okolina, utjecuci na neuronske supstrate, igra kljuénu ulogu u
oblikovanju tih procesa.

Sam proces neurorazvoja zapocinje u prenatalnom zivotu, voden genetskim informacijama, te
se nastavlja odvijati do rane odrasle dobi. Tijekom pre-natalnog i ranog post-natalnog razdoblja

obrasce neuronske povezanosti prema zahtjevima okoline (An Overview of Brain


https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/%C3%96zel/Fatih
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/R%C3%BCegg/Jo%C3%ABlle

Development 2021). Modificirani razvoj mozga povezan je s kognitivnim problemima i
problemima u ponasanju, a jedan od ¢imbenika koji onemogucuju pravilan neurorazvoj otrovne
Su tvari iz okoli$a od kojih su mnoge klasificirane kao endokrini disruptori (Schug i sur. 2015).
Povezanost iskustava iz okoline, razvoja epigenetskih modifikacija i bihevioralnih problema
potvrduju i studije na [judima (Kajta i Wéjtowicz 2013). Naime, pojedinci izlozeni neda¢ama
u pre-natalnom ili ranom post-natalnom Zivotu pokazuju izmijenjenu metilaciju gena
ukljuéenih u funkciju HPA (hipotalamus-hipofizno-nadbubrezna) osi koja ¢ini kljuéni dio
neuroendokrinog sustava ukljuéenog u homeostazu odgovora tijela na stres. Metilacija tih gena,
kao $to je primjerice NR3C1 koji sudjeluje u kodiranju glukokortikoidnih receptora, povezana
je s razvojem emocionalnih i bihevioralnih problema (Schantz i sur. 2003).

Unato¢ ovim saznanjima neka su pitanja jos§ uvijek neodgovorena, poput kaskade biokemijskih
procesa kojima uvijeti iz okoline oblikuju biologiju pojedinca, utjecuéi pritom na fiziologiju i
ponasanje osobe. lako je poznato da ne razviju svi pojedinci koji su tijekom ranog zivota bili
izloZeni poteSkocama i Stetnim utjecajima okoline zdravstvene probleme, psihopatoloske ili
psihijatrijske poremecaje, ¢imbenici rizika i zastite koji pojedince Cine razli¢ito osjetljivima na

utjecaje okoliSa, nisu u potpunosti razjasnjeni.

2.1. NEURORAZVOJNI POREMECAJI

Opisi raznih neurorazvojnih poremecaja (NRP-ova) postojali su davno prije nego li su
dijagnosticki kriteriji i koncepti postavljeni sredinom dvadesetog stoljeca, a sam pojam
“neurorazvojni poremecaji” usao je u opéu uporabu pojavom Dijagnostickog i statistickog
prirucnika za dusevne poremecaje (DSM-5) 2013. godine. Njime su razna mentalna stanja sa
zacetkom u razvojnom razdoblju koja izazivaju deficite Sto uzrokuju smetnje u svakodnevnom
Zivotu, grupirana u sveobuhvatnu kategoriju pod nazivom neurorazvojni poremecaji (]NRPD
(Morris-Rosendahl i Crocq 2020).

NRP ukljucuju: intelektualni invaliditet, komunikacijske poremecaje, poremecaje iz spektra
autizma (ASD), poremecaj paznje i hiperaktivnosti (ADHD), neurorazvojne motoricke
poremecaje, ukljucujuéi tikove te specificne poremecaje uéenja kao $to su disleksija i
diskalkulija. Do sad su utvrdene odredene genske varijante koje mogu uzrokovati navedene
poremecaje medutim, klinicka se heterogenost NRP-ova ogleda i u iznimnoj genetskoj
heterogenosti, zbog &ega genetska dijagnoza nije moguca u veéini slucajeva (Morris-
Rosendahl i Crocq 2020). Heterogenost je prisutna i na razini neuralnih supstrata na
neuroslikovnim pretragama te je poveznica svih NRP-a rani neurorazvojni uzrok koji remeti



slozeni slijed tipi¢nog razvoja mozga, a moguéi su uzroci razne prirode, od genetskih,
metabolickih, infekcijskih, traumatskih do hipoksicko-ishemickih, imunoloskih i
toksickih (Tomasovi¢ i sur. 2023).

U samom DSM-5 priru¢niku uz sve NRP-ove moze se nalaziti napomena “povezan s poznatim
medicinskim ili genetskim stanjem ili ¢imbenikom iz okolisa” $to ukazuje na to da ¢e u
nadolazeéim desetlje¢ima kategorija neurorazvojih poremecaja biti obogacena novim
podacima koji proizlaze iz genetickih istrazivanja i istraZivanja etioloskih gimbenika (Morris-
Rosendahl i Crocq 2020). Uz to, postoji tendencija odmicanja od dosada$njih koncepcija
videnja ovih poremecaja kao diskretnih entiteta ve¢ se umjesto toga favorizira smjestanje
poremecaja unutar spektra, $to je potaknuto velikim fenotipskim preklapanjem medu NRP-
ovima i potkrijepljeno molekularnim istraZivanjima. Naime, tijekom posljednjeg desetlje¢a
akumuliraju se dokazi koji utvrduju da neurorazvojni poremecaji dijele specificne genetske i
okolisne faktore rizika, kako medu sobom tako i s odredenim psihijatrijskim poremecajima
poput bipolarnog poremecaja i lshizofrenije (Owen i sur. 2011)}. To je dovelo do predlaganja
modela takozvanog “neurorazvojnog kontinuuma” (Morris-Rosendahl i Crocq 2020), stoga
primjerice DSM-5 prihvaca kombiniranu dijagnozu poremecaja spektra autizma i ADHD-3a, a
danas su ta dva poremecaja ujedno i najucestaliji neurorazvojni poremecaji medu djecom te ce
stoga fokus ovog preglednog rada pretezno biti na utjecaju endokrinih disruptora na pojavu
znadajki ASD-a i ADHD-a.

2.1.1. POREMECAJ(I) IZ SPEKTRA AUTIZMA (ASD)

Poremeéaj iz spektra autizma (Autism spectrum disorder — ASD) sloZen je neuroloski i razvojni
poremecaj karakteriziran abnormalnostima u socijalnoj interakciji i komunikaciji te
ograni¢enim ponavljaju¢im obrascima ponasanja. Na temelju tezine poteSkoc¢a u navedenim
aspektima, definirana su tri stupnja teZine poremecaja iz autisticnog spektra, kako bi se bolje
opisale individualne varijacije u teZini simptoma i potreba za podrskom (Autism Spectrum
Disorder (ASD) (2022)). Tako se moZe dijagnosticirati u bilo kojoj zivotnoj dobi, simptomi se
najcescée pojavljuju u prve dvije godine zivota te mogu trajati tijekom cijelog Zivota osobe.
Utjecuéi na strukturu i funkciju mozga i zivéanog sustava, ASD utjece na to kako se osoba

ponasa, komunicira i u¢i.

Prema “DSM-5 Dijagnosticki i statisticki priru¢nik za duSevne poremecaje” dijagnosticki
kriteriji ASD-a uklju¢uju trajne nedostatke u drustvenoj komunikaciji i drustvenoj interakciji,

$to se moze manifestirati kao nedostatak socijalno-emocionalnog reciprociteta, kao nedostaci


https://www.cdc.gov/ncbddd/autism/index.html
https://www.cdc.gov/ncbddd/autism/index.html

u neverbalnoj interakciji te kao nedostaci u razvoju, odrzavanju i razumijevanju odnosa, bilo
da je rije¢ o poteSkocama u prilagodbi ponasanja razli¢itim drustvenim kontekstima do
potpunog nedostatka interesa za vr$njake. Drugi aspekt ASD-a definiran je ograni¢enim,
ponavljaju¢im obrascima ponaSanja, interesa ili aktivnosti te se o€ituje prisutnoséu najmanje
dviju sljedecih karakteristika, a to su: stereotipni ili ponavljaju¢i motoricki pokreti, inzistiranje
na istovjetnosti, nefleksibilno pridrZzavanje rutinama i obrascima te verbalno — neverbalno
ponasanje. Zatim, prisutnost visoko ogranicenih, fiksiranih interesa abnormalnog intenziteta ili
fokusa, hiper- ili hiporeaktivnost na senzorske podrazaje ili neuobicajeni interes za osjetilne
aspekte okoline (Autism Spectrum Disorder (ASD) (2022)).

Unato¢ velikom napretku u poljima molekularne biologije, genetike i genomike tesko je
odrediti to¢an uzrok za svakog pojedinca zahva¢enog ovim poremecajem. Siroko je prihvacena
teza da su promjene u neurorazvoju tijekom prvog i drugog tromjesjecja u pre-natalnom zivotu
temeljni neuropatoloski uzrok ASD-a. Uz to, poznato je da je populacija zahva¢ena ASD-om
etioloski i fenotipski heterogena, a shodno tome ni genotipska etiologija ASD-a nije niSta
manje raznolika. Preko 100 gena i kodiraju¢ih genskih regija povezano je s poremecajima iz
spektra autizma, a za oko 800 gena se smatra da su bitni u razvoju ASD-a. Uz to dokazano je
da je ASD nasljedni poremecaj, a procjene nasljednosti su od 50% do 90% (Morris-Rosendahl
i Crocq 2020). lako su dokazi o nasljednosti ASD-a jaki, studije provedene na blizancima
sugeriraju da su okoli$ni ¢imbenici zasluzni za dio etiologije, bilo direktno ili kroz interakciju
s genima (Dickerson 2022).

Trenutno ne postoji univerzalni na¢in “lije¢enja” ASD-a, no postoje razni nacini koji pomazu
zahvalenima poremecajem da se lakSe nose sa simptomima i maksimaliziraju vlastite
sposobnosti. Tesko je govoriti o najefikasnijoj metodi ili terapiji jer se uvelike razlikuju od
pojedinca do pojedinca, no najéesée metode ukljuéuju bihevioralnu i kognitivno — bihevioralnu
terapiju ( National Institutes of Health, Autism Spectrum Disorder (ASD) (2019)).

2.1.2. POREMECAJ PAZNJE I HIPERAKTIVNOSTI (ADHD)

Poremecaj paznje i hiperaktivnosti (Attention deficit hyperactivity disorder — ADHD)
neurorazvojni je poremecaj karakteriziran trajnim obrascem nepazljivog, hiperaktivnog i
impulzivnog ponaSanja. Prema kriterijima DSM-5, prvi znakovi ADHD-a vidljivi su u
djetinjstvu najéesce do dvanaeste godine te se poremecaj moZe nastaviti u odrasloj dobi, uz to
da se klinicka slika simptoma ADHD-a mijenja od djetinjstva do odrasle dobi, kada

hiperaktivnost iz djetinjstva zamjenjuju unutarnji nemir i pricljivost, uz kontinuirane probleme


https://www.cdc.gov/ncbddd/autism/index.html
https://www.nih.gov/

s paznjom i dezorganizacijom u odrasloj dobi. ADHD ¢esto koegzistira s drugim bolestima,
ukljucujudi psihijatrijske i ostale neurorazvojne poremecaje. Specifiéni uzroci ADHD-a nisu u
potpunosti definirani, no postoji rastuce tijelo dokaza koje nalaze da nasljede, odnosno geni
uvelike doprinose razvoju ovog poremecaja. Iako su odredeni geni povezani s ADHD-om, nije
utvrden jedan specifi¢an gen ili kombinacija zaduZena za uzrokovanje poremecaja. Osim
genetskih, faktori povezani s ADHD-om uklju¢uju nisku porodajnu teZinu, izloZenost
neurotoksinima u prenatalnom i natalnom razdoblju i ekstremni stres tijekom trudnoce
(Sonuga-Barke i sur. 2022).

Kao $to je slucaj kod ASD-a, kad je u pitanju lije¢enje ADHD-a ne postoji jedan univerzalni
pristup lijeCenju, no dva najceSca pristupa su bihevioralna terapija i lijekovi, najcesce
psihostimulansi (na bazi amfetamina i metilfenidata) (Centers for Disease Control and
Prevention, Attention-Deficit / Hyperactivity Disorder (ADHD) (2022)).

Ucestalost ASD-a i ADHD-a znacajno varira ovisno o promatranom geografskom podrucju te
je veca u razvijenijim zemljama. Smatra se da je velikim dijelom razlog tomu veca svijest o
samom poremecaju u razvijenijim zemljama te da je u zemljama s niskim i srednjim dohotkom
broj nizi jer je pristup dijagnozi i lije¢enju ogranicen ili uopce ne postoji. Tako da je stvarna
globalna ucestalost nepoznata, iako se trenutno na globalnoj razini biljezi 168 milijuna djece i
odraslih pogodenih ASD-om te je opée prihvaceno misljenje da stopa pogodenih ovim
poremecajem raste diljem svijeta. Na to ukazuje i povecanje stope ASD-a u proteklih deset
godina, primjerice u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama ucestalost je porasla s 1- 150 djece u
2000. na 1 — 44 djece u 2018. godini. Smatra se da su ¢imbenici koji su doprinijeli porastu
stope poboljSanje u dijagnozi, promjena dijagnostickih kriterija i povecana svijest o
poremecaju, no u tijeku su i istrazivanja uloge genskih, okoli$nih i mnogih drugih ¢imbenika
na pojavu ASD-a (Wisevoter, Autism Rates by Country (2023)). U cijelom svijetu ADHD
pogada ukupno oko 2,2% ljudi do 2017. godine, s tim da prema studiji iz 2017. SAD ima
najvecu stopu ADHD-a od 8,1 % kod djece i adolescenata (World Population Review ADHD
Rates by Country (2023)).

3. VEZA ENDOKRINIH DISRUPTORA | NEURORAZVOJNIH
POREMECAJA



https://acamh.onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Sonuga%E2%80%90Barke/Edmund+J.S.
https://www.cdc.gov/ncbddd/adhd/index.html

Znacajke ASD-a i ADHD-a fokus su vecine studija koje prouc¢avaju neurorazvojne ishode u
ovisnosti o izlozenosti endokrinim disruptorima te dosadasnje studije ukazuju na to kako bi
prenatalna izloZenost odredenim ED-ima mogla biti povezana s etiologijom ovih i njima sli¢nih

neurorazvojnih poremeéaja (Ozel i Rilegg, 2023).

3.1. ENDOKRINI DISRUPTORI

Endokrini sustav kraljeSnjaka podrazumijeva sustav kemijske komunikacije izmedu Zlijezda i
organa u svrhu reguliranja raznih metabolickih i fizioloskih procesa poput rasta, razvoja i
reprodukcije. Takav sustav ima kljuénu ulogu u odrzavanja homeostaze koja osigurava
normalan bioloski rad stanica i tkiva Citavog organizma. Medustani¢nu komunikaciju i
bioregulaciju omogucuje izlu€ivanje kemijskih glasnika, primarno iz stanica endokrinog,
imunosnog i zZiv€anog sustava. U to su ukljuceni hormoni, neurokrini (neurotransmiteri,
neuromodulatori i neurohormoni), citokrini (autokrini, parakrini) i semiokemikalije (feromoni,
alomoni). Navedeni bioregulatori funkcioniraju tako $to se vezu za odredene receptore stani¢ne
membrane ili za stanice na koje utjecu razli¢iti unutarstanicni procesi, viSe ili manje specifi¢ni

za svaki bioregulator.

Stanje homeostaze postize se djelovanjem bioregulatora na odrzavanje relativno konstantnih
uvjeta u tijelu. Te procese velikim dijelom regulira sistem pozitivne i negativne sprege, a moze
se poremetiti djelovanjem prirodno prisutnih i sintetski stvorenih kemikalija u okoliSu, koje
remete biosintezu hormona te opona$aju ili sprjeavaju djelovanje prirodnih bioregulatora
(Norris i Carr 2013). Opisane kemikalije poznate su kao endokrini disruptori (ED) te prema
definiciji Svjetske zdravstvene organizacije podrazumijevaju heterogenu smjesu spojeva, ¢ija
ingestija ili apsorpcija dovodi do promjene aktivnosti hormona odnosno poremecaja
endokrinog sustava, a to kao posljedicu nosi $tetne ucinke na zdravlje organizma, njegova

potomstva ili (pod)populacija (Schug i sur. 2016).

ED-i ukljucuju Siroku skupinu prirodno prisutnih i umjetnih spojeva dugog poluvremena
zivota, od kojih su neki, primjerice pesticidi, trajno prisutni u okoliSu, dok se s drugima u
kontakt dolazi povremeno (npr. farmaceutski agensi) (Diamanti-Kandarakis. i sur. 2009).
Sveprisutnost ED-a u nasem okolisu, hrani i potroSackim proizvodima ¢ini izloZenost ovim
spojevima uobicajenom i Siroko rasprostranjenom. Od oko 80 000 poznatih kemikalija u

okoli$u, oko 1000 ih je proglaseno endokrinim disruptorom. U ovu $iroku skupinu spojeva
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spadaju odredeni lijekovi, industrijski nusproizvodi (dioksin i spojevi sliéni dioksinu),
policikli¢ki aromatski ugljikovodici (Polycyclic aromatic hydrocarbon — PAH ), poliklorirani
bifenili (PBC), diklorodifeniltrikloroetan (DDT) i drugi pesticidi, herbicidi i fungicidi,
komponente plastike kao $to je bisfenol A (BPA) i ftalati, otapala, zastitni filmovi, usporivaci
plamena i prirodne kemikalije poput fitoestrogena koji potjece iz biljaka. IzloZenost ovim
endokrinim disruptorima tijekom ranih faza razvoja moze poremetiti normalne obrasce
razvoja, utjecudi time na endokrini sustav §to dovodi do Stetnih neuroloskih, reproduktivnih,
metaboli¢kih i imunoloskih posljedica koje se mogu prenositi s generacije na generaciju (Schug
i sur. 2015).

3.2. POVIJESNI PREGLED RAZVOJA ISTRAZIVANJA ED-a

Podruéje istrazivanje endokrinih disruptora privuklo je paznju znanstvene zajednice u
kontekstu ekoloskog pokreta 60-ih godina prosloga stoljec¢a. Proucavajuéi nacine na koje
okoli§ utjeCe na ljudsko zdravlje ekolozi su poceli primjecivati neuobiCajene obrasce u
nerc gotovo je prestao radati mladunéad, a mladi su galebovi umirali u jajima (Gilbertson i
Reynolds 1972), U jezeru Apopka (Florida), aligatori su poceli umirati, a mnogi su muZjaci
imali fizicki ostecene [genitalije (Semenza i sur. 1997). U Engleskoj su znanstvenici pronasli
ribe s ozbiljnim reproduktivnim abnormalnostima, neki su muzjaci imali testise koji su
sadrzavali jajasca, dok je kod drugih otkriveno da eksprimiraju estrogenski inducirani protein
zumanjka vitelogenin (Jobling i sur. 2002).

Ovi slucajevi i Siri obrazac koji su formirali pokazivali su u¢inke nepovoljne za reproduktivno
zdravlje, a ne razvoj malignih tumora, ¢ime su pozornost skrenuli s dotada$njeg misljena da su
zagadivaci okoli$a zabrinjavajuéi prvenstveno zbog svoje potencijalne kancerogenosti i time
otvorili vrata buduéim istraZivanjima u podrudju utjecaja kemikalija — danas poznatih pod

nazivom endokrini disruptori —na zdravlje ekosustava pa tako i Covjeka.

Slu¢aj koji je oblikovao okvir bududih istraZivanja ukljucuje seriju medicinskih tragedija
uzrokovanu dietilstilbestrolom (DES-om) pocetkom 70-ih. Osmisljen kao umjetni estrogen,
DES je bio pripisivan milijunima Zena tijekom trudnoée kako bi se smanjila stopa spontanih
pobacaja, no kasnije se pokazalo da je uzrokovao ozbiljne zdravstvene posljedice na potomstvo
tih majki, poput neobiénih tumora, cista, lezija i opéenito malfunkcija reproduktivnog sustava |
(Schug i sur. 2016). Studije na zivotinjama utvrdile su transplacentalno kancerogeno djelovanje

DES-a, a dio njegove tragi¢ne ostavstine, otkrice je potencijala nekog kemijskog spoja da ne



uzrokuje samo fizi¢ke deformacije ocite pri rodenju, ve¢ i suptilnije uéinke na zdravlje koji se
ispoljavaju mnogo godina nakon prvotne izlozenosti spoju (McLachlan 2001)|

Stovise, podizanje svijesti o Stetnosti DES-a izazvalo je zabrinutost zbog koristenja DES-a
U stocarstvu i1 postavilo pitanje o u¢inku izlozenosti endokrinim disruptorima putem okolisa.
Uslijedio je niz istrazivanja o utjecaju raznih estrogena prisutnih u okoliSu te izrada modelnih
ekosustava za testiranje okoli$nih ucinaka mnogih kemijskih spojeva danas proglasenih
endokrinim disruptorima, §to je urodilo saznanjima o bioakumulaciji i biodegradaciji istih u
zivu¢im lorganizmima ](Schug i sur. 2016). Uz to, doslo je do revizije odredenih znanstvenih
doktrina zbog obrazaca uocenih u djelovanju ED-a. Hormonski receptori nisu se vise mogli
smatrati specifi¢nima za prirodne hormone rade¢i na principu “klju¢ - brava” jer je utvrdeno da
mnostvo kemikalija moZze, oponaSaju¢i hormone, aktivirati ili blokirati jedan te isti receptor.
Ni takozvana “paradigma raka” u ispitivanju toksi¢nosti, koja je karcinogenost predstavljala
primarnom prijetnjom, nije mogla ostati neupitna, kao ni pretpostavka da novorodende zdravo
pri rodenju nije pod utjecajem Stetnih tvari kojima je bilo izlozeno tijekom frudnoce (Schug i
sur. 2016).

Broj poznatih ED-a brzo se povecavao. Od nekoliko pesticida (kao $to su DDT, klordekon i
metoksiklor) i industrijskih kemikalija (kao $to su izomeri PCB-a) do sve veceg broja spojeva
s utvrdenom estrogenskom aktivno$¢u, koji su pronadeni u plastici, dezinficijensima i
proizvodima za osobnu njegu. Studije koje su uslijedile utvrdile su da ED-i kao §to su DES,
DDT i BPA mogu imati u¢inke ¢ak i pri vrlo niskim [dozama (Lagarde i sur. 2015)]. S obzirom
na to da hormoni prirodno prisutni u tijelu djeluju pri ekstremno niskim dozama, Cinilo se
smisleno da kemikalije koje oponaSaju hormone ¢ak i pri niskim dozama mogu ometati
prirodne sustave tijela. Grafovi, odnosno krivulje, koje prikazuju odnos doze i odgovora
testiranih ED-a slijede krivulju oblika slova “U”, §to nalaze da ED-i pri ekstremno niskim i
visokim dozama pokazuju zdravstvene uéinke, dok pri srednjim dozama pokazuju mali uéinak
(Lagarde i sur. 2015),

Tako je uoceni odnos doze i odgovora ¢est medu prirodnim hormonima, a ova razina sloZenosti
uobicajena za endokrini i neuroloski sustav, ne uklapa se najbolje u okvire procjene rizika, koji
se u velikoj mjeri oslanjaju na izracun razine praga izlozenosti ispod kojeg se kemikalija moze
smatrati “sigurnom”. Toksikoloska istrazivanja usmjerena na visoke doze, primjerice pri
profesionalnoj izloZenosti, nisu posebno relevantna za tipi¢ne niske razine izlozenosti ED-ima.
Uz to, istrazivanja vitamina i radijacije doprinijela su uspostavljanju fenomena poznatog kao
hormeza koji je pojava pri kojoj Stetna tvar pruza stimulativne i korisne ucinke na zive

organizme kada je koli¢ina §tetne tvari (Pickrell J. A. 2009).



Sve u svemu, ovi rezultati zadali su udarac ideji da se zdravstveni udinci kemikalija u malim
dozama mogu ekstrapolirati linearno iz u¢inaka uocenih pri visokim dozama, zbog ¢ega je od
otkri¢a Stetnog djelovanja ED-a do njihove regulacije i povlacenja iz proizvodnje proslo vise
vremena nego li je oéekivano. Tako znanstvene i politicke rasprave oko ED-a nipo$to nisu
okoncane, podizanje svijesti javnosti promijenilo je zahtjeve potroSaca, §to je proizvodace
navelo da se prilagode zahtjevima trziSta i u skladu s tim suzbiju uporabu onih endokrinih
disruptora koji predstavljaju opasnost za ljudsko zdravlje(Schug i sur. 2016). Primjerice, iako
regulatorna tijela Sjedinjenih Drzava nisu sluzbeno ogranicila upotrebu BPA, svijest javnosti
0 endokrinoj aktivnosti kemikalije uslijedila je postupnim izbacivanje BPA iz proizvoda kao
$to su boce za vodu i proizvodi za djecu. Dokumentirani u¢inci nekih kemikalija, kao §to su
DES, DDT, PCB i dioksin, potaknuli su regulatorne mjere ograni¢avanja izlozenosti ljudi zbog
Stetnih u¢inaka na zdravlje. Mnogi drugi potencijalni ED-i, ukljucuju¢i mjesavine kemikalija i
izloZzenost kemikalijama u kombinaciji s promjenom prehrane i stresom, jo§ uvijek se
proucavaju te se mnogi od tih spojeva jo§ uvijek koriste u potrosackim proizvodima (Vogel
2009).

U tandemu s poljem istrazivanja endokrinih disruptora razvijalo se i podrucje poznato kao
razvojno podrijetlo zdravlja i bolesti (Developmental Origins of Health and Disease —
DOHaD) te su oba polja imala korist od njihovih podruéja sinergije. U skladu s tim, pojavile
su se i veze izmedu istraZivanja ED-a i novog polja epigenetike. Polja epigenetike i DOHaD
pruzaju uvid u potencijalni okvir za medugeneracijske u¢inke, kumulativne i kombinirane
udinke te prozore osjetljivosti. Zajedno, ova podrudja istrazivanja odgovaraju na vazna pitanja

i postavljaju nova. (Diamanti-Kandarakis 2009).

3.3. PREGLED ED-a S NEUROTOKSICNIM DJELOVANJEM, NJIHOVI
IZVORI | MEHANIZMI DJELOVANJA

Jedan od c¢imbenika multifaktorijalne etiologije neurorazvojnih poremecaja izlozenost je
endokrinim disruptorima (Shug i sur., 2015). Poremecaji endokrinog sustava utjeGu na
neuroendokrinu kontrolu hormonske signalizacije i promijenjenu kontrole neurotransmitera
nad funkcijom ziv€anog sustava, §to dovodi do temeljnih promjena u ponasanju koje se mogu
odraziti na paméenje, uéenje i drustvene interakcije itd. Cetiri su glavne klase endokrinih
disruptora s dokazanim utjecajem na neurorazvoj, a to su: bisfenol A (BPA), poliklorirani
bifenili (PCB-i) , organofosfati i polibromirani difenil eteri (PBDE-i) (Nesan i Kurrasch 2020).



3.3.1. Bisfenol A (BPA)

BPA spoj je koji se koristi u proizvodnji plastike i epoksi smola koje se nalaze u slojevima koji
oblazu mnoge posude za hranu i pice, igrackama, medicinskim cijevima te zubnim plombama
i brtvilima. Smatra se da je jedan od najkoristenijih ED-a koji je ujedno privukao i najvise
paznje u javnosti. Nedvojbeno je najbolje istrazen ED te je, kad je u pitanju proizvodnja, BPA
jedna od naj¢e$cih industrijskih kemikalija koje se proizvode diljem svijeta ( Schug i sur.
2016). Strukturu lB PA‘ ¢ine dva benzenska prstena spojena sredi$njim ugljikom sa hidroksilnom
skupinom supstituiranom na svakom prstenu (Nesan i Kurrasch 2020).
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Slika 1. Kemijska struktura spoja bisfenol A. Preuzeto s ResearchGate 2002.

Strukturno je slicna estradiolu, najaktivnijem estrogenskom hormonu kojeg uglavnom luce
jajnici (Eugene S. G. 1986), a osim §to kontrolira reproduktivne funkcije, estradiol modulira
kognitivne funkcije zivotinja i ljudi (Luine 2014). Poput ve¢ine hormona i ED-a, BPA pokazuje
nemonotonu krivulju doze i odgovora u obliku slova U, s relativno niskim i visokim dozama

koje pokazuju izraZenije ucinke od srednjih doza (Nesan i Kurrasch 2020).

BPA je prvotno identificirana kao spoj s estrogenskim djelovanjem, najpoznatija po svojoj
sposobnosti antagoniziranja podtipova estrogenskih receptora (ER) i androgenih receptora
(AR), no kasnije su utvrdeni i neestrogenski i neandrogeni utjecaji putem vezanja za receptor
Stitnjate (TR), glukokoritikoidni receptor, G protein — vezani receptor, GPR30 i
receptor aktiviran proliferatorom peroksisoma y (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor



y- PPARy) (Nesan i Kurrasch 2020)“ Klinicke i epidemioloske studije su istrazujuéi
potencijalne veze izmedu BPA i neurorazvojnih poremeéaja kod ljudi opetovano utvrdile
korelacije izmedu rane izloZenosti BPA i razvojnih poremecaja, poput ADHD-ai ASD-a
(Welch i Mulligan 2022). BPA moZe slobodno prolaziti placentalnu barijeru tijekom trudnode,

a u ljudskim embrijima otkrivena je ve¢ mjesec i pol nakon zaceca (Nesan i Kurrasch 2020).

Istrazivanja na beskraljeznjacima i kraljeZnjacima otkrila su kako izloZenost BPA u razvojnom
razdoblju moze naruSiti razne aspekte razvoja neurona, ukljucujuéi proliferaciju i
diferencijaciju neuralnih mati¢nih stanica, formiranje sinapsi i sinapticke plasti¢nosti,
rezlutirajuéi neuronskim fenotipovima za koje se smatra da manifestiraju temeljne promjene u
ponasanju asocirane s neurorazvojnim poremecajima. Neke od uo¢enih promjena ponasanja na
modelnim organizmima tretiranih s BPA ukljucuju promjenjenu lokomotornu aktivnost,
poremecaje ucenja i pamcenja te ponasanje nalik anksioznosti (Welch i Mulligan 2022).

Sve u svemu, iako je potreban oprez pri prevodenju nalaza zivotinjskog modela na ljudske
obrasce ponasanja, postoji neminovna sli¢nost rezultata izlozenosti BPA u razvojnom
razdoblju kod glodavaca, riba zebrica i ucinaka uocenih kod djece s relativno visokom
prenatalnom/perinatalnom izlozenoséu [BPA [(Nesan i Kurrasch 2020). Neurorazvojni uéinci u
zivotinjskim modelima, povezani s niskim i s visokim dozama izloZenosti BPA tijekom
razvoja, zapocinju s prekidima u razvoju neuralnih matiénih stanica, Sireci se na rast aksona,
oslabljenu dendritogenezu i promijenjenu sinapti¢ku plasti¢nost. Posebno osjetljive regije
mozga na izlozenost BPA, odnosno na razvojne endokrine poremecaje, su hipotalamus i
hipokampus. Primjerice, istrazivanja na zebricama i miSevima pokazala su da gestacijska
izlozenost niskoj dozi BPA potice prijevremeni pocetak neurogeneze hipotalamusa, dok s
druge strane u hipokampusu vec¢e doze BPA smanjuju neurogenezu in vivo i u kulturi neurona
(Kim i sur. 2009), Prenatalna izlozenost BPA uzrokuje i smanjenu ekspresiju ERB u
hipokampusu, a u hipotalamusu dolazi do promjene spolno dimorfne ekspresije kod $takora

koji su tijekom trudnoce bili izlozeni BPA (Nesan i Kurrasch 2020).

3.3.2. Poliklorirani bifenili (PCB-i)

Poliklorirani bifenili (PCB) endokrini su disruptori izvorno proizvedeni radi primjene u
proizvodnyji elektricne opreme kao $to su mehanicka sredstva za hladenje, hidrauli¢ne tekucéine,
elektricni transformatori, kondenzatori i slicno. Svi PCB-i dijele zajednicku dvostruku
benzensku (bifenilnu) prstenastu strukturu kojana razne nacine moZe biti supstituirana

atomima klora. Koplanarni PBC-i nazivaju se jo§ i dioksinima slicni PBC-i jer oba spoja,



vezuéi se za isti receptor — arilni ugljikovodicni receptor (AhR) — uzrokuju sli¢ne kuéinkel
(Nesan i Kurrasch 2020). Unato¢ zabrani proizvodnje PCB-a koja je u zapadnim zemljama
uvedena 1970-ih, PCB-i su zahvaljuju¢i svojoj stabilnoj prirodi i tendenciji bioakumulacije u
zivotinjama, jo$ uvijek prisutni u okoli$u, iako u manjem broj zahvaljujuéi provedbi lzabrane |
(Nesan i Kurrasch 2020). Ovisno o strukturi iliti obliku izomera promatranog PCB-a, uo¢ene
su estrogenska, antiestrogenska ili androgena aktivnost.
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Slika 2. Kemijska struktura polikloriranog bifenila. Preuzeto s ResearchGate 2015.

Dioksini su strukturno sli¢ni koplanarnim PCB-ima te se Cesto karakteriziraju uz furane zbog
slicnog mehanizma i ucinaka djelovanja. Dioksini nastaju pri industrijskim reakcijama
izgaranja i kao nusprodukt proizvodnje herbicida i izbjeljivanja papira klorom. Kao §to je vec
receno, vezudi se za AhR uzrokuju antiestrogenske uéinke na spolne steroide i reproduktivne

funkcije kao Sto su razvoj folikula jajnika i lovulacija (Craig isur. 2011)].

PCB-i i dioksini placentom mogu utjecati na razvoj embrija, a pronadeni su i u laktacijskim
uzorcima. S obzirom da je rije¢ o lipofilnim molekulama ustrajno se zadrzavaju u salu zivotinja
i ljudi te zbog navedenih sposobnosti postoji velika vjerojatnost da ¢e im fetus biti izlozen u
gestacijskom razdoblju, kriti¢nom za pravilan neurorazvoj [(Nesan i Kurrasch 2020). lako su
strukturno sli¢ni hormonima $titnjace, ne vezu se za TR, no unato¢ tome uzrokuju promjene
velikih razmjera u ekspresiji i metabolizmu hormona Stitnjace. To ukljucuje smanjenje
ekspresije trijodtironina (T3) i tiroksina (T4), povecanje konverzije T3 u T4 i smanjenje
cirkulirajuéeg T4 §to moZe dovesti do smanjene koncentracije T4 u mozgu (Nesan i Kurrasch
2020). Promjene u ekspresiji i metabolizmu hormona stitnjace, hipotireoza i hipertireoza,
povezane su s velikim brojem neuroloskih posljedica, od bipolarnog poremecaja, depresije i
manjka kognitivnih funkcija do demencije u odraslih ljudi, stoga izloZenost ED-ima koji remete
pravilnu funkciju hormona Stitnjaée u prenatalnoj fazi moze uzrokovati teSka neuroloska

ostecenja (Bernal 2022).



Studije iz proteklih deset godina sugeriraju da prenatalna izlozenost PCB-u povecava rizik od
neurorazvojnih poremecaja, posebice ASD-a i ADHD-a, uostalom povezana je i s pove¢anim
rizikom od niske porodajne tezine i mase, koja je jedan od prognostickih pokazatelja loSeg
neuroloskog ishoda. (Klocke i Lein 2020). Uz navedeno, PCB-i mogu utjecati i na
signaalizaciju neurotransmitera, pokazano je da rana izloZenost fetusa mijenja ekspresiju
dopamina u prefrontalnom korteksu (Morse 1996),

Konacno, studije na Zivotinjskim modelima potvrduju neurobihevioralne udinke razvojne
izlozenosti PBC-u sli¢ne onima uocenih kod ljudi. Na primjer, ovisno o izomeru,
izloZenost raznim PCB-ima ili dioksinu remeti prostorno ucenje i motori¢ke sposobnosti kod
Stakora, a brojne studije uocile su i promjene u socioseksualnom ponasanju uslijed gestacijske
ili laktacijske izlozenosti dioksinu. To ukljucuje smanjenu drustvenu interakciju i oslabljelo
seksualno ponasanje u $takora i rezus makaki majmuna (Nesan i Kurrasch 2020). Medutim,
jedno od kljuénih pitanja koje ostaje neodgovoreo kad su u pitanju PBC-i jest, koji od 209
izomera ili koja smjesa izomera PCB-a i kojim to¢no mehanizmom pridonosi navedenim
neurotoksi¢nim uéincima (Klocke i Lein 2020).

3.3.3. Organofosfati

Organofosfati razred su endokrinih disruptora, koji se ¢esto mogu pronaéi u pesticidima i
herbicidima. Osovinu strukture ¢ini fosfat s jednom dvostrukom i tri jednostruke veze s
kisikom, koje mogu biti supstituirane na razne nacine ovisno o vrsti organofosfata. Svi
organofosfati djeluju na nacin da inhibiraju sposobnost enzima acetilkolinesteraze (AChE) da
razgradi neurotransmiter acetilkolin (ACh), §to dovodi do pojaanog vezanja ACh na sinapse i
rezultira raznim simptomima od kojih su neki paraliza miSic¢a, napadaji i guSenje uslijed
zatajenja pluca (Nesan i Kurrasch 2020). Predlozeno je jo§ par mehanizama djelovanja
ortofosfata, izmedu ostalog ti mehanizmi ukljucuju inhibiciju y-aminomaslaéne kiseline, kao i

smanjeni T4, inhibiciju pretvorbe T4 u T3 i sprje¢avanje unosa joda (Schug i sur. 2015).
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Slika 3. Kemijska struktura prouc¢avanih organofosfata iz pesticida. Preuzeto s ResearchGate 2014.

Organofosfati dijele se na one s reverzibilnim, kvazi-reverzibilnim ili ireverzibilnim u¢inkom,
ovisno o trajanju njihovih ucinaka i sposobnosti da se razgrade kako bi oslobodili ACh.
Reverzibilni organofosfati koriste se u farmaceutske svrhe, za lijeCenje stanja poput
neuromuskularnog bloka ili glaukoma dok se kvazi- i ireverzibilni organofosfati koriste kao

pesticidi ili nervni agensi u kemijskom oruzju (Nesan i Kurrasch 2020).

Studije koje su promatrale utjecaj izlozenosti pesticidima na neurorazvoj i cjelokupno zdravlje
novorodencadi rodene u zajednici ovisnoj o agrikulturi u dolini Salinas (Kalifornija), pokazale
su da je izloZenost organofosfatnim pesticidima povezana s ADHD-om u petogodisnje djece.
Stovise, izlozenost dvjema vrstama DDT-a, kod djece stare 12 ili 24 mjeseca, povezana je sa
smanjenim indeksom mentalnog razvoja za 2 do 3 poda [(Schug i sur. 2015). Osim DDT-a,
slicne uc¢inke pokazuje i prenatalna izlozenost klorpirifosu (CPF), pesticidu Siroke uporabe.
Naime, istrazivanje utjecaja visoke izloZenosti CPF-u na strukturu mozga u djece u dobi od 5,9
do 11,2 godina, magnetskom je rezonancom utvrdilo povecanje viSestrukih regija mozga,

posebno onih koje su kljuéne u kognitivnim i bihevioralnim procesima, ukljucuju¢i paznju,



socijalnu kogniciju, nagradivanje emocije i inhibitornu kontrolu. Opéenito, razvojna izlozenost
CPF-u povezana je s nizom razvojnih i kognitivnih ucinaka, ukljucujuéi smanjeni opseg glave
i porodajnu tezinu, abnormalne reflekse u novorodencadi, poremecaje paznje i znacajno
smanjen 1Q u djetinjstvu (Schug i sur. 2015). Sve u svemu, bihevioralne studije na glodavcima
i drugim Zivotinjskim modelima podupiru nalaze kohortnih studija na ljudima i pruzaju razlog
za ekstenzivnija bududa istrazivanja, s naglaskom na znakove hiperaktivnosti i

anksioznosti (Nesan i Kurrasch 2020).
3.3.4. Polibromirani difenil eteri (PBDEF)

Uz organofosfatne pesticide, PBDE-i su jedan od razred endokrinih disruptora najasociranijih
s kognitivnim poremeéajima (Ozel i Rilegg 2023). Uglavnom se koriste kao usporivaci
plamena u zapaljivim materijalima, a gradeni su od dva benzenska prstena povezana eterskom
vezom sa sredi$njim atomom kisika. Benzenski prstenovi supstituirani su na jednom ili vise
mjesta s atomima broma te se na temelju toga razlikuju mono-, di-, tri-,..., deka- PBDE-i. Svi
su PBDE-i lipofilni i vrlo otporni na razgradnju, kako u okoli$u tako i u tijelu, §to dovodi do
njihove postojanosti i bioakumulacije, unato¢ nedavnim mjerama za ogranicavanje njihove

proizvodnje (Nesan i Kurrasch 2020).
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Slika 4. Kemijska struktura PBD-a. Preuzeto s ResearchGate 2007.

Gutanje i udisanje, najées¢i su nacini izloZenosti ovom disruptoru te se prijenos s majke na
fetus moze odvijati putem placente ili dojenjem. Sam mehanizam odgovoran za endokrine
poremecaje koje PBDE-i uzrokuju nije u potpunosti razja$njen, no iz in vivo i in vitro studija
poznato je da mogu djelovati kao ER i TR agonisti te kao AR antagonisti. Unato¢
nerazjasnjenom mehanizmu djelovanja, brojne su studije utvrdile posebnu ranjivost mozga
uslijed izlaganja toksi¢nim ucincima PBDE-a. Studije na zivotinjama dokazale su da
prenatalna i postnatalna izlozenost PBDE-u smanjuje koncentracije cirkuliraju¢ih hormona
Stitnjace u glodavcima i ljudskom [fetusu (Lin i sur. 2011). Kod Zenki stakora, gestacijska

izlozenost smanjuje tezinu $titnjace, a kod muzjaka povecava rast §titnjace, dok je kod oba
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spola uo¢ena promjena u rastu stanica |§titnjaéeKNesan i Kurrasch 2020). S obzirom da hormoni
Stitnjace posreduju u raznim neurorazvojnim procesima, poput proliferacije, diferencijacije i
mijelinizacije, ne ¢udi $to ovi ucinci sa sobom vuku poremecaje u sazrijevanju neurona i

stani¢nih citoskeleta kao i promjene u neurogenezi i sinaptogenezi.

Kohortna istrazivanja na djeci u dobi od 5 do 8 godina pokazala su korelaciju izmedu
gestacijske izlozenosti PBDE-u i smanjene regulacije ponasanja i izvr$nih funkcija, losijih
rezultata Citanja, poremecaja paznje i impulsa te nizi kvocijent inteligencije. S druge strane, u
istoj studiji opazena je korelacija izmedu izlozenosti PBDE-u i poboljSanim vizualnim i
prostornim u¢enjem djece (Voung 2017). Druge studije podupiru neke od ovih nalaza i ukazuju
na moguénost da se defekti postupno manifestiraju kako djeca [stare (Nesan i Kurrasch 2020).
Istrazivanja na zivotinjskim modelima podupiru ove nalaze te uz jednu $panjolsku studiju
provedenu na novorodencadi, pokazuju iznimno $tetne i vrlo rano vidljive u¢inke posebice
uslijed laktacijske izloZenosti PBDE-u (Nesan i Kurrasch 2020). Sveukupno gledano,
poremecaji paznje, kognitivnih i izvr$nih funkcija povezani su s PBDE-om, no potrebno je vise
istrazivanja kako bi se postigao konsenzus s obzirom na varijabilnosti povezane s dozom,

odredenim izomerima ili kemijskim smjesama i prozorima izloZenosti.

4. ZAKLJUCAK

Konstantno smo izlozeni velikom broju ED-a, a dokazi iz epidemioloskih studija pokazuju
jasnu vezu izmedu izloZenosti ED-ima i neurorazvojnih poremecaja. Ovu vezu potvrduju
brojne in vivo i in vitro studije. Medutim, mehanizmi djelovanja samih disruptora nisu u
potpunosti jasni, kao ni odgovor na mjeSavine kemikalija s kojima se svakodnevno susre¢emo.
1z tih razloga istrazivaci rade na modeliranju slozenih smjesa kako bi povecali relevantnost
svojih otkrica, uostalom niti jedna trudna majka nije izloZzena samo BPA na primjer, te izmedu
ovih spojeva mogu postojati razne sinergic¢ke interakcije budu¢i da Cesto dijele zajednicke

ciljne putove, stoga je proucavanje sloZenih smjesa klju¢no za buduénost istrazivanja ED-a.

Jedan od op¢ih mehanizama kojim bi se prenatalna i postnatalna izloZzenost mogla dovesti u
poveznicu s neurorazvojnim promjenama kasnije u zivotu jest promjena epigenetskih markera
te je fokus nedavnih istrazivanja bio na sposobnosti endokrinih disruptora da metilacijom
mijenjaju DNA. Nadalje, postaje sve jasnije da vrijeme izlaganja toksikantima iz okolisa moze
biti jo$ vaznije od doze jer istrazivanja ukazuju na izuzetnu osjetljivost fetalnog razdoblja i

godina ranog djetinjstva na neurotoksi¢ne uéinke ED-a. Iz tih je razloga jedan od ciljeva



buducih istraZivanja razviti sveobuhvatnu sliku u¢inaka ED-a u razli¢itim vremenskim
tockama i dozama kako bi se mogla ograniciti i sprije€iti izlozenost Stetna za trudnice i djecu.
Naglasak se stavlja i na priblizavanju znanstvenih otkria javnosti i poboljSanju dijaloga
izmedu znanstvene i medicinske zajednice kako bi se uvele prakti¢ne implikacije ovih
istrazivanja, bilo da je u pitanju bolje razumijevanje neurorazvojnih poremecaja i pristupa

njihovom lijecenju ili dodatna regulacija proizvodnje ED-a.

Na kraju krajeva, samo podrudje istrazivanja utjecaja endokrinih disruptora razvilo se na
presjeku raznih podrucja u kojima su uoceni uéinci ED-a te je uznapredovalo zahvaljujuéi
integriranju rjeSenja iz podrucja kemije, neurologije, epigenetike, ekologije isl. a takav
medudisciplinarni pristup potreban je i u budu¢im istrazivanjima. Na primjer, ekoloske studije
na zivotinjama u njihovom prirodnom stanistu pruzaju paralelu kohortnim studijama na
ljudima i bitne su za prikupljanje podataka o raznim mehanizmima, koji pruzaju okvir za razvoj
buduéih ciljanih intervencija, strategija lijeCenja i promjena u zdravstvenoj politici.
Interdisciplinarni napori usmjereni na rjesavanje ovih pitanja, primjerice iz podrucja
neurobiologije i znanosti o okolisu, mogli bi pomo¢i u razotkrivanju nac¢ina na koje otrovi iz
okolisa pokrecu temeljne bioloske mehanizme, $to bi ujedno pomoglo i razumijevanju nekih
od trenutnih nedosljednosti izmedu rezultata studija na zivotinjskim modelima i ljudima, kad

su u pitanju kemijski u¢inci na neurorazvoj i ponasanje.

Sve u svemu, temeljem dosada$njih saznanja poznato je da su posljedice izloZenosti ED-ima u
kritiénom razdoblju neurorazvoja dalekosezne, a neki od moguéih ishoda su znacajke ASD-a
ADHD-a i ostalih neurorazvojnih poremecaja kad su u pitanju socijalno — bihevioralno
funkcioniranje, poremecaj paznje i kognitivni razvoj, uklju¢ujuci smanjeni IQ i Skolski uspjeh.
Potrebno je dodatno razumijevanje kad su u pitanju mehanizmi kojima ED-i utjeu na

neurorazvoj, kako bi se razvile odgovarajuce strategije prevencije i intervencije
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