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Vliv fytoestrogeni na reprodukci samic

Endokrinni disruptory jsou exogenni latky narusujici zdravi organismu piisobenim
na zlazy s vnitini sekreci. Tuto heterogenni skupinu rozdélujeme na pfirodni a syntetické
chemické latky. Mezi pfirodni endokrinni disruptory fadime fytoestrogeny, které se nachéazeji
ve vyznamnych zemédélskych plodindch, a to zejména v soje, vojtésce a jeteli. Fytoestrogeny
se déli na isoflavony, kumestany, lignany a stilbeny. Mezi nejprobadanéjsi skupinu fadime
isoflavony, do které¢ spadaji daidzein, genistein, glycitein, biochanin A a formononetin.
Fytoestrogeny disponuji celou fadou biologickych uéinkti a dokazi v organismu vyvolat
pozitivni 1 negativni zmény. Vazbou na estrogenni receptory se fytoestrogeny podili na fizeni
bunécného cyklu, ristu bunék, jejich déleni a diferenciaci. Pisobi pfedevsim na reprodukéni
soustavu, ale mohou ovlivnit i kostni tkan, srdce ¢i metabolismus lipidu.

Prace obsahuje informace o anatomii jednotlivych reproduk¢nich organii samice a popis
fyziologie reprodukce samic. Mezi pohlavni organy samice patii vaje¢niky, vejcovody, d€loha,
pochva, poSevni predsin a vaten. Hlavni funkci reprodukéni soustavy je dozrani vajicka, jeho
schopnost oplozeni a nasledny vyvoj embrya a plodu. V kapitole fyziologie reprodukce jsou
popséna mista sekrece pohlavnich hormont, hormony ovliviiujici reprodukci samic a fijovy
cyklus.

V posledni ¢asti prace popisuji vliv fytoestrogentl na reprodukci samic. Fytoestrogeny
mohou vyznamné ovlivnit reprodukéni zdravi zvifat 1 lidi. Jejich Gc€inky jsou zavislé na vysi
davky, zpisobu uZiti a zejména na naCasovani. Mezi nejvyznamnéjsi fytoestrogeny, které
se podileji na negativnich u¢incich na reprodukéni soustavu jsou genistein, daidzein a biochanin
A. Fytoestrogeny a jejich metabolity maji schopnost ovlivnit hormony samic. Napfiklad mohou
naru$it funkci Zlutého t€liska, vyvolat poruchy béhem rané biezosti, zahrnujici 1 Casnou
embryondlni mortalitu, inhibovat endogenni produkeci estrogenu ve vajecnicich, regulaci vyvoje
folikuli a vynechani fije. Mezi dalsi vlivy fytoestrogenil patii jejich plisobeni na oocyty. Jsou
schopné zablokovat zrani oocytll ve stadiu zarode¢ného vacku a zaroven inhibovat expanzi
kumularnich bunék umérné k davce. Dale bylo zjisténo, Ze inhibuji oplodnéni a embryonalni

Vyvoj.
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The influence of phytoestrogens on reproduction of
females

Endocrine disruptors are exogenous substances disturb the health of the organism
by treating the endocrine glands. This heterogeneous group divided into natural and synthetic
chemicals. Among the natural endocrine disruptors belong phytoestrogens, which are
in important agricultural crops, especially soybeans, alfalfa and clover. Phytoestrogens
are divided into isoflavones, coumestans, lignans and stilbenes. Among the most documented
group include isoflavones group consisting of daidzein, genistein, glycitein,
biochanin A and formononetin. Phytoestrogens have a variety of biological effects in the body
and can cause the positive and negative changes. Binding to the estrogen receptors,
phytoestrogens involved in cell cycle control, cell growth, division and differentiation.
It operates mainly on the reproductive system, but can also affect bone, heart or lipid
metabolism.

This work contains information about individual anatomy of the female reproductive
organs of female reproductive physiology description. Among the female reproductive organs
include the ovaries, fallopian tubes, uterus, vulva, vestibule weighing. The main function of the
reproductive system is mature ovum, the fertilization ability of subsequent embryonic
development of the foetus. In Chapter physiology of reproduction are described Locations
secretion of sex hormones, hormones that affect female reproductive estrous cycle.

The last part describes the influence of phytoestrogens on reproductive females.
Phytoestrogens may significantly affect the reproductive health of both animals and humans.
Their effects are dependent on the amount of dosage and mode of timing. The most important
phytoestrogens, which are involved in negative effects on the reproductive system are genistein,
daidzein and biochanin A. Phytoestrogens their metabolites affect the balance of females. For
example, they can interfere with the function of the corpus could luteum, cause disturbances
during the early pregnancy, including the early embryo mortality, inhibit production
of endogenous estrogen in the ovaries and the regulation of follicle development omissions rut.
Other effects of phytoestrogens belong to their effect on oocytes. They can block the maturation
of oocytes in the germinal vesicle stage at the same time inhibit the expansion of the cumulus
cells, proportionally to the dose. It has also been found to inhibit fertilization embryonic
development.

Keywords: Phytoestrogens, genistein, biochanin A, reproduction, female
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1 Uvod

V dnesni dobé nas obklopuje cela fada latek, které negativné ovliviiuji organismus lidi
I zvitat. VétSinou jsou to latky s dlouhym polo¢asem rozpadu a schopnosti akumulace
v organismu. Nalezneme je v pud¢, vod¢, potravé, vzduchu i riznych materialech obklopujicich
nas v bézném zivoté napiiklad v plastech. Mezi tyto latky spadaji endokrinni disruptory.
Hormonaln¢ aktivni latky, které narusuji funkce endokrinniho systému. DéEli se na latky
syntetické a ptirodni.

Mezi ptirodni disruptory se fadi fytoestrogeny, které maji schopnost ovlivitovat velkou
¢ast télesnych funkci. Mohou mit pozitivni i negativni G¢inky, ale jeden z nejdiskutovanéjSich
je jejich vliv na reprodukéni soustavu. O vlivu fytoestrogenti na zdravi zvifat i lidi se provedlo
jiz pomérné velké mnozstvi studii a postupné dochézi k rozsitovani znalosti populace o této

problematice.



2 Cil prace

Fytoestrogeny patii mezi latky s endokrinn¢ disrupcnim efektem, které se bézné vyskytuji
Vv pfirod¢ a ovlivituji organismus na mnoha urovnich, zejména v oblasti reprodukce. Cilem
prace je zpracovat uceleny literarni piehled o dosavadnich poznatcich o ptisobeni téchto latek

na reprodukci samic.



3 Literarni reSerse

3.1 Endokrinni disruptory

Endokrinni disruptory (EDs) jsou latky, které se bézn¢ vyskytuji v prostiedi dneSniho
moderniho svéta a je prakticky nemozné zabranit kontaktu s nimi (Phillips, 2008). Jsou
to exogenni latky narusujici zdravi organismu piisobenim na zlazy s vnitini sekreci (Lee, 2007).

EDs mohou napodobovat, zablokovat, nebo modulovat syntézu hormont. Dale jsou
schopny zajistovat uvoliovani, transport, metabolismus ¢i vazbu ptirozenych hormont. I pfi
velmi nizké koncentraci v prostfedi mohou zptsobit Skodlivé G€inky, zejména pokud nékolik
EDs pusobi na jeden cil (Caserta et al., 2008). EDs pfedstavuji velmi heterogenni skupinu
zahrnujici syntetické i ptirodni chemické latky, podle ptivodu jejich vyskytu (Phillips, 2008).

3.1.1 Mechanismus Gcinku endokrinnich disruptori

Utinky EDs mohou byt zprostiedkovany narusenim vice mechanismi hormonalni
regulace soucasné. Jejich U¢inky mohou byt druhové specifické, v zavislosti na pohlavi,
vyvojovém stadiu a typu exponovanych bunék. EDs ovliviiuji endokrinni systém. Vzhledem ke
schopnosti vazby naestrogenové receptory (ER), ptsobi zejména na reprodukéni
soustavu (Diamanti — Kandarakis et al., 2009).

ER se na zakladé své odlisné struktury déli na 2 subtypy — a a 3. Distribuce obou typt
ER je v bunikach i tkanich organismu riizna. ER a je zastoupen zejména v tkanich hypofyzy,
prsu, délohy, varlat a ledvin. ER [ ma S$ir§i rozprostieni v organismu a vyskytuje
se v hypothalamu, vajecnicich, prostaté, ledvinach, plicich, kardiovaskularnim systému
a gastrointestinalni traktu. Ve vétsiné tkani ovSem nalezneme oba dva typy receptortii zarover.
V nékterych tkanich pfevazuji ERa a v jinych ERB (Diamanti — Kandarakis et al., 2009;
Singleton a Sohaib, 2003).1 v ramci bunky je distribuce ER odlisna. Receptory nalezneme
na buné¢nych membranach, volné v cytosolu nebo v jadie (Hruba, 2009).

Na tyto ER se vaze Siroka Skala ligandi (endogenni estradiol ¢i EDs). Afinita
jednotlivych ligandd se mtize zna¢né lisit — nékteré EDs vykazuji preferenci pro jeden podtyp,
napf. fytoestrogeny a bisfenol A maji zna¢né vyssi afinitu k ERp (Singleton a Sohaib, 2003).

Latky majici efekt na endokrinni systém mohou plisobit agonisticky nebo antagonisticky.
Pti agonistickém plisobeni se EDs napojuji na receptor na vnéjsi stran€¢ membrany, nebo

na receptor uvnitt bunky. Diky této vazb¢ se mize receptor aktivovat a spustit stejnou reakci



jako pfi vazb¢ s hormonem. Dochézi k transkripci ur€itého genu bez hormonalniho podnétu,
coz se projevi Spatn¢ nacasovanou ¢i neumirnénou reakci. Druhou moznosti po vazbé¢ latky
na receptor je antagonistické ptisobeni. Receptor je vazbou zablokovan pro piisobeni hormoni
a k zadné dalsi akci nedochazi. Neni tak umoznéna spravna odezva cilovych bunék nebo organa
na hormondlni podnét (WHO, 2002).

Zaroven se lisi zptsob, jakym EDs ovliviiuji jednotlivé typy ER — napt. demethylovany
pesticid methoxychlor vykazuje k ERa agonistickou aktivitu, zatimco k ERp antagonistiskou.
Koneéné pusobeni EDs zavisi na koncentraci endogenniho estradiolu v organismu. Obecné
plati, Ze u Xxenoestrogenti je tieba 100krat az 1000krat vyssi koncentrace, aby dokazaly podobny
biologicky ucinek ve srovnani s endogennim estradiolem (Singleton a Sohaib, 2003).

Kromé¢ vazebného receptorového mechanismu se studuji 1 jiné mechanismy pusobeni,
zejména fosforylace receptorii (dilezitd pro Uc€inek hormontll) a inhibice aromatazy (napf.
nékterymi fungicidy), kterd brani konverzi androgent na estrogeny (Hruba, 2009).

EDs projevuji fadou konkrétnich vlastnosti. Jejich u¢inky mohou byt potlaceny nebo
zcela vymizet v ptipadé, Ze koncentrace EDs v organismu je vyssi, nez je fyziologicka
koncentrace hormonalniho protéjsku. Tato schopnost dosahnout paradoxné silngjsich ucinku
pii nizkych davkach nez ve vysokych, je ozna¢ovano jako ,,low dose effect™ (Vandenberg et al.,

2012).

3.1.2 Rozdéleni endokrinnich disruptori

EDs jsou velmi heterogenni skupina latek a rozdélujeme je na syntetické a piirodni
disruptory. Syntetické vznikaji ¢innosti ¢lov€ka a pouzivaji se v chemickém primyslu, jako
chemicka mazadla, rozpoustédla a jejich vedlejSi produkty (polychlorované bifenyly,
polybromované bifenyly, dioxiny), plasty (bisfenol A), zmékéovadla (ftalaty), pesticidy
(methoxychlor, chlorphyrifos, dichlorodifenyl-trichlorethan (DDT)), fungicidy (vinklozolin)
a farmaceuticka Cinidla (diethylstilbestrol) (Phillips, 2008).

Mezi ptirodni disruptory se fadi fytoestrogeny, které se vyskytuji v rostlinach (daidzein,
genistein, kumestrol) (Uniivar a Biiyiikgebiz, 2012). Déle mykotoxiny, které vznikaji jako
sekundarni produkty plisni, které kolonizuji nékteré plodiny (Kala¢ a Mika, 1997).



3.1.2.1 Syntetické endokrinni disruptory

Vybér nékolika nejvyznamnéjsich syntetickych endokrinnich disruptort.

Polychlorované bifenyly (PCB)

PCB je molekula bifenylu, na které molekuly chloru nahradily dva nebo vétsi pocet atomi
vodiku. Zahrnuji 209 kongenert (pfibuznych latek). Vlastnosti, které délaly z PCB atraktivni
chemikalie, byly napiiklad jejich odolnost na vysokou teplotou varu a nizka rozpustnost
ve vode. Tyto fyzikalni vlastnosti znamenaly, ze PCB bylo tézké spalit, zni¢it pomoci Kyselin
a zasad a byly vétSinou inertni. V disledku toho byly PCB pouzivany ve vyrobé mnoha
produkti vcéetné lepidel, zafivek, izolace v transformatorech, hydraulickych kapalin,

zmé&kcovadel, lakil, barev a ochrannych natéra na dievo, kov ¢i beton (Coyne, 2016).

Dioxiny

Je zndmo pftiblizne sedmdesat pét riznych typt dioxint, ale termin ,,dioxin* se nejcastéji
uziva na typ 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin (TCDD). V chemickém primyslu vznikaji jako
vedlejs$i nezadouci produkt napft. pii vyrobé pesticidi. Dioxiny nemaji jednotné U¢inky. Budi
také znepokojeni, protoze pisobeni této chemickeé latky i ve stopovém mnozstvi mize zpusobit

vazné zdravotni problémy u lidi 1 jinych organismi (Bechtel, 2016).

Bisfenoly

Bisfenoly patii mezi pocetnou rodinu chemikalii. Nejpouzivanéjsi je Bisfenol A (viz. obr.
1) a jeho chemicka struktura je 2, 2-bis(4-hydroxyphenyl) propan. Vyuzivaji se k vyrobé
polykarbonatu plasti a epoxidovych pryskyfic. Nalezneme jej v bé&Zn€ pouZivanych
spotiebitelskych vyrobcich (kosmetice, dentalnich materialech, nadobi, hrackach atd). Bisfenol
A (BPA) a jeho ptitomnost v kazdodennim Zivot¢ je znepokojujici (Vandenberg et al., 2009)).

Studie dokazuji, Ze BPA ma vliv na vyskyt abnormalit v oblasti reprodukéniho systému,
vys$$i vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni, naruSuje vyvoj nervové soustavy, rakoviny
a Casto se diskutuje jeho vliv na vznik cukrovky (Lang et al., 2008). Jedna se o nejvice
vyrabénou chemikalii a odhaduje se, ze se do atmosféry uvolni kazdy rok vice nez 100 tun
(Vandenberg et al., 2009).

Jeho hlavni cesta vstupu do organismu je nejcastéji kontaminovanou potravou, vodou,

prachem nebo pfi kontatku s kizi. Jako kritické vyuziti Bisfenolu A mizeme zejména oznacit

vyrobu plastovych lahvi (PET), potravinovych déz a kojeneckych lahvi (Kojenecké ldhve



s BPA jsou v EU zakazéany od roku 2011). VySe uvedené poznatky vedly k piisnéjsi regulaci
pouzivani BPA a jeho nahrazovani jinou chemickou latkou (Vandenberg et al., 2009).

Hlavni alternativou se stal Bisfenol-S (BPS, 4,4'-sulfonyldiphenol) (viz. obr. 1) a doslo
k oznaGovani vyrobku ,,BPA free* (Grignard et al. 2012). V soucasné dobé jsme svédky
nahrady BPA za termostabilnéj$i nahradu - bisfenol S (BPS), ktery se vyskytuje v celé fad¢
materiald. Objevuji se studie, které ukazuji, ze BPS vlivem své pomalé degradace muize byt
jesté vice nebezpecny nez BPA. Vzhledem k vy$$imu poctu studii odhalujici negativni ucinky
tohoto bisfenolu na zdravi Zivocichtli, vyvstavaji otdzky, zda se nejedna o jeden z ptriklada

,.politovanihodné nahrady* (Zalmanova et al., 2016).
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OBR.1: (A) Bisfenol A, (B) Bisfenol S

Pfevzato z (Zalmanova et al., 2016)

DDT (dichlordifenyltrichlorethan)

Dichlordifenyltrichloretan (DDT) je patrné nejznaméjsi a nejuzitecnéjsi insekticid
na svéte. Prvni syntéza se datuje na rok 1874 a jeho insekticidni vlastnosti objevil Paul Miiller
vroce 1939. Jeho celosvétova vyroba dosahla vrcholu v roce 1964 a to na 90 miliont
kilogramii. Slou¢eniny DDT mohou snizit pocet spermii, plodnost, ovlivnit nastup puberty,
ménit muzské a Zenské vlastnosti, zvySovat riziko rakoviny reproduk¢énich organt. Dale
ovliviluji rist, vyvoj, metabolismus a reprodukci. Byl také hlavnim impulsem pro vznik
sdruzeni zaméfujiciho se na ochranu Zivotniho prostedi a vetejného zdravi (Husic a Kéhler,

2016).



Ftalaty

Z chemického hlediska jsou ftalaty estery kyseliny ftalové. Predstavuji skupinu asi
40 latek. K nejznaméjSim patii di-(2-ethylhexyl) ftalat (DEHP), di-butyl ftalat (DBP), di-ethyl
ftalat (DMP), benzylbutyl ftalat (BBP) a diisononyl ftalat (DINP). Mlzeme je najit ve vétSine
pfedmétech denni potieby vyrobenych z nejriznéjSich materidlli, nejpouzivanéjsi jsou vsak
plasty. Ftalaty jsou syntetické latky vyuzivané nejcastéji jako zmékcovadla piredevsim
polyvinylchlorid (PVC). Jako piidatné latky poskytuji plastim mékkost a pruznost (Heudorf
et al. 2007).

Pesticidy

Pesticidy jsou jednou z mala chemickych latek vypusténych do Zivotniho prostiedi
za ucelem usmrceni Sklidct — napiiklad plevell, hmyzu, plisni ¢i hlodavci. Podle konkrétniho
ucelu lIze pesticicdy rozdélit na herbicidy, insekticidy, fungicidy, rodenticidy, moluskocidy
a dalsi (Matthews,2006). Diky jejich perzistenci a schopnosti bioakumulace je mizeme nalézt
ve vSech slozkach zivotniho prostedi. S expozici pesticidli se poji fada onemocnéni, veetné
rakoviny, naru$eni ¢innosti hormond, astmatu, alergii, a piecitlivélosti (Van Maele-Fabry et al.,
2010).



3.1.2.2 Pfirodni endokrinni disruptory

Fytoestrogeny

Fytoestrogeny jsou pfirozené aktivni latky obsazené v rostlinach. Chemickou strukturou
jsou fytoestrogeny estrogeniim vzdalené, jejich spole¢nym rysem je fenolové jadro v molekule,
které umozinuje vazbu na ER s naslednou metabolickou aktivitou a vyluovani fytoestrogena
z organismu, podobné¢ jako endogenni estrogeny (Vrzanova a Heresova, 2005).

Poprvé byly popsany v roce 1946 v souvislosti s poruchami plodnosti australskych ovei,
pasenych na porostu bohatém na jetel podzemni (Trifolium subterraneum). U téchto ovci zacalo
postupné dochazet vlivem pastvy ke klesani zabfezavani, ¢astym potratim a poporodnim
komplikacim (Ghyn prvni¢ek po porodu dosahoval az 70 %). Dale byly tyto latky studovany
v kontextu jejich negativnich dopadt na fertilitu zvifat (Sosvorova et al., 2010). Medicina
se o fytoestrogeny zacala zajimat v osmdesatych letech dvacatého stoleti, ato v souvislosti
s vysledky né€kolika epidemiologickych studii. V téchto studiich bylo zjiSténo, Ze asijska
konzumaci s6jovych produkti, jednoho z hlavnich zdrojt fytoestrogenti (Vrzanova a Heresova,
2005).

V rostlinach se fytoestrogeny vyskytuji pievazné jako konjugované glykosidy
(Moravcova, 2002) a jejich funkce je odlisna od tGlohy estrogenti u zZivocicht. Fytoestrogeny
u rostlin plni zejména funkci ochrannou a obrannou. Posiluji imunitu rostliny a chrani ji pied
patogeny. Maji vlastnosti antioxidac¢ni, antiparazitarni, antivirové, antibakterialni a fungicidni
vlastnosti (Vrzanova a Heresova, 2005). Pro lidskou i zvifeci populaci jsou hlavnim zdrojem
fytoestrogent luSténiny, jeteloviny a obilniny (Moravcova, 2002).

Biologické ucinky fytoestrogenti nejsou zcela identické s ucinky cistych estrogenti
(Opletal a Simerda, 2010). Nejaktivngjsimi fytoestrogeny jsou isoflavonoidy, piedeviim
daidzein a genistein; ptirodni latky vyskytujici se hlavné v lusténinach. Nejbohat$imi zdroji
isoflavonoidi jsou s6ja (Glycine max, Fabaceae) a jetel lu¢ni (Trifolium pratense, Fabaceae),
(Sosvorova, 2010). Nejrozsitengjsi rozdeleni fytoestrogenti je na isoflavony, lignany,

kumestany a stilbeny (Moravcova, 2002).



Isoflavony

Isoflavony patii k nejlépe probadanym fytoestrogentim. V rostlindch ucinkuji jako
antioxidanty, nebot’ jsou schopny inhibibovat tvorbu superoxidovych anionti. Casto byvaji
oznacovany privlastkem anti — aging, a to pro svoji schopnost ochranit rostlinu (Sliva, 2009).

V piirod¢ je nalezneme zejména v rostlinné celedi Fabaceae. V men$im mnozstvi
se isoflavonony vyskytuji také v nékterych dalsich rostlinnych ¢eledich, napft. laskavcovitych
(Amaranthaceae), kosatcovitych (lridaceae), morusovnikovitych (Moraceae) a razovitych
(Rosaceae); jejich vyznam je dalekosahly (Velisek a Hajslova, 2009).

Nejbohatsim zdrojem isoflavonli je bez pochyb so6ja lustinatd, dale se vyskytuji
v ¢erveném jeteli a nékterych 1éCivych rostlinach (Krucinka barvifska, janovec metlaty)
(Moravcova, 2002). So6ja je nejcastéji pouzivand jako potravina ¢i jako krmivo pro psy
a hospodaiska zvifata. Krmiva pro psy pramérné obsahovala vice fytoestrogenti nez krmiva pro
kocky, dle vyzkumu Bell et al. (2010). Nejvice estrogennich vlastnosti maji genistein, daidzein,
glycitein a biochanin A (Vrzanova a Heresova, 2003).

Nejvyznamnéjsi isoflavon je daidzein (7,4'-dihydroxyisoflavon), ktery je nejaktivnéjsim
estrogennim isoflavonem, dale pak genistein (7,4'-dihydroxy-6- methoxyisoflavon), glycitein
(7,4’ -dihydroxy-6-methoxyisoflavon), biochanin A, (5,7-dihydroxy-4"-methoxyisoflavon)
a formononetin  (7-hydroxy-4’-methoxyisoflavon) (viz. OBR. 2). VétSina isoflavoni
se vyskytuje ve formé B-glykosidi, pievazné jako 7-B-D-glykosidy. Glykosidem daidzeinu
je daidzin, genisteinu genistin, a glyciteinu glycitin (Velisek a Hajslova, 2009).

Fytoestrogeny disponuji celou ftadou biologickych tuc¢inkd. Prakticky hlavnim
biologickym tucinkem je estrogenni aktivita. Konfigurace isoflavont je blizkéd estradiolu.
Na rozdil od tohoto endogenniho savc¢iho estrogenu, ktery se vaze predevSim na ERa, maji tyto

fytoestrogeny piedeviim afinitu k ERp (Opletal a Simerda, n.d).



Daidzein Glycitein

OCH;4 OH O OCH; o OH
L) »
HO O HO 0O

Formononetin Biochanin A Equol

OBR. 2: Chemicka struktura isoflavont

Prevzato z (Michel, T., Halabalaki, M., Skaltsounis, A.L. 2013. New concepts, experimental
approaches, and dereplication strategies for the discovery of novel phytoestrogens from natural
sources. Planta Med. 79 (7). 514-532.)

Lignany

Lignany se vyskytuji v pfirodé¢ ve velkém mnoZstvi, a to v nejriznéjSich semenech,
celych zrnech, luscich zeleniny a v ovoci. AvSak pfi technologickém zpracovani pomoci
moderni techniky mleti, je obvykle frakce lignanii oddé€lena spole¢né se slupkami a vlakninou
(Moravcova, 2002). Lignany jsou derivaty fenylpropanovych jednotek, které se v ptirodé
vyskytuji ve vysokém méfFitku (Opletal a Simerda, 2010). Nazev lignany zahrnuje velkou
skupinu sloucenin, mezi né se naptiklad fadi matairesinol (viz. OBR. 3), secoisolariciresinol
(viz. OBR.4) ¢i hydroxymatairesinol. V rostlinach se vyskytuji jako glykosidy a hlavnim
potravinovym zdrojem lignanti je Inéné seminko (Schwartz et al., 2009).

Funkce lignan v rostlindich je chemickd ochrana pfed plsobenim hmyzu,
mikroorganismi, a dokonce i1 ochrana pfed plisobenim jinych rostlin. Proto neni pfekvapujici,

ze lignany jsou soucasti vnéjsi vrstvy stén rostlinnych bun¢k (Crosby, 2005).
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OBR. 3: Secoisolariciresinol

Pievzato z (Mazur, W. M., Duke, J. A., Wahala, K., Rasku, S., Adlercreutz, H. 1998.
Isoflavonoids and lignans in legumes: nutritional and health aspects in humans. The Journal
of nutritional biochemistry (USA). 9 (4). 193.)
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Matairesinol
OBR. 4: Matairesinol
Pievzato z (Mazur et al., 1998)

Kumestany

Tyto latky vychazeji biogeneticky z isoflavont a proto je bézné, Ze mezi zastupci Celedi
Fabaceae nalezneme vzdy vedle isoflavonti i kumestany (Opletal a Simerda, n.d). Kumestany
jsou obsazeny V mladych lusténinach, bohatym zdrojem je ¢erveny jetel (Vrzanova a Heresova,
2005).

Kumestany jsou silngj§i estrogenné pusobici latky nezli isoflavony (Vrzanova
a Heresova, 2005). Byla izolovana cela fada kumestand, dle estrogenni aktivity a obsahu
V rostlinném materidlu. Z kumestant je za nejvyznamnéjsi povazovan kumestrol (viz. obr. 5)

(Moravcova, 2002). Nejvyssi obsah kumestrolu je ve slupkich séjovych bobtli a spolecné
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s isoflavonem formononetinem je kumestrol obsazen v kli¢icich s6jovych bobech a dalSich

lusténinach (Velisek a Hajslova, 2009).

OBR. 5: Kumestrol
Pievzato z (Mazur et al., 1998)

Stilbeny

Patfi mezi sekundarni metabolity tvofené zakladnim chemickym skeletem C6-C2-C6.
Nachazeji se jako volné slouceniny v nékterych rostlinach, doprovazené svymi glykosidy
(Velisek a Hajslova, 2009). Nejvyznamnéj$im stilbenem je resveratrol (trans—3,4',5—
trihydroxystilben) (viz. OBR.6), ktery je nejvice obsazen ve slupkach ¢ervené vinné révy. Jeho
koncentrace je nékolikan4sobné vyssi u Cervené odrudy oproti bilé (Moravcova, 2002).

Laboratorni vyzkumy zjistily, ze funguje jako antioxidant proti volnym radikalim
bunécného poskozeni. Bylo také zjisténo, ze miize byt napomocny pii prevenci nékterych druhti
rakoviny. Je schopen zpomalit nebo zastavit progresi stadia rakoviny a metastaz, snizit

zanétlivost, vyskyt srde¢nich chorob a prodlouzit zivotnost (Richer, 2017).

OH
HO ' ~ O
OH
OBR. 6: Resveratrol

Pievzato z (https://cs.wikipedia.org/wiki/Resveratrol)
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Metabolismus a mechanismus ptisobeni fytoestrogent

Metabolismus fytoestrogent je variabilni, individualni a pomérné slozity proces. Zavisi
na mnoha faktorech, jako je vék a druh zvifete, také na dobé expozice a davce fytoestrogenu
(Reinli et Block, 1996).

Pro vstfebavani fytoestrogent v organismu hraje kli¢ovou roli stfevni mikrofléra. Pro
zvitata je schopnost produkovat fytoestrogenni metabolity na rozdil od lidi bézna, protoze jsou
jejich stieva kolonizovéana specifickymi bakteridlnimi kmeny. V pribéhu traveni piijaté
rostlinné¢ potravy jsou daidzein a genistein pieménovany bachorovymi mikroorganismy
na equol a p-ethylfenol (viz. obr. 2) (Lundh T, 1995).

Vétsina fytoestrogent se vyskytuje v glykosidicky vazané formé a fyziologicky dilezité
hydroxylové skupiny mohou byt metylovany. Prvnimi kroky aktivace v organismu je tedy
Stépeni glykosidickych vazeb a demetylace (Sosvorova, 2010). Hydrolyza na aglykony
usnadiiuje vstiebavani do krevniho fecisté, a to z ditvodu niz§i molekulové hmotnosti a snadnéji
pronikani skrz sténu tenkého stieva (Xu et al., 2000).

Po vstfebani v tenkém stieve podléhaji fytoestrogeny konjugaci, stejné jako estrogeny.
Ze stieva se vratnicovou Zilou dostavaji do jater, kde jsou podrobeny konjugaénim reakcim.
Vzniklé konjugaty jsou bud’ vylouceny do moci, nebo putuji do zluci a néasledn¢ podléhaji
enterohepatalnimu cyklu (Vrzanova a Heresova, 2005).

Podobné jako ostatni EDs i fytoestrogeny ovliviiuji organismus prostfednictvim ERa
a ERP. Jejich afinita pro ERa a ERB je relativné slaba v porovnani s estradiolem. Uginek zavisi
na pfitomnosti estradiolu a dle toho fytoestrogeny vykazuji agonisticky ¢i antagonisticky
ucinek. Nékteré fytoestrogeny maji lepsi afinitu k ERP nez k ERa (Shanle a Xu, 2011). Afinita
fytoestrogenil pro estrogenové receptory je pouze 0,1 % az 1 % oproti endogennim estrogentim
(Woclawek — Potocka et al., 2005). Ackoliv je vazebna aktivita fytoestrogenii podobného
charakteru, nachazime drobné rozdily v jejich plisobeni. Jejich vazna a estrogenni aktivita totiz
neni stejné silna. Pfi¢emz nejsilngjsi vaznou a estrogenni aktivitu ma genisten, dale daidzein
a biochanin A (Benassayag et al.,2002). Nejvétsi rozdil afinity k ER vykazoval genistein, ktery
prokazal az 20krat vyssi afinitu k ERB nez k ERa (Singleton a Sohaib, 2003).
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Fytoestrogeny
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OBR. 7: Metabolismus fytoestrogenti
Pievzato z (Woclawek — Potocka et al., 2013

Utinky fytoestrogent

K zjisténi moznych ucinkd fytoestrogenli se vyuziva experimentli na zvitatech,
buné¢nych a tkanovych kulturach, ojedinéle jsou provadény vyzkumy na lidské populaci. Bylo
zaznamenano evidentni naruSeni reprodukénich a vyvojovych schopnosti, zpomaleni rastu,
zvyseni zhoubného bujeni, poruchy imunity a zmény chovani (Rogan a Ragan, 2003). Naopak
diky jejich estrogennim vlastnostem mohou mit 1 prospé$né ucinky na zdravi, a to zeyména
Vv oblasti kardiovaskuldrnich onemocnéni, pii vzniku rakovin prsu, prostaty, menopauzalnich
syndromtl, obezity a osteopordzy (Stark a Madar, 2002).

Vyse zminéné pokusy byly pievazné provadény vystavenim vysokym davkam
fytoestrogeni o vysoké koncentraci. Nicméné expozice bézné populace je spise dlouhodoba
a s nizkou koncentraci. Zmény probihaji latentné jako napt. hypo/hyperfunkce zlaz s vnitini
sekreci (Rogan a Ragan 2003).

Velky potencial fytoestrogent je v mozném redukovani klimakterickych obtizi u Zen.
Nehormonalni terapie zaloZzena na podavani fytoestrogeni mize nahrazovat ucinek
estrogennich hormont bez vzristajiciho rizika tromboembolické choroby a vyskytu karcinomu
prsu a endometria. U¢inek nehormonalni alternativy na redukci klimakterickych symptomii
je niz8i nez u hormonalni terapie, nicméné placebem kontrolované studie potvrdily jejich

schopnost snizit Cetnost a subjektivni intenzitu symptoml. Zdaji se byt tedy U¢inné pfi
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vegetativnich poruchidch béhem menopauzy, ale nejsou terapeutickou alternativou jeji 1écby
(Opletal a Simerda, 2010).Pozitivni Gginky fytoestrogenti byly objeveny také ve vztahu
k osteoporoze (Usui, 2006), prestoze doposud chybi dlouhodoba studie na dostate¢ném poctu
probandek, ktera by tuto skutecnost potvrdila ¢i vyvratila (Sosvorova et al., 2010).

V lidské populaci je mira vystaveni fytoestrogeni pomérné tézce méfitelné uz jen z toho
divodu, Ze metabolismus fytoestrogent neni u vSech lidi stejny. Zejména zdlezi na stfevni
mikrofloéfe kazdého jedince (Usui, 2006).VétSina pozitivnich Géinkt fytoestrogend je vsak
pozorovana jen na zaklad¢ laboratornich studii (Olle, 2017). Bylo zjisténo, Ze expozice stejné
davky chemické latky, ale v riiznych etapach zivota (nebo v riznych ro¢nich obdobich), miize
vyvolat rizné se manifestujici poskozeni, ale zaroven se n¢jaké ucinky viilbec nemusi projevit
(Hrubé, 2009). Déti a novorozenci jsou celkové citlivéjsi na pisobeni fytoestrogentll nez dospéli
jedinci. Metabolické cesty fytoestrogenli u mladd’at nejsou totozné s dospélymi, a to zejména
Vv prvnich mésicich Zivota. Fytoestrogeny také ptisobi béhem nitrodélozniho vyvoje na rust
a vyvin plodu (Bruckner, 2000).

Experimenty na potkanech ukazuji, Ze prenatalni ¢i perinatalni vystaveni fytoetrogeniim
vede k zménam v oblasti reprodukce (zmény koncentrace hormonu v séru, rysy fije, cyklu
a dale hmotnosti vajecnikl, délohy). Tyto zmény se mohou projevit pozdé€ji napt. az pfi
dosazeni pohlavni dospélosti (Kunimatsu et al., 2004). Ovsem pro kone¢né zavéry s ohledem

na lidské zdravi bychom méli pockat na vysledky dlouhodobych klinickych studii (Olle, 2017).
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3.2 Anatomie pohlavnich organi samice

Samici pohlavni organy se rozdéluji na organy pro tvorbu zarodecnych bunék a organy
pro jejich uchovavani, respektive odvadéni (Konig a Liebich, 2002). Rozd¢lujeme na vnitini

a vn&jii.

Vajeénik (Ovarium)

Vaje¢nik je parovy organ tuhé konzistence, ovoidniho tvaru s hrbolatym povrchem.
Ulozeni vajecnikt u feny a kocky je vysoko dorzaln€ v bederni oblasti. U ostatnich domacich
savcl dochézi k sestupu vajecnika. Naptiklad u skotu cestuji ventralnim smérem k biisni sténé
a nachazeji se kranialné od pecten ossis pubis (Konig a Liebich, 2002).

Na fezu vajecnikem lze rozlisit dfen (cortex ovarii) a kiru (medulla ovarii). Tvar, velikost
a povrch jsou druhové specifické a vajecnik se méni 1 v souvislosti se zménami pohlavniho
cyklu samice. U mladych samic je povrch hladky, u dospélych je jizvovité zbrazdén.

U pohlavné vyzralych samic se v kiife vaje¢niku vyskytuji folikuly v rizném stupni
zralosti (Cerveny, 2011). Rozeznavame nasledujici vyvojova stadia folikuld: Primordialni,
primarni, sekundarni, tercialni a Graaftv folikul (K6nig a Liebich, 2002). Primordialni folikuly
vznikaji v obdobi intrauterinniho vyvoje a brzy po narozeni samice. Jsou malé a je jich
az 200 000, v zavislosti na zivo¢isném druhu. Pouze mala ¢ast z nich se vyvine ve zraly folikul
s vajickem uvnitt, které je schopné oplozeni. VétSina folikuli podléha regresi. Primarni folikuly
se nachézeji v kife pod povrchem vajecniku a jsou obalené jednou vrstvou kubickych
az cylindricky bunék (Cerveny, 2011). Sekundarni vaje¢nikové folikuly maji vicevrstevny obal
a zesilenim vnitinich vrstev stény folikulu vznika tercialni folikul. Kone¢nym stadiem zrani
je Graaftuv folikul, ktery je piipraven k ovulaci. Spolu s folikulem roste také vajicko, které

je v Graafov¢ folikulu pfi ovulaci vyplaveno a ¢eka na oplozeni (Konig a Liebich, 2002).

Vejcovod (tuba uterina)

Vejcovod je dlouhy, uzky, trubicovity organ z hladké svaloviny a sliznice. Zachycuje
uvolnéné vajicko pii ovulaci a aktivné jej dopravuje do délohy. Vejcovod spojuje vajecnik
s rohem déloznim (Najbrt, 1982). Vajecnik a vejcovod jsou pfipevnény k Sirokému okraji
ptedniho vazu pomoci zavést; mesovarium a mesosalphinx. V téchto zavésech probihaji cévy
a nervy pro tyto organy (Konig a Liebich, 2002). Dochazi zde k oplozeni a po¢ate¢nimu vyvoji

zygoty. Na vejcovodu rozliSujeme Sirokou nalevku, kterd je vystlana Cetnymi slizni¢nimi
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tfasnémi a prisedd na povrch vajecniku. Dale ma vejcovod zvinény a méné rozsiteny usek,

na ktery navazuje koneény, zGiZeny a &asto klikaty usek (Cerveny, 2011).

Déloha (uterus)

Déloha je duty organ, ve kterém se vyviji zarodek. Jeji tvar zavisi na stupni splynuti
oboustrannych zakladl délohy (Miillerovych vyvodi). Déloha se sklada z téla délozniho, které
kaudaln¢ prechazi v délozni kréek. Kranidln¢ vybiha d€lozni télo ve dva délozni rohy,
ato v ptipade, Ze se jedna o dvojrohou délohu (uterus bicornis). Télo a délozni rohy ohranicuji
délozni dutinu, ktera navazuje kaudalné na kanalek délozniho kréku. Dé€lozni kréek (Cervix
uteri) je nejkaudalngjsim usekem dé€lohy, ktery ptechazi v pochvu. Na déloze je dobie
identifikovatelny palpaci z diivodu velmi silné stény (Cerveny, 2011).

Dé&lozni rohy Selem jsou silné jako tuzka a zasahuji daleko do bfisni dutiny. Prasnice ma
délozni rohy podobné klickam tenkého stieva, lokalizované rovnéz v biisni dutiné. U skotu
a malych ptezvykavcu jsou dé€lozni rohy (cornua uteri) svinuté jako ov¢i rohy. Hroty déloZnich
rohtl lezi pied pecten ossis pubis. Klisna vlastni nejprostornéjsi délozni t€lo (corpus uteri)
(Konig a Liebich, 2002).

Na fezu délohou se daji rozpoznat tii vrstvy. Slizni¢ni vrstva (endometrium), kterou kryje
cylindricky epitel, vystyla délohu a jeji tloustka je zavisla na stadiu cyklu. Na jejim povrchu
usti tubulozni zlazy (Konig a Liebich, 2002). Napiiklad u pfezvykavct se nachazi permanentni
vyvySeni — carunculae. Jsou to v podstaté bez zlazové oblasti d€lozni sliznice, které se v dobé
biezosti zvétduji a slouzi k upevnéni placenty (Cerveny, 2011).

Svalova vrstva (myometrium) je zna¢né vyvinuta a bohata na elasticka vlakna. Vnitini,
siln€j$i kruhova vrstva svaloviny je oddélena od vné&jsi - podélné vrstvy fidkého vaziva (Najbrt,
1982). Myometrium napomaha transportu spermii po zapusténi nebo vypuzuje koncept pii
porodu (Dolezel a Kudlag, 1997). Béhem gravidity se svalova vrstva zeslabuje a roztahuje.
Povrch délohy tvoii serdzni vrstva (perimetrium), ktera je pfipojena ke svaloviné pomoci

subserosni vrstvy (Najbrt, 1982).

Pochva (vagina)

Vagina se rozkladd od délozniho kréku az po usti sami¢i mocCové trubice, které
je na hranici mezi pochvou a poSevni piedsini. Je to dlouha tenkosténna trubice roztazitelna
do délky i sitky za Gelem kopulace, zv1asté pak pti porodu (Cerveny, 2011). Jeji sliznice je
kryta vrstevnatym dlazdicovym epitelem a pod sliznici se nachazi svalova vrstva hladké

svaloviny. PoSevni sliznice prodélava cyklické zmény v souvislosti s pohlavnim cyklem. Jeji
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epitel se pred fiji a béhem fije zvySuje, povrchové vrstvy rohovati, odlupuji se a nachazeji
se volné v pochvé (Najbrt, 1982). U mladych nekopulujicich samic je dutina pochvy z ¢asti
oddélena od poSevni piedsiné prstencovitou slizni¢ni fasou zvanou panenska blana — hymen
(Cerveny, 2011).

Pochva kravy je ptiblizné 20 cm dlouhad a uloZena podélné v panvi. Pochva prasnice
je dlouha 10 cm .Vagina kocky je pfiblizné dlouha jako posevni piedsin, tedy asi jen 2 cm

a u feny je poSevni sliznice zfasena podéIné 1 cirkularné€ (Najbrt, 1982).

Posevni piedsin (vestibulum vaginae)

PosSevni predsii lezi kaudaln€ a je sklonéna smérem k stydkym pyskiim. Predstavuje
organ, kde splyva vyvodnd cesta pohlavni s vyvodnou cestou mocovou a sahd od zevniho
vyusténi mocové trubice aZ po vatei. Sliznice poSevni piedsiné je zvlh€ovana zlazami, jejichz
sekret snizuje tfeni pohlavnich organti pti kopulaci. Béhem fije viing sekretu sexudlné stimuluje
samciho partnera (Konig a Liebich, 2002).

U feny Gsti na dn€ poSevni pfedsin€ malé vestibularni zlazy. Tyto Zlazy se vyskytuji
I U prasnice, ovce, klisny i skotu. U skotu se navic vyskytuji lateralné dvé vétsi skupiny zlaz

s jednim vétsim vyvodem (Konig a Liebich, 2002; Najbrt, 1982).

Vatei (vulva)

Vateni (ochod) je z kazdé strany tvofena jednim stydkym pyskem, které se setkavaji
v horni a dolni spojce. Nachazi se ventralné od fit€, od niZ je oddélena pomoci kratké hraze.
Spolu s postévackem tvofi zevni Casti sami¢i pohlavni soustavy (Marvan et al.,2011).
Ve ventralni komisufe se nachazi postévacek, ktery je schovany v posevni ptedsini (Konig
a Liebich, 2002). Vulva je spole¢né zakon¢eni mocovych a pohlavnich vyvodnych cest samice

(Cerveny, 2011).
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3.3 Fyziologie reprodukce samic

3.3.1 Sekrece pohlavnich hormoni

Kiira mozkova a podkorova vrstva

Tato centra prostfednictvim smyslovych organii (Cichu, zraku, sluchu, hmatu, chuti)
pfijimaji informace o vnéjSim prostiedi a prostfednictvim perifernich nervii, michy
a vegetativniho nervového systému pfijimaji informace z vnitiniho prostedi (Dolezel a Kudlac,
1997).

Zvlastnimi indikatory zevniho prostiedi jsou feromony, které predstavuji té¢kavé latky
detekovatelné ¢ichem. Jsou vyluCované samicemi 1 samci a napomahaji v ramci zivocisného
druhu k detekci pohlavi a aktudlni pohlavni aktivity. Veskeré informace jsou analyzovany
prostiednictvim stimulujicich nebo inhibujicich nervovych stimuld jsou ptfedavany

do hypotalamu (DolezZel a Kudlag, 1997).

Epifyza

Epifyza (SiSinka) je schopna v zavislosti na impulzech z n. opticus a supraoptického
jadra ménit svoji aktivitu, a tak ovliviiovat pohlavni aktivitu svymi produkty, které maji ptimo
nebo nepiimo Vliv na hypotalamus (Dolezel a Kudla¢, 1997). Za nejvyznamné&jsi hormon
epifyzy se povazuje melatonin. U vysSich obratlovcl tvofi takzvané biologické hodiny pro

udrzovani zivotnich cykld (Marvan et al., 2011).

Hypotalamus

Hypotalamus predstavuje hlavni fidici centrum vSech Zivotnich a hormonalnich funkeci
(Marvan et al., 1997). Je to hlavni fidici struktura pro pohlavni aktivitu. Hypotalamus kontroluje
uvolnovani hormont hypofyzy do krve prostiednictvim nékolika ,,propoustécich hormont“.
Mezi né patii gonadotropni uvoliujici hormon (GNRH), ktery fidi hypofyzu pfi vydavani
luteiniza¢niho hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH). Pfijima informace
neuralni 1 humoralni cestou a vydava informace jiz jen humorélni cestou. Hypotalamus
informace analyzuje, syntetizuje a podle aktudlni situace pfizplisobuje aktivitu svych
neurosekrecnich bungk, jejichZz produkty ovliviiuji podfizené struktury hypofyzy (Dolezel

a Kudlac, 1997).
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Hypofyza

Hypofyza (podvések mozkovy) ma dvé rozdilné casti; adenohypofyzu (piedni lalok)
a neurohypofyzu (zadni lalok). Je ulozena v prohlubni klinové kosti na bazi mozku (Reece,
2011).

Adenohypofyza obsahuje sekrecni bunky, které na zakladé podnétu z hypotalamu
prostfednictvim pfisluSnych uvolnujicich nebo inhibujicich hormonit produkuji hypofyzarni
hormony (Folikulostimulaéni hormon a luteinizaéni hormon) a uvolfuji je do krve.
Neurohypofyza obsahuje nemyelinizované konce axonti hypotalamovych neurosekrecnich
bun¢k obklopené kapilarni siti. Dochazi zde k uvoliovani oxytocinu do krve (Dolezel

a Kudlag., 1997).

Vajetniky

Vajec¢niky vykazuji dvé vyznamné funkce, které jsou pro pohlavni aktivitu limitujici.
Prvni funkce je germinativni, coz pfedstavuje pfitomnost a zrani zarode¢nych bunck
ve folikulech. Druhd funkce je endokrinni, kterd zahrnuje produkci estrogenii ve folikulech

a progesteronu ve Zlutych téliscich (Dolezel a Kudlag, 1997).

D¢loha

Déloha se aktivné zucastiiuje fizeni pohlavniho cyklu produkei prostaglandinu F2a
(PGF2a), ktery zplsobuje luteolyzu (regresi a zanik Zlutého téliska). Timto uc¢inkem se stava
hlavnim ¢initelem vnitini kontroly délky pohlavniho cyklu (DoleZel a Kudlac, 1997).

PGF2a ptedstavuje biologicky aktivni metabolit vznikajici z kyseliny arachidonové. Jeho
hlavni produkce a uvoliiovani probihd v endometriu. Signal k tvorbé a uvoliiovani PGF2a
Vv pravidelnych intervalech u cyklujiciho zvifete neni dosud dostate¢né¢ znam. Je pouze
prokdzano, Ze uvoliovani PGF2a pfedchdzi nepatrné zvySeni koncentrace estradiolu, jehoz
nasledkem je zmnoZeni receptorii pro oxytocin v endometriu a sekrece oxytocinu starnoucim

vV

se tvoii v mozku a z tohoto diivodu ho maji i samci (Reece, 2011).
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3.3.2 Hormony ovliviiujici reprodukci samic

Gonadotropiny

Folikulostimula¢ni hormon (FSH) a luteiniza¢ni hormon (LH) jsou spole¢né nazyvany
gonadotropiny. FSH a LH jsou hormony secernované bunikami piedniho laloku hypofyzy a oba
jsou klasifikovany jako glykoproteiny (Reece, 2011). FSH podporuje zrani folikulti. Podanim
vétsi davky hormonu Ize dosdhnout tvorby nadmérné velkych Graafovych folikuld, které vSak
neovuluji (Sova, 1981).

LH se uvolnuje zadenohypofyzy o nckolik dnti pozdéji nez FSH. D¢&je se tak
mechanismem zpétné¢ vazby zprostfedkované inhibinem jenz je produkovén v ovariich
po vazbé na membranové receptory (Trojan, 2003). Je dilezity pro ovulaci a luteinizaci
granulozy, coz je zdsadni aspekt tvorby Zlutého téliska. Koncentrace estrogenil a progesteronu
téz ovliviiyji velikost miru sekrece LH a FSH. Obecné plati, ze zvySovani koncentrace
estrogenu zapficinuje navyseni citlivosti pfedniho laloku hypofyzy vici LHRH (Luteinizing
hormone-releaising hormone). LHRH je n¢kdy nazyvan jako gonadotropin releaising GnRH.
Jedna se o hormon ovliviujici luteinizacni hormon. To ma za nasledek zvySujici se uvoliiovani
gonadotropinti. Progesteron snizuje citlivost piedniho laloku hypotfyzy vi¢i LHRH, pfi¢emz
koncentrace FSH a LH klesd. Tyto vlivy, zvlasté estrogenli, zavisi na jejich postupné
se zvySujici koncentraci béhem cyklu. Tento vzriist ma za nasledek vzestup sekrece LH pred

ovulaci (Reece, 2011).

Estrogeny

Estrogeny patii mezi steroidni hormony, které jsou produkovany vaje¢niky, placentou
estrogeny u samic domacich zvitat, a sice estradiol u nebfezich a estron u biezich samic (Reece,
2011).

Receptory (a, B) pro estrogeny jsou ulozeny v cytosolu. Komplex receptor (protein)
anavadzany hormon migruje do jadra bunky, kde plisobi na specifickou ¢ast DNA
a prostiednictvim RNA navozuje proteosyntézu (Reece, 2011).

Estrogeny maji velké mnozstvi Gc¢inkd. Troficky, ristové a diferenciaéné ovliviuji
specifické cilové bunky (naptiklad rist vnitfnich pohlavnich organt) (Trojan, 2003). ZvySuji
sekre¢ni aktivity d€loZnich Z1az, navozuji sexudlni chovani, reguluji uvolnovani PGF2a, tvorbu

bilkovin, epiteliotropni aktivitu a ¢asné spojeni epifyz s tély dlouhych kosti (Reece, 2011).
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Gestageny (progesteron)

Gestageny jsou steroidni hormony, které se syntetizuji ve zlutém télisku vajeénika
a kute nadledvin. Za gravidity se syntetizuji i v placenté a d¢loze. Fyziologicky nejucinnéjsi
gestagenem je progesteron syntetizovany ve zlutém télisku (Jelinek, 2003).

Progesteron stimuluje rozvoj alveolll mlééné zlazy, ovliviiuje sekreci gonadotropinti
(FSH a LH), snizuje kontraktilitu gravidni délohy a hlavnim vyznamem je ptiprava a udrzeni
té¢hotenstvi. Projevuje se hlavné vlivem na endometrium — pfeména na sekreCni charakter

sliznice nutny pro nidaci oplozeného vajicka (Trojan, 2003).

Relaxin

Relaxin je secerovan ve Zlutém télisku, déloze a placenté u biezich samic. Jedna
se 0 hormon vysoce gravidnich samic, které pfipravuje na néasledny optimalni pribéh porodu.
Vyznamné piispiva k odvapnéni panevni spony, uvolnéni panevnich vazl a rozsifeni kanalku

délozniho krcku (Jelinek, 2003).

Prolaktin

Hlavnim u¢inkem prolaktinu je stimulace laktace. V biezosti ptipravuje mlécnou zlazu
pro laktaci (Trojan,2003). Tvorba mléka zalezi na hladiné hormont v krvi v dobé porodu.
Sekrece prolaktinu i ostatnich laktogennich hormont hypofyzy je aktivovéana urcitou hladinou
estrogend.

Stimula¢ni hladina estrogeni muize byt zbavena své laktogenni pulisobnosti
odpovidajicim mnozstvim progesteronu, takze béhem biezosti podle vzajemné koncentrace
téchto ovaridlnich hormonti je inhibovédna i laktace. K udrZeni zahdjené sekrecni Cinnosti
mlécné zlazy a stdlému vylucovani prolaktinu a ostatnich laktogennich hormont
adenohypofyzy do krevniho ob¢hu, je nervové podnécovano drazdénim bradavek (strukl) pii

sani a dojeni (Sova, 1981).

Melatonin

Melatonin se tvoii v dob¢ tmy. Syntetizuje se v mozku — epifyze a vznika ze serotoninu.
Tlumi sekreci adenohypofyzarnich gonadotropini (LH a FSH) a také somatotropinu (STH).
Mimo jiné podporuje hojeni ran a jejich zajizveni (Jelinek, 2003). U nékterych druhti domacich
zvitat (ovce, kozy) zvySovani tvorby melatoninu stimuluje pohlavni cyklus, naopak u jinych

druhti (klisna, kocka) jej inhibuje. Takze pfipoustéci sezoéna u ovce a kozy nastupuje v dobé
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zkracovani svételného dne (podzim) a u klisny a koc¢ky v dob¢ jeho prodluzovéani (jaro) (Dolezel

a Kudlag, 1997).

Androgeny

Hlavnim mistem produkce androgenti u samice jsou nadledviny. V ovariich
se produkuje z celkového mnozstvi androgenti asi 40 %. U samic udrzuji libido a jsou
prekurzory estrogend (Trojan, 2003).
Spole¢né s STH podporuji rist v puberté. Nadbytek androgenii vyvolava predCasnou pubertu
a rychlejsi zrani kosti (Jelinek, 2003).

Oxytocin
Oxytocin je uvoliovan z neurohypofyzy jako vysledek neuroendokrinnich reflexii
a jeho aktivita je zaméfena na reprodukéni procesy. Uvolnéni oxytocinu a nasledné spusténi

Mrwe

reaguje vice na podnéty oxytocinu. To ma za nasledek silngjsi kontrakce délohy (Reece, 2011).

Prostaglandin (PGF2a)

PGF2a se syntetizuje v bunikach endometria, uplatiiuje se pii zaniku zlutého téliska
a inhibuje sekreci progesteronu (Jelinek, 2003).

PGF2a urcuje délku pohlavniho cyklu. Navozenim luteolyzy soucasné umoziiuje nastup
nového pohlavniho cyklu. Mechanismus ucinku PGF2a na lutealni tkan neni dosud znam

(Dolezel a Kudlac., 1997).
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3.3.3 Pohlavni (estralni) cyklus

Rijovym cyklem se rozumi soubor zmén na pohlavnich organech, v chovani a celém
organismu, které se pravidelné opakuji (Jelinek, 2003). Pravidelnost fijovych cyklu je
ovlivnéna mnoha zevnimi 1 vnitinimi Ciniteli, jako jsou podnebi, svétlo, vyzivny stav, stafi atd.
Mohou nastat nejriiznéjs$i poruchy pohlavniho cyklu, mezi které patii vynechani fije, jeji
prodlouzeni nebo tzv. ticha fije (Sova, 1981). Podle ¢etnosti vyskytu estralniho cyklu v jednom
roce se zvirata fadi mezi monoestricka, diestricka a polyestricka. Monoestrickd maji fiji jednou

......

diestricka. Domaci zvifata jsou nejcastéji polyestricka (Reece, 2011).

Proestrus

Proestrsu je fazi piediijovou a trva u samice skotu ptiblizné tii dny. Toto obdobi je pod
vlivem FSH uvolnovaného z adenohypofyzy. FSH vyvolava rist a zrani Graafova folikulu,
v némz dochazi k zvysené tvorbé estrogenu (Sova, 1981).

Soucasn¢ pod vlivem prostaglandinu F2a probihd regrese zlutého téliska
z predchazejiciho cyklu. Béhem proestru pievazuje hladina estrogenu (17 — estradiol)
a dochézi k prosaknuti sliznic, proliferaci zladzek, zvySuje se drazdivost svalové vrstvy
vyvodnych cest pohlavnich, otevira se délozni kréek a za¢ina tvorba cervikalniho hlenu. Hlavni
psychickou zménou je zvySena erotizace, projevy pohlavniho pudu a celkové zvySeny neklid

samice (Jelinek, 2003).

Estrus (vlastni Fije)

Obdobi vlastni fije je charakterizovano dozravanim folikulti, dokoncenim proliferacnich
zmén na pohlavnim Ustroji a dostavuje se svolnost k pafeni. Vyvrcholenim fije, vyvolané
kratkodobym plisobenim luteinizaéniho hormonu (LH), je dozrani folikuli a jejich ovulace.
Jedna se o prasknuti stény folikulu, vyplaveni vajicka a jeho piechod do vejcovodu (Jelinek,
2003).

Dale mizeme pozorovat fadu zmén v ¢innosti jinych orgdnii. Naptiklad se méni sloZeni
krve ¢i mnoZzstvi a vlastnosti mléka (Sova, 1981). U vétSiny zvifat je ovulace spontanni
a dostavuje se bez ohledu na to, zda se samice pafila ¢i ne (Jelinek, 2003).

Ovulace u skotu trva 12-36 hodin a zahrnuje prvni az druhy den pohlavniho cyklu.
Po porodu se fije objevuje za 4-10 tydnd (Sova, 1981). U kocky a kralice je provokovana

ovulace vyvolana podrazdénim nervovych zakonceni v poSevni sténé pii pareni. S ovulaci
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rychle mizi pfiznaky fije a na misté prasklych folikull se za¢inaji vytvaret zluta téliska (Jelinek,
2003).

Metestrus

Obdobi po fiji je charakterizovano zvySenym odtokem krve z oblasti pohlavniho ustroji
a zédnikem edematozniho zduieni (Jelinek, 2003). Zvife je tedy pod vlivem LH umoziujicim
ovulaci (u kravy za 6—14 hodin po odeznéni ptiznakt fije) (Sova, 1981).

Na misté prasklého folikulu se vyviji jedno nebo vice zlutych télisek, v nichz za¢ina
produkce progesteronu. Zluté t&lisko je tvofeno luteinovymi buiikami, které obsahuji barvivo
lutein. To proptijcuje télisku barvu od cervenooranzové do zlatozluté az po bilozlutou. Lutein
neni p¥itomen u prasnice a malych prezvykavci. Zluté télisko se vyviji do stadia rozkvétu, kdy

ma nejvetsi produkei progesteronu (Jelinek, 2003).

Diestrus

Charakterizovan jako obdobi mezi fijemi a dokonfenim vyvoje Zlutého téliska. Osud
Zlutého téliska je zavisly na tom, zda doslo k zabteznuti ¢i nikoliv (Jelinek, 2003). Z hlediska
klinickych ptiznaki jde o klidovou fazi pohlavniho cyklu (Dolezel a Kudlac., 1997).

Nedojde-li k zabieznuti, endometrium zac¢ina kolem 15. dne produkovat prostaglandin,
ktery vyvola regresi zlutého téliska, pterusi se produkce progesteronu, a tak je umoznén vyvoj
dalsiho pohlavniho cyklu. Pokud dojde k zabteznuti, zluté t€lisko zlistava na vajecnicich a dale
produkuje hormon progesteron, také garantuje neruseny vyvoj embrya a plodu az do porodu
(Jelinek, 2003).
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3.4 VIliv fytoestrogenii na reprodukci samic

Zvysledki studii provedenych na zvifatech vyplyvd, ze fytoestrogeny mohou
vyznamné ovlivnit reproduk¢éni zdravi zvifat i lidi. A ackoliv bylo na lidech provedeno pomérné
malé mnozstvi studii, jsou zjisténé vysledky srovnatelné s pokusy provedenymi na zvitatech,
i pfi zohlednéni mezidruhovych odlisnosti. U¢inky fytoestrogent se odvijeji od druhu, zptisobu

uziti a zejména na nacasovani s ohledem na kritické periody vyvoje (Jefferson et al., 2011).

3.4.1 Morfologické zmény v reprodukéni soustavé

Fytoestrogeny dramaticky meéni vyvoj sami¢iho reprodukéniho ustroji. U mysi
vystavenych genisteinu v novorozeneckém obdobi (1. - 5. den Zivota) doslo k naruseni
morfogeneze vejcovodi zmeénou exprese gent, signalnich drah a vlivem dalSich transkripcnich
faktori. Vysledkem je exprese genll vejcovodu obvykle pozorované pouze v dolnich oblastech
reprodukéniho traktu, tedy v kr¢ku a vaginé (Jefferson et al., 2011). Krom¢ toho bylo
mikroc¢ipovou analyzou zjisténo, ze exprese zanétlivych markert, z nichz je mnoho regulovano
hormonalné. To miize vést k naruseni reakcei slizni¢ni oviduktalni imunity béhem btezosti, které
muze ovlivnit embryonalni pfeziti a vyvoj (Jefferson et al., 2011).

Aplikaci kumestrolu se zjistilo, Ze novorozenym potkaniim zptsobuje brzké vaginalni
otevieni a zvySeni hmotnosti délohy s jejim naslednych poklesem v dospélosti. Podéani
kumestrolu v pozd¢jsim (véku 10 — 14 dni) po narozeni, tedy v kritické dob& pro spravnou
morfogenezi 714z, a v dospélosti bylo u téchto zvifat pozorovano méné¢ endometrialnich zlaz
a exprese ER byla redukovana (Medlock et al., 1994).

Ve vétsiné provedenych studii byly potvrzeny myslenky, Ze kratké plsobeni
fytoestrogenti béhem vyvojove citlivého obdobi, mize mit trvalé ucinky na délozni morfologii
a funkce. Vystaveni organismu fytoestrogenim béhem vyvoje Casto pozitivné koreluje
s vyskytem rakoviny délohy; u 35 % mysi starSich 18 mésici, které byly neonatalné vystavené
genisteinu, byl zaznamenan zvyseny vyskyt rakoviny délohy (Newbold et al., 2001). Proti této
studii se stavi jind, kterd naopak pifi novorozeneckém plsobeni fytoestrogenli prokazala
pozitivni G¢inky na snizeni vyskytu rakovinu délohy u mysi (Begum et al., 2006).

Fytoestrogeny jsou schopné béhem vyvoje jedince vyvolat také epigenetické zmény,
které se projevi vyvojem abnormalniho fenotypu. Zachovavaji se i v dospélosti a mohou byt

preneseny do dalsi generace (Jefferson et al., 2012).
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3.4.2 Vliv fytoestrogenii na hladinu hormoni

Fytoestrogeny jsou schopné ovlivnit piisobeni hormonii Vv organismu samic a tim
vyvolat zmény v jejich Géinku. Vyssi koncentrace fytoestrogent a jejich aktivnich metabolitt
(equol a para—ethyl-phenol) byly nalezeny v tkanich zlutého téliska odebranych z vaje¢niki
jalovic krmenych sojovou stravou ve srovnani se zvifaty, kterym bylo podavano standardni
krmivo (viz. OBR.8). Tyto vys$si koncentrace fytoestrogennich metaboliti u jalovic byly
spojené s niz8i koncentraci progesteronu v porovnani s jalovicemi krmenymi standardnim
krmivem. Autoii této studie predpokladali, Zze vysoké koncentrace metaboliti piitomné
ve zlutém télisku pfimo tlumi sekreci progesteronu (Piotrowska et al., 2006).

To, ze fytestrogenni metabolity mohou narusit funkci zlutého téliska a vyvolat rtizné
poruchy béhem rané biezosti zahrnujici 1 ¢asnou embryonalni mortalitu, zjistil jiz Shore et al.
(1998). Nicméné aktivni metabolity fytoestrogenii nemaji vliv na zdkladni produkci
progesteronu in vitro. Experimenty provadéné na bovinnich buiikach zlutého téliska
izolovanych z pozdni lutedlni faze fijového cyklu ukazuji, ze aktivni fytoestrogenni metabolity
stimuluji pouze luteolytické latky produkujici PGF2a a testosteron (Woclawek — Potocka et al.,
2006). Vliv fytoestrogent a jejich aktivnich metaboliti na progesteron neni piimy. Zavisi
na schopnosti fytoestrogenti omezit LH a PGF2 o stimulujici produkci progesteronu (viz. OBR.
9) (Woclawek — Potocka et al., 2006).

V in vitro experimentu Woclawek — Potocka et al. (2005) se fytoestrogenni metabolity
(equol a para-ethyl-phenol) ukazaly jako latky se siln€j$imi endokrinné disrupénimi G¢inky nez
samotné fytoestrogeny. Fytoestrogeny a jejich metabolity vyrazné zvysily produkci PGF2a
a mirn¢ PGE2 b&hem lutealni faze fijového cyklu (Woclawek — Potocka et al., 2005).
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OBR. 8: Koncentrace equolu, para-ethyl-phenolu a progesteronu v tkani zlutého téliska u krav
krmenych sdjovym krmivem v porovnani se standardni krmnou davkou.

Pievzato z (Piotrowska et al., 2006)
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Sojové fytoestrogeny prednostné stimulovaly PGF2a béhem lutedlni faze tijové cyklu
a jejich silné stimulace ve srovnani S produkci PGE2 zptisobila negativni G€inky v endometriu
kravy. Tyto u¢inky mohou byt jednim z divodid cCasné embryondlni mortality a potrati.
Nicméné pokud zvifata nejsou biezi, ale nachézi se v fijovém cyklu tato pfednostni stimulace
PGF20 miize mit pozitivni G¢inky na mechanismus zodpovédny za luteolyzu a navrat zvitat
do cyklu a schopnosti ovulace. Fytoestrogeny a jejich metabolity se chovaji jako endogenni
estrogeny v dob¢ luteolyzy a ovulace a mohou zesilit navrat krav do cyklu po porodu
(Woclawek — Potocka et al., 2005).

Fytoestrogeny jsou také schopné inhibovat endogenni produkci estrogenu

ve vajecnicich, regulaci vyvoje folikul a vynechani fije (Woclawek — Potocka et al., 2013).
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OBR. 9: Mozné ucinky fytoestrogentl na jednotlivé ¢asti reprodukéni soustavy kravy. LH —
luteiniza¢ni hormon, P4 — progesteron, PGE: — prostaglandin E2, PGF2a — prostaglandin F2a,

T — testosteron

Pievzato z (Woclawek — Potocka et al., 2013)
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3.4.3 Zmény v estralnim cyklu

Utinky fytoestrogenti na hospodaiska zvitata jsou opravdu zavazné. Maji schopnost
vyvolat jak estrogenni, tak antiestrogenni U¢inek, abnormality reprodukcniho Gstroji i zmény
v fijovém cyklu (Opletal a Simerda, 2010).

Fytoestrogeny ovlifluji také nékteré parametry spojené s estralnim cyklem, naptiklad
télesnou teplotu béhem cyklu. V experimentu provedeném na potkanech byl sledovan vliv
télesna teplota v proestru a klesa az do faze diestru. U samic krmenych potravou bohatou
na fytoestrogeny se projevily podobné zmény teplot béhem estralniho cyklu jako pti ptsobeni
ptirozenych estrogenil. Potkani krmeni stravou bohatou na fytoestrogeny vykazovali mirné
niz$i t€lesnou teplotu v porovnani s potkany krmenymi krmivem bez fytoestrogenti. Vzhledem
Kk tomu, ze fytoestrogeny maji lepsi afinitu k ERP nez k ERa (Murkies et al., 1998), se mizeme
domnivat, ze rozlozeni jednotlivych podtypi ER v hypothalamu miize hrat roli v oblasti
termoregulace, pfipadné mohou hrat roli 1 jiné faktory naptiklad exprese progesteronového

receptoru (Tsai et al., 1992).

3.4.4 Vliv fytoestrogenii na oocyty

Prenatalni vyvoj samicich zarode¢nych bunék méa naprosto rozhodujici vliv
na reprodukcni zdravi samice, protoze se jedna o dobu, kdy jsou nové dcefiné buiiky utvateny.
Zrani oocytl, oplozeni a embryonalni vyvoj jsou slozité procesy, béhem kterych muze
chemické poskozeni vést k vyvojovym problémim nebo embryondlni malformaci (Chan,
2009).

Vliv fytoestrogent na savci oocyty byl opakované studovan. V pokusu Vodkova et al.
(2008) byl u genisteinu (GNT) popsan negativni vliv na prib&éh meiotického zrani oocytl
prasete. Dochazelo k inhibici jaderného zrani oocytti po 48 hodinach kultivace in vitro do II.
meiotického zrani a doslo mj. k redukci oocyta s vydélenym polovym téliskem. Praseci oocyty
ve stadiu prvni meiotické metafaze byly kultivovany v médiu s pfidavkem tfi riznych davek
GNT po 24 h a dalSich 24 h bez GNT. GNT zablokoval zrani prasecich oocyti ve stadiu
zarode¢ného vacku v zavislosti na davce. Poté byly oocyty piesunuty do cistého média

a meiotické zrani oocytl se obnovilo, nicméné 32 % oocyti vykazovalo abnormality
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V metafdzni figute. Zarovenn GNT inhiboval expanzi kumularnich bunék ptimo tmérné k davce
(Vodkova et al., 2008). V této studii také pozorovali ucinky jiného fytoestrogenu, genistinu
(GIN), na meiotické zrani oocytd prasete in vitro. Bylo zjisténo, ze GIN stejné jako GNT
blokuje rozpad zarode¢ného vacku. Nicméné tento ucinek by prokazatelné nizsi nez pii
pusobeni samotného GNT (Vodkova et al., 2008). Pti zvySujici se koncentraci GIN se snizilo
mnozstvi oocytli blokovanych ve fazi zarode¢ného vacku, ale oproti tomu byl vyssi vyskyt
abnormalit v metafazni figure (Vodkova et al., 2008).

Podobné vysledky byly pozorovany i u mySich oocyti. Chan (2009) ve své studii méfil
ucinky GNT na zrani oocyti, oplozeni schopnost a vyvoj embrya V in vitro podminkach u mysi.
Celkovy pocet oocytli v kontrolni skupiné bez piidavku GNT, které dosihly metafiaze II
PO in Vitro zrani ¢inil ptiblizné 97 %. Bylo zjisténo, ze GNT (1, 5, 10 uM) inhibuje meiotické
zrani oocytl mySi v zavislosti na koncentraci latky. U nejvySsi pouzité koncentrace GNT
dosahlo pfiblizn€ jen 60 % oocytl stadia MII. Tyto davky byly podavany tak, aby pfiblizné
odpovidaly mnozstvi GNT pfijatému v potrave.

Experimenty in vitro prokazaly, ze GNT snizuje také schopnost oplozeni oocytti mysi
a formaci prvojader. Dale Chan (2009) zjistil, Ze GNT inhibuje embryonalni vyvoj od stadia
dvoubunééného az do stadia blastocysty. Studie tedy ukézala, ze GNT indukuje apoptozu
Vv prib&hu embryonalniho vyvoje, snizuje pocet bunek, zpomaluje ¢asny postimplantaéni vyvoj,
a podporuje v raném stadiu smrt mysich blastocyst in vitro i in vivo (Chan, 2009).

Kromé toho vysledky vysokoucinné kapalinové chromatografie ukézaly, ze mysi
samice pijici vodu obsahujici 10 uM GNT po dobu 4 dni maji hladinu GNT v krevnim séru
v rozmezi 3,89 - 4,17 uM (Chan, 2009).

GNT mutze byt tedy rizikovy faktor pro sniZzeni hodnot embryonalniho vyvoje
prostfednictvim inhibice zrani oocytll a oplodnéni, proliferace trofoblastu bunék a produkce
hCG, inaktivace tyrosin kinaz, a indukce apoptozy bunék. Expozice GNT béhem senzitivnich
vyvojovych period vede ke zménam reprodukcnich funkci a plodnosti (Chan, 2009).

Byla provedena tada dal$ich studii, ve kterych se prokazalo, ze i u dalSich fytoestrogenii
muzeme pozorovat negativni G¢inky na savéi oocyty. Podle zjisténych dat také biochanin A
(BIO A) a daidzein (DAI) inhibuji meiotické zrani prasecich oocytl in vitro (Hoskova et al.,
2014), podobné jako GNT (Vodkova et al., 2008). Sledovany byly uc¢inky téchto fytoestrogenti
na jaderné zrani oocytli a expanzi kumularnich bun¢k, dilezité markery kvality meiotického
zrani oocyti. Oba fytoestrogeny projevily inhibi¢ni U¢inky na jaderné zrdni stejné jako

na expanzi kumularnich bunék oocyti (Hoskova et al., 2014).
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V zavislosti na davce BIO A a DAI dochazelo ke zvySeni poétu abnormalnich
metafaznich konfiguraci, které byly manifestovany predevsim v nerovnomérné distribuci
chromozomti, duplikaci chromozomalnich setli, nebo Gplné absenci chromozomti. V této studii
dale zjistili, ze DAI se také projevuje negativnimi uc¢inky na jaderné zrani oocyt (Hoskova et
al., 2014).

Rozdil mezi BIO A a DAL je v jejich intenzité negativniho ti¢inku na meiotické zrani
Specifické ptisobeni fytoestrogoenti na oocyty miize byt zptisobeny rozdilnym a¢inkem, riznou
afinitou k ER nebo rozdilnou cilovou strukturou, protoze jejich mechanismus neni zatim zcela
objasnén (Hoskova et al., 2014).

V porovnani s BIO A ma GEN vyssi afinitu k ER a zaroven estrogenni aktivitu. Je proto
zajimavé, zZe BIO A inhiboval jaderné zrani vice neZ GEN ve srovnatelnych koncentracich. Je
znamo, Zze GEN inhibuje meiotické zrani oocytli ve fazi G2/M bunécného cyklu a je mu ¢asto

pfipisovan inhibi¢ni G¢inek na proteinkindzy (Vodkova et al., 2008).
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4 Zavér

Celda problematika pisobeni fytoestrogenti, ale celkové endokrinnich disruptort
na organismus, je sama o sob¢ slozitd. Fytoestrogeny jsou nejcastéji spojovany s poruchami
reprodukce zvifat i lidi. | v dne$ni dobé je mnoho mechanismui, které nejsou zcela objasnény.
Z doposud znamych informaci z této oblasti je jisté, Ze estrogenni latky primarné plisobi skrz
estrogenové receptory, které se nachazeji na plazmatické membrané ¢i v cytosolu bunék.

Fytoestrogeny ovliviwji celou reprodukéni soustavu, véetné samotnych gamet. Brani
zrani oocytl ve fazi zarode¢ného vacku a inhibuji expanzi zarode¢nych bunék. Genistein
inhibuje zrani mysSich oocytli, oplodnéni a embryonalni vyvoj. Mezi dalsi ucinky genisteinu
patii indukce apoptdzy béhem embryonalniho vyvoje, snizeni poctu bunek, zpomaleni ¢asného
postimplantacniho vyvoje, a dokonce smrt mysSich blastocyst in vitro iinvivo. Negativni
ucinky potvrdily také studie o biochaninu A a daidzeinu. Oba tyto fytoestrogeny inhibovaly
meiotické zrani oocytil prasete, podobné jako genistein. OvSem pro prokazani jasnych vysledkt

a utvoreni jednotného zavéru bude nutné provést jeste nékolik studii.
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