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1 Endokrinni systém lidského organismu

Cinnost a integrita organismu je zaji$téna tésnou spolupraci dvou systémii: nervového
a humorélnino. Regulace probihda na vice urovnich, od molekularni Grovné az
po organizmus jako celek. Za neustale se ménicich se podminek zevniho a vnitiniho prosttedi
fidi humoralni systém stalost vnitiniho prostiedi (homeostazu), rist a vyvoj, premény latek a
energii a reprodukci (Kittnar, 2011).

Humoralni systém ptedstavuji zlazy s vnitini sekreci. Jde o anatomicky ohranicené
organy, které syntetizuji chemické slouc¢eniny zvané hormony. Termin hormon pouzil poprvé
britsky fyziolog Ernest Henry Starling (1866-1927) Vv roce 1905
prosekretin — z fec. hormaein = excitovati, povzbuditi, pohnati (Kittnar, 2011). Hormony jsou
vylu¢ovany do krve (endokrinni sekrece), krvi jsou transportovany do vzdalenych organti, kde
po vazb¢ na piislusny receptor vyvolavaji specifické ucinky (Trojan, 1996).

Dal$im typem pisobeni humoralniho systému je parakrinni sekrece, kdy bunky tkané
produkuji latky s funkci hormont a tyto latky ovlivituji bezprostiedni okoli bunék, na rozdil
od sekrece endokrinni, pfi niZ je hormon vylu¢ovan do krve a tou pfenasen po téle. Pokud
parakrinni sekreci produkované latky pusobi na sobé vlastni bunky téze tkan¢, mluvi se
0 tzv. autokrinni sekreci (Trojan,1996). Schopnost nervovych bunék produkovat hormony
nazyvame neuroendokrinii — hlavnim centrem neuroendokrinni ¢innosti jsou hypothalamus
a hypofyza. Z terminalniho zakonéeni axonu se vytvofené latky uvoliuji do krve a tou
se dostavaji k cilové bunce (Kittnar, 2011).

Neékteré hormony maji pleiotropni G¢inek, coZ znamend, ze mohou ovliviiovat vice
procesu (napt. parathormon, ktery reguluje hladinu vapenatych i fosfatovych iontd v kosti,
moci i krvi). Naopak zase rizné hormony jsou schopny ovlivitovat jednu funkci (glycidovy
metabolismus je fizen inzulinem, glukagonem, adrenalinem,glukokortikoidy apod.). Hormony
pusobi také permisivné — malé mnozstvi jednoho typu hormonu potencuje u€inky jiného typu
hormonu — ptikladem mohou byt glukokortikoidy potencuji G¢inky katecholamint (Kittnar,
2011).

Pokud jde o strukturni charakteristiku, mohou byt hormony derivaty aminokyselin
(hormony §titné zlazy, katecholaminy diené nadledvin, melatonin epifyzy), mohou to byt
peptidy (inzulin, luteinizacni hormon, folikulostimulacni hormon, prolaktin, sekretin) ¢i
v ptipad¢ steroidnich hormonti derivaty cholesterolu, mezi néz patii glukokortikoidy,

mineralokortikoidy, androgeny nebo estrogeny (Kittnar, 2011).



Zakladni mechanismus endokrinni regulace je zpétnd vazba. Negativni zpétnd vazba
snizuje koncentraci vytvoreného hormonu. Snizovéna je i jeho dalsi produkce ve Zlaze, a to
pifimo nebo prostiednictvim jinych pusobka. Pozitivni zpétna vazba je za fyziologickych
podminek vzdy pouze doCasna (napf. ve vajeCnicich ovliviiuje vyvoj folikuldrnich bunék
ménici se hladina estrogennich hormonti). Hormon v tomto ptipad¢ stimuluje vznik dalSich
hormontl, ma zesilujici u¢inek. Nejjednodussi usporadani ma jednoducha negativni zpétna
vazba, kdy koncentrace regulované latky fidi produkci hormonu (fizeni glykémie nebo
kalcemie). Slozitd negativni zpétnd vazba je viceuroviova, zajistuje ji hypotalamo-
hypofyzarni systém, ktery tak fidi tvorbu a vydej hormonu a rist endokrinni zlazy
a ovliviiuje tak rizné funkce organismu: pfijem potravy, termoregulaci, hospodafeni s vodou,
regulaci hladin mineralti a objem extracelularni tekutiny ¢i reprodukcei (Kittnar, 2011).

Produkce hypotalamickych regulacnich hormonil je ovlivnéna nejenom humoralné
(komplexni negativni zpétna vazba), ale i postizenim centralniho nervového systému (infekce,
stres, nadorovd onemocnéni). Regulacni hormony hypotalamu stimuluji vznik klasickych
tropnich hormonti adenohypofyzy. Ty podnécuji rast perifernich endokrinnich Zlaz (Stitna
Zlaza, kura nadledvin, vajecniky, varlata) a produkci jejich hormonu (Kittnar, 2011). Hormony
1ze charakterizovat cilenym efektem, tj. pisobenim na ohrani¢ené tkané, specifi¢nosti uc¢inku,
coz znamena, ze hlavni G¢inek je obtizné napodoben jinymi hormony nebo latkami, a vysokou
ucinnosti, tedy Ze k vyvolani hlavniho typického ti¢inku vyZaduje nizké koncentrace hormontl,
typické fyziologické hodnoty koncentraci hormonti se v extracelularni tekutiné pohybuji
v rozmezi 10 8 — 10 ~ 12 mol/l (Trojan, 1996).

Rychlost nastupu a doba trvani u¢inku hormont se pohybuje od nékolika vtetin, minut
(napf. katecholaminy) aZ po hodiny a dny (napf. hormony S§titné Zlazy). Zalezi na rychlosti
odbouravani hormont enzymy piitomnymi v Krvi i na rychlosti degradace komplexu hormon-
receptor v butice (Trojan, 1996).

Chemicky signal neseny hormonem je v cilové bufice zachycen diky receptorim.
Ty mohou byt ptitomné jednak na povrchu bunék, jednak uvnitt bunky (Starka, 1997). Nizsi
hormonu, vazbou antagonisty na receptor, odpojenim od dalsich aktivacnich molekul
¢1 jejich inaktivaci. Ke sniZzeni odpovédi dochazi také dlouhodobym vystavenim plisobeni
hormonu na receptor, kdy nasledkem tohoto dlouhodobého ptisobeni nastava desenzitizace
receptoru (Kittnar, 2011). Regulaéni snizeni poctu receptorii nebo snizeni jejich kvality je
oznacovano jako down-regulace, opak, tedy zvySeni poctu receptori, je nazyvano up-regulace

(Starka, 1997). Receptory se podle lokalizace v bunice déli na cytosolové, jaderné
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amembrénové (Lounsbury, 2009; Kittnar, 2011). Cytosolové (intracelularni) slouzi pro vazbu
hormon s lipofilni molekulou (napf. steroidy). Tyto hormony piestupuji ptes plazmatickou
membranu a vazi se na cytosolové receptory. Komplex hormon — receptor vnika do jadra, kde
pusobi jako transkripéni faktor, po vazbé na DNA dochazi k ovlivnéni genové exprese
(k aktivaci nebo represi). Jaderné receptory jsou umisténé piimo v jadre, k témto receptorim
patii receptory pro hormony §titné zlazy, zejména trijodtyronin. Po vazbé je spousténa
genomova reakce, tvorba uréitych enzymi. Membranové receptory jsou spojeny bud’
s iontovym kanalem, nebo je pfenos signalu uskutecnén vazbou na G-protein, casto za ucasti
dal$ich latek, tzv. druhych poslia (cAMP, cGMP).

Vytvoteny komplex hormon-receptor spousti kaskadu enzymatickych reakci. ZvysSuje
se pocet signdlnich molekul odpovédnych za biologickou odpovéd builkky. Dochézi
ke tvorbé proteini (enzymd, transportnich ¢i strukturdlnich proteini), k aktivaci iontovych
kanald ¢i k utlumu proteosyntézy & zavieni iontovych kanalt. U¢innost nékterych hormoni
je zvySena pfitomnosti specifickych enzyma v cilovych bunkéch, jejich pfeménou

na latkovou formu s vétsim biologickym uc¢inkem (Kittnar, 2011).



2  Xenobiotickeé latky

Xenobiotickd latka je definovana jako chemikélie, kterd neni organismem vyuzita
pro vyzivu, neni nezbytna pro udrzeni normalnich fyziologickych a biochemickych funkci
a zachovani homeostazy a neni soucasti chemickych syntéz, vytvarejicich intermedidlni
metabolity pro vyzivu organismu (Juchau et al., 1998). Kazdym rokem jsou do pfirodniho
prostiedi uvoliiovany stovky chemikalii s malo nebo vibec prozkoumanymi vlivy na zdravi
lidi 1 dalSich organismi. V posledni dobé je velkd pozornost vénovana xenobiotickym
slou¢eninam s tzv. endokrinné disrupénimi ucinky, neboli endokrinnim disruptoram (Colborn,
1993; Tijani, et al. , 2016).

Soucasné vymezeni pojmu ,,endokrinni disruptor* vychazi z definice, kterou v roce 2002
zvefejnila Svétova zdravotnickd organizace (World Health Organization, 2002)
ve spolupraci s cCleny Mezindrodniho programu chemické bezpecnosti (International
Programme on Chemical Safety, IPCS) a ktera v ptekladu zni:
., Endokrinni disruptor je exogenni latka ¢i smés, ktera meni funkce endokrinniho systému
a ma tedy zdravotni nésledky v jinak nedotceném organismu nebo jeho potomstvu
¢i subpopulacich.
Potencialni endokrinni disruptor je exogenni ldatka ¢i smés latek, ktera ma takové vlastnosti,
u nichz lze ocekavat, zZe povedou kendokrinni disrupci v jinak nedotceném organismu
nebo jeho potomstvu ¢i subpopulacich. *

Soucasné védecké prace vychazeji z této definice a potvrzuji, ze endokrinni disruptory

predstavuji unikatni druh toxicity (Bergman et al., 2012).

2.1 Endokrinni disruptory

Endokrinni disruptory jsou latky jak ptirodniho tak syntetického charakteru (Wee
et al.,, 2017). Patii mezi n¢ syntetické chemikalie, pesticidy, plasty, pohonné hmoty,
rozpoustédla, lubrikanty, fungicidy a farmaceutické piipravky (Colborn et al., 1993; Tijani
et al., 2016), ale téz pripravky uzivané v kosmetickych produktech jako UV filtry (Wang
etal., 2016). Nékteré ptirodni chemikalie jako napf. fytoestrogeny reaguji také jako endokrinni
disruptory (Falconer et al., 2006).

Endokrinni disruptory zasahuji do syntézy, metabolismu a G¢inku hormont. Vazi se
Vv téle na jaderny nebo hormondlni receptor. Tim je blokovana nebo zménéna odpoveéd’ bunky
a méni se odpovéd genové exprese. Vazbou disruptoru na receptor tedy dochdzi

ke zméné metabolickych drah hormonti, zménou jejich syntézy je ovlivnéna koncentrace



hormont. Dochéazi k naruseni fyziologickych procesti udrzujicich homeostazu a vyvoj
organismu. Plsobeni endokrinnich disruptori méa vliv napf. na abnormalni pocet spermii,
vyS$8i procento infertility, zvySeny vyskyt rakoviny vajec¢nikd, prostaty, varlat a prsou (Tijani
et al., 2016), na stitnou Zlazu a celkovy metabolismus organismu, na neuroendokrinologii
a kardiovaskularni endokrinologii a obesitu (Takeuchi, 2004). Expozice endokrinnim
disruptoriim také zapficifiuje imunitni deficienci, neurologicka a psychologickd onemocnéni
a abnormalni intelektualni vyvoj v détském véku (Tijani et al., 2016).

Pivodné se myslelo, Ze endokrinni disruptory ovliviiuji hlavné jaderné hormonalni
receptory, mezi néz patii estrogenni, androgenni, progesteronové, thyroidni a retinoidni
Van Larebeke, 2012; Larramendy & Soloneski, 2016) Endokrinni disruptory pisobi
i skrze membranové estrogenni receptory, nesteroidni receptory (neurotransmitterni receptory
jako napf. serotoninovy, dopaminovy nebo norepinefrinovy receptor), orfanové receptory
(AhR  — aryl-hydrokarbonovy receptor), u nichz nezname jejich vazebnou
a funk¢ni ulohu (Snyder et al., 2001; Oh et al., 2009; De Coster et al., 2012; Tijani et al., 2016).
Maji tak vliv na signalni drahy v biosyntéze a metabolismus. Maji vlastnosti podobné
hormontim, nebo jsou podobné receptoriim a enzymum, které¢ hraji roli v syntéze, uvolnovani
a degradaci hormont (Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

Estrogenni disruptory jsou vysoce heterogenni skupina latek rozdilnych vlastnosti
a struktury, podobné jsou si navzdjem snad jen svou velikosti, jedna se o molekuly
s molekulovou hmotnosti niz§i nez 1000 Da. Vzhledem ke strukturni heterogenité je proto
tézké predpovedét, zda urcitd latka bude reagovat endokrinné-disrupéné. Vzorce nékolika
latek s endokrinné disrupénimi u€inky jsou zobrazeny na Obr. 1. Uréitou podobnost vykazuji
endokrinni disruptory svymi substitu¢nimi skupinami, obsahuji v molekule fenolickou OH
skupinu nebo halogen, obvykle chlor, pfipadn€ brom. Pfitomnost fenolické skupiny umoziiuje
endokrinnim  disruptorim interagovat se steroidnimi receptory, jak analogicky,
tak antagonisticky.

Xenobiotické latky latky se prostiednictvim odpadnich vod komunalnich
1 primyslovych dostavaji do pfirodnich vod, kde jim jsou vystaveny vodni organismy riznych
trofickych arovni a to jak pfimo, tak nepfimo v potravnim fetézci (Bernanke et al., 2009; Flint
etal., 2012). Tim v mnoha pfipadech postupné dochazi ke kumulaci téchto latek v tukove tkani
ryb, coz muze vést k ohrozeni ¢loveka pfi jejich pozivani. Lidé, kteti pracuji s pesticidy,

fungicidy a primyslovymi chemikaliemi, jsou vystaveni vétSimu riziku endokrinng



disrupcniho pusobeni téchto latek, a tedy i vyskytu
a rozvoji reproduktivnich nebo endokrinnich abnormalit (Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

Prikladem kontaminace, kdy byl prokdzén jasny vliv na manifestaci endokrinni
nebo reproduktivni dysfunkce, jak u lidi, tak u volné zijicich zvifat, jsou polychlorované
bifenyly a dioxiny (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Pouzivani nékterych endokrinnich
disruptort (DDT, polychlorované bifenyly, dioxiny, bifenyl A) byly zakazany pfed mnoha

lety, u jinych se zatim fesi Skodlivost jejich ptsobeni (Tijani et al., 2016).

OH

Obr.1: Strukturni vzorce vybranych latek s prokazanymi endokrinné disrup¢nimi G¢inky:
A — polychlorovany bifenyl; B — bifenyl A; C — DDT; D — dioxin; E — kyselina

skoficova; F — benzofenon



V roce 2016 shromazdili Wang et al. (2016) informace o endokrinné disrupénich
ucincich latek, které se pouzivaji jako UV filtry v kosmetickych ptipravcich. Jedna se zejména
o derivaty benzofenonu (Obr.1F) a soli kyseliny skoticové (Obr.1E).

UV filtry jsou lipofilni a akumuluji se v organismech (Picot Groz et al., 2014).
Zbytky UV filtri byly detekovany v povrchovych vodach, v sedimentech i v odpadnich
vodach. (Balmer et al., 2005; Zhang et al., 2015). Zkouména byla expozice UV filtru u krys
(Maerkel et al, 2007), zab (Kunz et al., 2004), ryb (Coronado et al., 2008) a japonskych
kiepelek (Axelsson, 2008). Tyto studie potvrzuji vliv endokrinnich disruptori na zmény
Vv regulaci estrogenovych receptort,, nejen v déloze a prostaté, ale i v mozku a ve stitné zlaze.
Ovlivnén byl i pomér samci a samic zab pii zvySené koncentraci benzofenoni
Vv zivotnim prostiedi (Kunz et al., 2004).

Zbytky benzofenontl byly zjiStény v odpadni vodé, povrchové vode, ptidé, sedimentech
(Zhang et al., 2011; Tsui et al., 2014) a v lidském moc¢i (Lei Wang & Kannan, 2013).
Benzofenony aktivuji estrogenni receptory a i B a inhibuji aktivitu 17p-estradiolu (Molina-
Molina et al., 2008). Prav¢ aktivaci téchto receptorti byla zplisobena snizena hmotnost
u délohy u nedospélych krys Long-Evans (Schlumpf et al., 2001;Schreurs et al., 2002).
Minimalné dvé studie (Hayashi et al., 2006; Kerdivel et al., 2013) potvrdily estrogenni riziko
opalovaciho krému po expozici benzylfenonu slune¢nim svétlem v pfimém kontaktu s kazi.

Benzofenony také narusily fyziologickou hladinu testosteronu béhem vyvoje mysich
a potkanich samci tim, ze inhibovaly pfeménu androstendionu na testosteron (Nashev et al.,
2010). Stejné endokrinné disrupéni piisobeni vykazuji i derivaty kafru (Schlumpf et al., 2001;
Schreuers et al., 2002; Kunz et al., 2004). Benzofenony absorbuji ultrafialové zafeni
a po delsi expozici mohou byt bioakumulovany v tkanich organismd (Buser et al., 2006;
Soeborg et al., 2006). To negativné ovlivnilo reprodukci a fetalni vyvoj pohlavnich zlaz
u krys (Hofkamp et al., 2008), stejné tak byl uveden negativni vliv na vyvoj pohlavnich znakt
u africkych zab, drapatek vodnich Xenopus laevis (Kunz et al., 2004).

Vysokou absorbci UV zafeni také vykazuji estery kyseliny skoficové
(alkylcinnamaty), pohlcovano je hlavné zareni ve vinovych délkach 280-400 nm (Giokas
et al., 2007). Tyto latky byly nalezeny v rybach a moiskych savcich. (Balmer et al., 2005;
Kupper et al., 2006). Ptestoze byl octylmethoxycinnamat (OMC) uveden jako jeden z 27
schvalenych UV filtri (Janjua et al., 2008), nékolik studii uvedlo narusSujici u¢inky
na estrogenni, androgenni i thyroidni receptory (Schreurs et al., 2002; Axelstad et al., 2011;
Jimenez-Diaz et al., 2013).



2.2 Faktory ovliviiujici endokrinné disrupéni piisobeni

K faktorim ovliviiujicim pisobeni latek s endokrinné disrupénimi Uc€inky patii
zejména vek (stadium vyvoje) ¢loveka ¢i obecné organismu, doba pisobeni, mnozstvi latky
Vv prostfedi a u smési latek mozné synergické efekty.

Pisobeni endokrinniho disruptoru na dospélého jedince ma rozdilné nasledky nez
pusobeni na plod, popf. na kojence. Mateiské prostiedi (u zivorodych i vejcorodych zvifat)
a vn&jsi prostiedi interaguji s jednotlivymi geny, kromé prenatalniho obdobi jsou ale dilezita
i rizna stadia postnatalniho obdobi, kdy organy prochazeji specifickym vyvojem (Asia,
De Boo, & Harding, 2006). Pisobeni téchto latek v téchto rozhodnych obdobich ovliviiuje
nachylnost daného jedince k rozvoji choroby nebo dysfunkce organu v pozdéjsim véku Zivota.

Endokrinni i reproduktivni abnormality mutze zapfi¢nit i minimalni mnozstvi
endokrinniho disruptoru, zvlasté¢ pokud k expozici dojde béhem kritické doby vyvoje.
Kontaminace piirodniho prostiedi neni vzdy zpusobena jen jednou latkou. Plsobeni
rozdilnych tiid endokrinnich disruptortt doplituji i dal$i znecistujici latky. Synergickym
efektem je tak zvySovan ucinek endokrinnich disruptord (Crews et al, 2003).

Endokrinni disruptory mohou pisobit nejen na jedince, ale i na nasledné generace.
K pienosu efektu dochazi na zarodeéné urovni. Nejde jen o mutace DNA sekvenci, ale také
modifikace faktord, které reguluji genovou expresi, napf. DNA methylace a histonova

acetylace (Anway & Skinner, 2006).

2.3 Onemocnéni spojena s endokrinni disrupci

Kazdy jedinec reaguje rozdilné na riizné endokrinni disruptory, protoZze kazdy
ma odlisnou télesnou konstituci a urcité odliSnosti v metabolismu a proto i odlisné interakce
s endokrinnimi disruptory (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). V prenatalnim obdobi je
pfi vyvoji mozku. V prvotnim obdobi Zivota, brzy po porodu, prodélava centralni nervovy
systém stale jeSt¢ vyznamny vyvoj. Kontrola vyvoje pohlavni soustavy zustava citliva
Kk interakci steroidi a endokrinnich disruptordi, coz bylo prokazano u kontroly ovulace
u hlodavct (Colborn et al., 1993; Vandenberg et al., 2007). Nemoci reproduktivnich funkci
dospélych lidi mohou mit pivod v endokrinné disrupénim piisobenim ve vyvojovych stadiich
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

Diferenciace muzskych pohlavnich znakli je zavisld na androgenech (Castecné

1 estrogenech), diferenciace Zenskych pohlavnich znak se vyskytuje nezavisle na pfitomnosti



zenskych gonad (Lebl, 2014). Zda se tedy, Ze se u muZzi i u Zen objevuji rozdilna onemocnéni
jako vysledek pusobeni endokrinnich disruptort, které vSeobecné napodobuji estrogeny
a/nebo antagonizuji androgeny (McLachlan et al.,, 2006; Diamanti-Kandarakis
et al., 2009; H. Patisaul, 2009; De Coster et al., 2012).

2.3.1 Vliv endokrinnich disruptori na Zensky pohlavni systém

Vyvoj a funkce zenského reproduktivniho systému zavisi na koordinovanych
biologickych procesech. Napadeni téchto procesti endogennim ¢i exogennim faktorem, bud’
béhem kritické periody vyvoje ¢i v jinych kritickych obdobich jako napt. prvni trimestr
t€hotenstvi, mize mit obrovsky dopad na zdravi Zeny a jeji pohlavni funkce (Colborn et al.,
1993; Davis et al., 1993; Newbold et al, 2007; Caserta et al., 2008; Patisaul et al., 2017).
Ptikladem takového kritického obdobi miize byt migrace zarode¢nych bunék ze Zloutkového
vaku béhem prvniho trimestru téhotenstvi. Na té zavisi vyvoj ostatnich typt bunék v lidském
vajecniku a diferenciace v oocyty, které spolu se somatickymi builkami vytvari béhem
druhého a tfetiho trimestru primordidlni folikul. Pokud dojde k naruseni téchto pochodii
(migrace nebo folikularni formace), dochazi k vyvoji abnormalni tkan€, coz muze vést
ke $patné reprodukci (Povysil & Steiner, 2007). Oocyt setrvava ve stadiu diplotene v profazi
prvniho meiotického dé€leni az do zacatku puberty a po oplodnéni néasleduje druhé meiotické
déleni. Abnormality v téchto procesech maji vliv na vyslednou reprodukci, dochazi
k aneuploidiim (chybéni ¢i nadbytek chromozomil), pfed€asnému selhani vajecniki nebo
potratim. Miilleriv vyvod se formuje od 8. tydne téhotenstvi, dochazi k diferenciaci v délohu
(endometrium a myometrium), v cervix, vaginu; délozni epitel, stroma a zlazové epitely jsou
zavislé na steroidnich hormonech na zacatku puberty (Junqueira, 1997). Naruseni téchto
procesi vede k neplodnosti, k mimod€loznimu téhotenstvi a jinym reprodukénim
onemocnénim jako napf. endometrioza, které vznikly béhem vyvoje (McLachlan et al., 2006).
Abnormalni vyvoj nebo naruseni vyvoje v riznych obdobi Zivota mohou zménit anatomii
a funkce lidského pohlavniho systému a zménit tak moZnosti rozmnozovani postizenych
jedinct a jejich potomku (Caserta et al., 2008).

Vétsina Zenskych pohlavnich onemocnéni je klinicky 1 histologicky velmi dobfie
popsana (Povysil & Steiner, 2007), nicméné patogeneze neni vétiinou jasna, protoZe tato
onemocnéni jsou obvykle polygenné dédi¢nd, navic néktera mohla vzniknout nasledkem
infekce ¢i dalSich jinych faktord. To pfekazi dostate€nym preventivnim opatenim a zhorSuje
to vyvoj efektivni 1é¢by (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Existuje mnoho dat z rtiznych

ey

pokusli a méfeni zvifat, Zijicich ve volné ptfirodé¢ a z laboratornich studii hlodavcil 1 primati,

9



ktera zkoumaji roli endokrinnich disruptor v patogenezi mnoha gynekologickych
onemocnéni zahrnujici polycystické vajecniky, aneuploidii, pfed¢asné selhani vajecniki,
benigni nadory d€lohy, endometriozu a mimodélozni téhotenstvi (McLachlan et al., 2006;
Caserta et al., 2008; Woodruff et al., 2008). Mnoho mechanismt ptisobeni je podobnych mezi
lidmi a zvitaty (Colborn et al., 1993; Colon et al., 2000; Bernanke & Kohler, 2009).

U zen, ovlivnénych pusobenim ftalata, byla prokazana pied¢asna telarché — tj. vyvoj
zenského prsu v puberté (Coldn et al., 2000).

U dospélych Zen byla prvni evidence endokrinni disrupce prokazana pred 40 lety.
Pozorovany byly vaginalni adenokarcinomy u 15ti — 22ti letych divek, které se narodily
zenam, které byly béhem tc¢hotenstvi 1éCené syntetickym estrogenem diethylstilbestrolem
(Herbst et al., 1971). Diethylstylbestrol je synteticky estrogen, ktery byl poprvé syntetizovan
roku 1938 jako oralni antikoncepce a za ucelem zabranit potratim (Barrett, 2010).
Vliv diethylstilbestrolu a jeho ptsobeni bylo zkoumano na modelech mysi, u nichz byla role
diethylstilbestrolu u samicich reprodukénich onemocnéni potvrzena (Newbold, 2008).

Dal$im vyznamnym zenskym onemocnénim je syndrom polycystickych vajecniki.
Tento syndrom je charakterizovany anovulaci — tj. neuvolfiovani vajicek
b&hem menstruaéniho cyklu, amenorrheou — tj. absenci menstruace a hyperandrogenismem —
tj. zvySeni mnozstvi muzskych pohlavnich hormont, androgent (Fauser, 2004). Malé folikuly
se akumuluji v antru vaje¢nikti a nedochazi k vybéru jednoho dominantniho folikulu (Franks
et al., 2000). Mnoho, ale ne vSechny Zeny se syndromem polycystickych vaje¢nikl, maji
vysokou koncentraci luteinizacniho hormonu, spolu s folikulostimulaénim hormonem.
(Yildiz et al., 2008). Syndrom polycystickych vaje¢nikt se vyskytuje v 6,6% v populaci
u zen v reprodukénim véku (Asuncion et al., 2000; Azziz et al., 2004). Zpusobuje subfertilitu
—1j. sniZzena plodnost a je spojen s vys$im rizikem kardiovaskularnich onemocnéni a diabetem
Il. typu (Fauser, 2004). Vice nez 50% Zen s timto syndromem trpi obezitou a inzulinovou
rezistenci, u obéznich zen se pak tento syndrom vyskytuje ve 12% piipadu (Yildiz et al., 2008).
Tento syndrom zahrnuje mnoho fyziologickych procest (neuroendokrinni funkce
a mechanismus zpétné vazby, vznik steroidnich hormonti ve vajecnicich, inzulinova rezistence
a obezita), které svym narusenim pozméni hormonalni a metabolické parametry. Endokrinni
disrupce chemikaliemi z zivotniho prostfedi nejspiSe piispivaji k patogenezi tohoto syndromu
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

U ovci a primati rodu makak rhesus zptisobilo ptisobeni vysoké hladiny testosteronu

Vv prenatalnim obdobi jiz zminéné znaky tohoto syndromu u dospélych samic (Abbott et al.,
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2005; Dumesic et al., 2007). U modelt ovci stejny fenotyp spolu s intrauterinni ristovou
retardaci a rastem nadoru se projevil po prenatalni expozici testosteronem (Dumesic et al.,
2007.; West et al., 2001). U makakt a ovci, na rozdil od hlodavcu, probihad folikularni
diferenciace béhem fetalniho vyvojového obdobi. Je tedy pravdépodobné, ze expozice
androgennich endokrinnich disruptorti in utero u lidskych zenskych plodt mize v dospélosti
et al., 2008). Existuje mnoho geni, které jsou pravdépodobné spojeny s predispozici pro vznik
toho syndromu (Diamanti-Kandarakis & Piperi, 2005; Legro et al., 2006) a jestlize
spolupracuji s prenatalnimi androgennimi faktory, podporuje to fenotypovy projev tohoto
syndromu u zen. Navic jeho diagn6za a 1é¢ba se ve Spojenych statech americkych pohybuje v
miliardach dolari (Azziz et al. 2005). Tato fakta podporuji potiebu porozumét podminkam
vlivu endokrinnich disruptort na vyvoj tohoto syndromu ve snaze zminimalizovat expozice a
zvysit prevenci (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Zeny se syndromem polycystickych
vajeénikti maji vyssi hladinu bifenolu A (Takeuchi, 2004), a zvySena hladina testosteronu
u té€chto zen odpovida méné Castému efektivnimu odstraniovani této latky (Lee et al., 2013).
Byla potvrzena 5x vyssi hladina bifenolu A v amniotické tekuting, ve srovnani s ostatnimi
télnimi tekutinami, coz naznacuje vyznamnou prenatalni expozici (Ikezuki, 2002). Expozice
bifenolu A in utero u mysi ni¢i oocyty (Hunt et al., 2003; Susiarjo et al, 2007), expozice
u dospélych jedinci ovliviluje vyvoj vajeénikl, zpasobuje abnormality v postaveni
chromozomut v délicim vieténku a zplsobuje aneuploidii, ktera vede k aneuploidickym
gametam a potomkim (Hunt et al., 2003). Takovéto zmény vedou k zastaveni bunééného
cyklu a ke smrti buriky a tedy ke spotiebovani normalnich oocytt (Susiarjo et al., 2007).
Piepoklada se ale, ze endokrinni disruptory maji vliv i na jind onemocnéni Zenského
reprodukéniho systému, zahrnujici dysfunkce ovulace a laktace, benigni onemocnéni prsu,

rakovinu prsu, endometridzu a fibroidni délohu.

2.3.2 Vliv endokrinnich disruptort na muzsky pohlavni systém

Endokrinni disruptory maji u muzii vliv na naruSené reproduk¢ni funkce, které
se projevuji jako snizena kvalita spermatu, neplodnost, zménény vyvoj plodu s naslednymi
abnormalitami urogenitalniho traktu, az rakovina testikularnich zarode¢nych bunék
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

Skakkebaek a kol. (2006) tvrdi, ze snizena kvalita spermatu, rakovina testikularnich
zarode¢nych bun€k a anomalie urogenitalniho traktu u muzi mohou mit spole¢nou pficinu.

Pfiznaky zahrnuli pod pojem syndrom testikularni dysgeneze, ktery zahrnuje
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kryptorchismus — tj. porucha sestupu varlat do Sourku, hypospadii — tj. vrozeny rozstép
mocové trubice na spodni strané penisu a snizeny pocet spermii — oligospermie (Bay, Asklund,
Skakkebaek, & Andersson, 2006). Syndrom $patného vyvoje varlat vznika pii prenatalnim
poskozeni. U hlodavcii byly piiznaky tohoto syndromu pozorovany po prenatalni expozici
jedince ftalatim (Virtanen et al., 2005). Nékolik studii prokézalo snizenou porodni vahu
jedince s hypospadii a kryptorchismem po expozici organismu bifenolu A a estrogennim
hormonum (Parent et al., 2003; De Coster et al., 2012). Hyperplazie prostaty byla popsana
po expozici bifenolu A (Prins & Korach, 2008). Pfedpoklada se, ze syndrom $patného vyvoje
varlat mize byt zpisoben také prenatdlni dysfunkci Leydigovych a Sertoliho bunék
a narusenym vyvojem zarode¢nych bunck, nebot’ u téchto dysfunkci byla zjisténa zvysena
hladina folikulostimula¢niho hormonu a snizena odpovéd’ receptorti na hormon testosteron
(Stowikowska-Hilczer et al., 2001).

Endokrinni disruptory maji dle nésledujicich studii vliv i na kvalitu lidskeho spermatu.
Néekteré studie naznacuji, ze kvalita klesla béhem predchozich 50 let (Carlsen
et al, 1992; Auger et al., 1995), zatimco jiné studie nezaznamenaly pokles (Paulsen et al.,
1996; Bujan et al., 1996; Fisch et al., 1996). Epidemiologicky dikaz vlivu expozice
endokrinnim disruptorim a kvalitou spermatu byl posuzovan pouze u dospélych lidi, na které
tyto latky piasobily. Podporovana je také hypotéza vlivu pesticidd a ftalatd (Wang
et al., 2015), protoze zvifeci modely prokazaly ptimé 0cinky endokrinnich disruptort
na kvalitu spermatu po intrauterinni expozici (Swan et al., 2003; Anway & Skinner, 2006).

Americka studie kliniky v Massachusetts (Duty et al., 2003; Hauser et al., 2006)
potvrdila snizenou motilitu a koncentraci spermii pod referen¢ni hodnotou, udanou Svétovou
zdravotnickou organizaci (Duty et al., 2003) po expozici muzu vuci ftalatim. Naopak $védska
studie tyto vztahy neprokézala (Jonsson et al., 2005) Duivodem jsou nejspise rozdily ve véku
a plodnosti studovanych populaci (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Svédska studovana
populace se skladala z mladych muzt (pramémy veék 18 let, rozmezi 18-21 let)
z celkové populace (Jonsson et al., 2005), zatimco v americké studii byl pramérny vék muzi
35,5 let a pohyboval se od 22 do 54 (Hauser et al., 2006). Muzi, prezentovani jako neplodni,
mohou byt citlivejsi na reprodukéni toxické latky, veetné ftalatt, nez muzi z celé populace

(Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

2.3.3 Endokrinni disruptory a rakovinné bujeni
VétSina védcd podporuje mySlenku vyjadienou v teorii  somatickych mutaci,
ze rakovina je zpusobena akumulaci mutaci v buiice (teorie somatickych mutaci
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(Sonnenschein & Soto, 2008). Dalsi teorie, tzv. teorie pole tkanové organizace, vychazi
z predstavy, Ze karcinogeneze je disledkem problému organizovani tkan€, srovnatelny
s organogenezi, ktera se zhorsila, a Ze chybu v proliferaci prodé¢laly vSechny buiky. (Ho et al.,
2006; Markey et al., 2002; Sonnenschein & Soto, 2008; Soto & Sonnenschein, 2011).
Podle této teorie by karcinogeny i teratogeny naruSily normalni dynamickou interakci
sousednich bunék a tkani béhem ¢asného vyvoje ¢i v dospélosti (Maffini et al., 2005).

V soucasn¢ dobé se védci domnivaji, ze znacny rust vyskytu rakoviny prsu
v prumyslovych oblastech byl v poslednich 50ti letech zapfiCinén plsobenim hormonalné
aktivnich chemikalii, hlavné xenoestrogenti (Davis et al., 1993), tuto hypotézu potvrzuje napf.
studie Ibarluzey et al. (2004) o vztahu mezi expozici xenoestrogenli a pesticidi aldrinu
a lindanu a vyskytem rakoviny prsu. Xenoestrogeny mohou prodlouzit délku ristu mléénych
duktd (vyvodh) a vznik alveolti béhem menstruacniho cyklu. Obdobi menstrua¢niho cykluje
také charakterizovano proliferacni aktivitou zlazovitého epitelu. Naptiklad proliferace
duktalnich bunék v prsu dosahuje maxima v pozdni folikularni fazi a pokracuje v celé lutealni
fazi, ¢ili v dobé, kdy jsou hladiny endogenniho estrogenu vysoké (Meyer, 1977). Rizikova
obdobi pro vznik rakoviny zahrnuji vék menarché — tj. prvni menstruace, vék prvniho
t¢hotenstvi, menopauzy a laktace. VSechna tato obdobi jsou obdobimi,
kdy je organismus vystaven ovaridlnim hormontim. T¢hotenstvi zvySuje riziko rakoviny prsu
na kratkou dobu, ale dlouhodobé toto riziko snizuje (Lambe et al., 1996). Studie, ktera
srovnavala dvojvaje¢na dvojcata a narozené jednotlivce, ukézala, Ze nachylnost k rakoviné
je vyssi u dvojéat zen. Tyto vysledky jsou pfisuzovany vys$imu estrogennimu plsobeni
na dvojcata béhem téhotenstvi (Rothman, 1990). Béhem postnatalniho zivota prodéla prsni
zlaza masivni morfologické zmény, srovnatelné s organogenezi. Tyto zmény se objevuji jako
odpovéd” na zmény v hladiné endogennich hormont, které jsou spojeny s pubertou
a t€hotenstvim a mohou byt indukovany zlazami s vnitini sekreci. Pisobeni téchto hormont
napodobuje a méni normalni vzorce tkdnové organizace a naruSuje interakce stromalnich
a epithelialnich bun¢k (Markey et al., 2002). Tyto zmény mohou porusit regulacni
mechanismy a zvysit moznost vVzniku rakoviny (Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

Rakovina prostaty je druhou hlavni pfic¢inou imrti americkych muzi na rakovinu
(Jemal et al.,2006). U dalsich ptiblizné 50 % muzt ve véku 60 let se vyskytuje benigni
hyperplazie (zvétSeni) tohoto organu a zdéd se, Ze vyznamnou roli pfi zahajeni a progresi
rakoviny prostaty hraji steroidy, protoze u muzl, ktefi podstoupili ¢asnou Kastraci,
se karcinom prostaty nevyvinul. Prostatickd Zlaza obsahuje také estrogenni receptory

(Prins & Korach, 2008) a béhem kritické vyvojového obdobi je citlivad na expozici estrogenu
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(Prins, 2007). Proto se ptredpoklada, ze se estrogeny také podileji na etiologii benigni
hyperplazie prostaty a rakoviny prostaty (Leav et al., 1988; Bosland, 2005).

Studie také poukazuji na vyssi vyskyt rakoviny testikularnich zarodecnych bunék
béhem poslednich nékolika desetileti (Adami et al, 1994; Huyghe, 2003; Carmella et al, 2004),
coz naznacuje, ze samotné genetické faktory nejsou jedinou pfic¢inou, svou roli hraje

1 zivotni prostiedi a zivotni styl (Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

2.3.4 Vliv endokrinnich disruptori na obezitu

V nékterych studiich byla také formulovdna hypotéza, Ze pusobeni endokrinnich
disruptory se podili na zvySeném vyskytu obezity v civilizovanych zemich. Obezita,
definovand jako mnoZstvi télesného tuku vyssi nez 25 % u muzi a 30 % u Zen, se rychle stava
kritickou strankou lidského zdravi (Newbold et al., 2007a; Newbold, et al., 2007b). Podle
Ferrantiho a Osganiana (2007) vice nez 30 % dospélych Ameri¢and je klinicky obéznich a
u déti ve veku 6-19 let doslo béhem poslednich 50ti let K trojnasobnému zvySeni vyskytu
obezity. V Ceské republice trpi obezitou asi 25 % Zen, 22 % muzi a nadvaha obecné
ptedstavuje potiz pro vice nez 50 procent populace sttedniho véku (Statni zdravotnicky Ustav,
2013). Vzestup vyskytu obezity lze pozorovat ve vétSiné ekonomicky vyspélych zemi.
Chronickd onemocnéni, u nichz je zakladni pfi¢inou praveé obezita, zptsobila ve svéte 60 %
z 56,5 milionu hlasenych umrti (Statni zdravotnicky Ustav, 2013). Metabolismus tukovych
tkani je pod kontrolou sympatického nervového systému a je ovlivilovan také pohlavnimi
steroidy. Pfirodni estrogeny tak plsobi na lipogenezi, lipolyzu a adipogenezi nebo neptimo
ovliviiuji sekreci leptinu a tedy spotfebu potravy a lipidovou homeostazu v jatrech
(Cooke & Naaz, 2004). Cetné studie naznacuji, ze vyvojové udalosti vyskytujici se in utero
a mozna 1 v perinatdlnim obdobi mohou ovlivnit metabolické funkce, které mohou podpofit
metabolicky syndrom obezity v dospélosti (Hales & Barker, 2001; De Moura & Passos, 2005;
Buresova et al., 2006; Newbold et al., 2007a). Pravé Newbold et al. (2007) prokézali spojitost
mezi koncentraci estrogenu, které byla vystavena té¢hotna zvifata a hmotnosti potomstva
Vv dospélosti. Dle této studie se té¢lesnd hmotnost a tuk v bfiSe zvysily u dospélych jedinct také
pusobenim 1éku diethylstilbestrolu, jehoz uzivani mad za nésledek zvySeni koncentraci
hormont produkovanych tukovou tkani (leptinu a adiponektinu)
a triacylglycerolti. V1iv 4-nonylfenolu a bifenolu A na stimulaci akumulace lipidi a rychlejsi

zrani adipocytl byl také potvrzen (Wada et al., 2007).
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3  Estrogenni disruptory v prirodnich vodach

Prvni zdznam o vyskytu lidskych hormont ve vodé z r. 1965 (Stumm-Zollinger & Fair,
1965) ukazal, ze steroidni hormony nejsou zcela odstrafiovany ¢istirnami odpadnich vod.
Tomuto objevu nebyla vénovana pfiliS velka pozornost, dokud se neprokazal vliv jejich
pfitomnosti na ryby ( Tabak & Bunch, 1970; Aherne et al., 1985).

V soucasné dob¢& jsou endokrinni disruptory a latky, u nichz je podezieni
na endogenné disrupcni Uinky) Siroce rozsifeny ve vodnim prostiedi, i kdyz vétSinou jen
v nizkych koncentracich (Vilela et al., 2018). I nov¢jsi studie zminuji $kodlivy vliv téchto
latek na pohlavni funkce lidi i zvitat (Sweeney et al., 2015, Gallo et al., 2016; Sheikh et al.,
2017). Prizkumy probihaji po celém svété, zvlasté v primyslové aktivnich oblastech
(Kim, 2007; Nguyen et al., 2011; Wang et al., 2012; Vilela et al., 2018).

Dle prizkumu z Vietnamu (Nguyen et al., 2011) patii k typickym piikladim
endokrinnich disuptorti estradiol, estron, ethinylestradiol a nonylfenol, hojn¢ vyuzivany
v primyslovych Cisticich prostiedcich. Ze stejné skupiny alkylfenoli pochazi i
4-tert-octylphenol, pouzivany napf. v izola¢nich vrstvach. Tyto latky zapii¢inuji feminizaci
rybich samct (Nguyen et al., 2011). Dle Sumptera (2005) existuje vice zprav o feminizaci
neZ maskulinizaci. Reka Mekong proudi v silné zalidnéné zemé&délské oblasti. Hlavnim
zdrojem estrogenné¢ aktivnich latek jsou tedy lidé 1 zvifata. Zna¢na koncentrace téchto latek
ptimo do ptirody (Nguyen et al., 2011). Koncentrace vybranych endokrinnich disruptord ve

vietnamskych fekach shrnuje Tab. 1.

Tab. I: Nejvyssi koncentrace endokrinnich disruptord v fece Mekong ve Vietnamu
(Nguyen et al., 2011).

nazev latky koncentrace (ng/l) nazev latky koncentrace (ng/l)
4-tert-octylphenol 4,9 estron 69,9
4-nonylphenol 2319 estradiol 11,6
bisphenol-A 1330 ethynylestradiol 31,7

Dvé podobna sledovani probéhla v kanadském experimentdlnim stfedisku
International Institute of Sustainable Development — Experimental Lakes Area
(Park & Kidd, 2005; Kidd et al., 2007). Toto stfedisko, nachazejici se severozapadé
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od Ontaria v Kanadg, se soustfed’uje na vyzkumy kvality vody, na dopad lidského poc¢inani na
vodni ekosystémy a na nasledné zvySeni povédomosti o téchto dopadech u $iroké vefejnosti.

Studie Kidda et al. (2007) uvadi, ze v tocich pod Cistirnami odpadnich municipalnich
vod byli objeveni rybi samci druhu siven obrovsky (Salvelinus namaycush), candat
severoamericky (Sander vitreus), a Stika obecna (Esox lucius), ktefi produkovali hormon
vitellogenin, coz je hormon Syntetizovany samicemi pti zrani jejich oocytd. U zminénych
rybich samct se objevila i1 vajicka dozravajici ve varlatech. Tato feminizace je pfisuzovéana
estrogennim latkam jako 17B-estradiolu a 17a-ethynylestradiolu.

Ve stejné praci (Kidd et al., 2007) jsou shrnuty vysledky sedmiletého vyzkumu
na stfevli poto¢ni (Pimephales promelas), vniz bylo prokazano, ze expozice 17a-
ethynylestradiolu v malych koncentracich (5-6 ng/l) vedla k feminizaci samct. Tito samci
produkovali vitellogeni mRNA a protein, ktery mél nasledné vliv na vyvoj gonad a zménil
oogenezi u samicek. Koncentrace estrogenu a jejich imitatora v Cerstvé vodé muize ovlivnit
udrzitelnost rybich populaci, protoze feminizace samcti miize ohrozit reprodukci daného
druhu.

V tomtéz kanadském stfedisku byl zkouman i vliv estrogeni na obojzivelniky
(Park & Kidd, 2005). Vyzkum byl zamé&fen na ¢etnost novych populaci, rychlost ristu larev
a vyvoj gonad. Nizké koncentraci 17a-ethynylestradiolu (<10 ng/l) byla vystavena vajicka
in situ ve specialné upraveném jezete, a dale se pozorovala dvé referencni jezera. V jezeie
s exponovanymi jedinci se snizil pocet Gispésné vylihnutych vaji¢ek u skokant kiiklavych
(Rana clamitans), ale ne u skokant smrdutych (Rana septentrionalis). 17a-ethynylestradiol
nema staly vliv na vyvoj vylihnuti obojzivelniki in situ ani konstantni efekt na podil samct
a samic (Park & Kidd, 2005). Nicméné 5.6 % z 18 jedinct z jednoho a 12.5 % z 56 jedinci
Z druhého referenéniho jezera u pulct skokand smrdutych byli intersexualni'. Po plisobeni
17a-ethynylestradiolu na skokany z volné piirody se také projevily intersexudlni znaky.
Vysledky dokazuji, ze ptisobeni 17a-ethynylestradiolu v podobné koncentraci jak ve volné
ptirod¢, tak i in situ, v odtocich i v povrchovych vodach mé vliv na vyvoj gonéd a lihnuti
obojzivelnikd.

V ltalii byla sledovana ptfitomnost 12 vybranych estrogennich sloucenin
v kanalizacich a povrchovych vodach (Lagana et al., 2004). Testovany byly dCistirny
odpadnich vod v Rimé a voda z feky Tiber pod ¢istirnou. Vysledky pro 9 z 12 latek jsou

shrnuty v Tab. Il., kde jsou kromé estrogennich hormonti zminény i fytoestrogeny,

! Intersex = pojem, pouZzivany pro stav Zivoéicha, u kterého nent jasné& rozpoznatelné, zda ma samic¢i i sam&i
pohlavni organy.
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izoflavony daidstein a genistein a mykotoxin s estrogennim ucinkem (mykoestrogen)

zearalenon.

Ztabulky je vidét, ze vétsSina detekovanych latek se vyskytovala

v koncentracich ng/l, jen nonylfenol dosahl fadové mikrogramové koncentrace, a to témé&f

10 pg/l na pritoku do Cisticky a 1-2 pg/l na odtoku a 1,3 — 1,5 ug/l vti¢ni vodé

pod Cistirnou.

Tab. II: Koncentrace estrogennich latek na vybranych mistech v Italii v obdobi bfezen-kvéten
2002 (Lagana et al., 2004).

nazev latky pritok Cisticky odtok cisticky feka Tiber
ng/l ng/l ng/l
estron 15-60 5-30 5-12
estradiol 10-31 3-8 2-6
estriol 23-48 ND 2-5
ethynylestradiol ND ND ND -1
bisphenol-A 332-339 13-36 15-29
4-nonylphenol 4194-8768 1120-2235 1289-1466
daidzein 75-120 7-16 2-3
genistein 195-384 15-83 4-7
zearalenon 3-18 3-10 2-5

ND = nedetekovano

Cina patfi mezi zem¢é znamé svym zneciSténym zivotnim prosttedim. Podle studie

Zhaa et al. (2009) patii mezi kontaminované teky i feky delty Perlové feky (Liuxi, Zhujiang
and Shijing. V téchto fekach byly testovany fenolické a estrogenni endokrinni disruptory.
Vysledky pro jednu z fek (feku Shijing) jsou shrnuty v Tab. Ill. Z Tab. Il je patrné,
ze koncentrace nékterych latek v této lokalit¢ dosahuji aZ jednotek mikrograml na litr,
4-nonylfenol dokonce ptesédhl hodnotu 11 mikrogramil na litr. Ve zbylych testovanych fekach
byly koncentrace niz$i, u estradiolu a estronu se pohybovaly do 10 ng/l,

u nonylfenolu a bifenolu A to byly fddové stovky ng/l.
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Tab. I11: Koncentrace fenolickych latek v fece Shijing (Zhao et al., 2009).

nazev slouceniny detekovana koncentrace ng/I
4-tert-octylphenol 3150
4-nonylphenol 11 300
bisphenol-A 1040
estron 79
estradiol 7,7
triclosan 355

Vsechny 3 feky jsou dulezitymi zdroji pitné vody pro velka mésta lezici podél fek. Dle
této studie (Zhao et al., 2009) byly jako zdroj pitné vody doporuceny fteky Liuxi
a Zhujiang, kdezto feka Shijing se ukazala byti silné zne¢isténa odpadnimi vodami z okolnich
mést.

Obdobné¢ studie prokazovaly pfitomnost estrogenn¢ aktivnich latek v dalSich ¢inskych
fekach. Ve Zluté fece byly nalezené koncentrace niz§i nez vtece Shijing (Wang
et al., 2012). 4-nonylfenol byla nejcastéji detekovana latka ve vodé i sedimentu, zatimco
estron a estradiol nebyly detekovany v sedimentu viibec. Pfehled koncentraci poskytuje Tab.
IV. Mé&fena koncentrace v suché sezoné byla vySsi neZ v mokré. Koncentrace téchto latek
ve Zluté fece byla nizsi v porovnani s ostatnimi regiony, hlavné kviili nizké adsorpci latek
na piskové sedimenty (Li Wang et al., 2012). Stejni autofi studovali pfitomnost fenolickych a
estrogennich disruptorti téz vifece Liao v severni Cind. Vysledky této studie ukazaly,

Ze naméiené koncentrace jsou vyssi v zimé (sucha sezona) nez v 1ét€ (mokra sezona). Je to

1 1
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Tab. IV: Koncentrace latek ve Zluté fece a fece Liao v povrchovych vodach a v sedimentu
(Li Wang et al., 2011, 2012).

Zlutd Feka Feka Liao
Detekované latky voda (ng/l) sediment (ng/l) voda (ng/l) sediment (ng/l)
4-tert-octylphenol 4,7 35,7 52.1 8,6
4-nonylphenol 5779 0,5 2065,7 558,4
bisphenol-A 46,7 1,7 755,6 33,8
estrone 1,3 ND 55,8 7,9
estradiol ND ND 7,4 > mét. hodnoty
triclosan 6,8 0,7 81,3 33,9

V Ceské republice jesté nebyly endokrinni disruptory systematicky monitorovény, ale
k dil¢im vyzkumtim se fadi monitorovani Svratky a Svitavy v letech 2006-2007 (Grabic et al.,
2010). Cilem této studie byla charakteristika zneCisténi vod endokrinnimi disruptory
29 lokalit, nachazejicich se uvniti i v okoli Brna, které jsou zobrazeny na Obr. 2.
Mezi lokality odbéru byly zahrnuty i piitok a odtok brnénské Ccisticky odpadnich vod.
Pravée tato sbérnd mista vykézala nejvyssi hodnoty vyskytu estrogennich disruptorii, fddoveé
Vv desitkach az stovkach ng/l. Nejvyssi koncentrace dosahly polyaromatické uhlovodiky v fijnu
roku 2007, konkrétné 2 200 ng/l. Na ostatnich lokalitach se koncentrace pohybovaly do 10
ng/l, jen polyaromatické uhlovodiky dosahly koncentraci v desitkach jednotek.
U vétsiny mist doslo béhem jednoho roku (2006-2007) k poklesu estrogenni aktivity.
Na sbérnych mistech za méstem smérem po proudu feky Svratky nebyly ¢asto detekované
zadné latky (Grabic et al., 2010). Dle této studie jsou vysledné koncentrace endokrinnich
disruptorti v porovnani se zahrani¢nimi daty nizsi.

V ptehledném ¢lanku Jalové et al. (2013) jsou shrnuty studie o nalezenych
koncentracich latek s estrogenni aktivitou v n¢kolik evropskych zemich Evropy (Portugalsko,
Belgie, Némecko) ale i mimo Evropu, v USA, Australii, Japonsku a jizni Koreji.

U nékterych lokalit jsou uvadény hodnoty na piitoku a odtoku ¢istiren odpadnich vod, hodnoty
na pfitoku se pohybuji od jednotek do stovek ng/l, nejvy$s§i hodnoty na pfitocich
Na odtocich dosahly nejvysSich hodnot méfeni z Japonska (az 25 ng/l), nejnizsi estrogenni

aktivita byla opét naméfena ve Svédsku. Pro nékteré lokality jsou uvadény hodnoty pouze
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pro povrchové vody, tyto hodnoty se pohybuji v setinach az jednotkach ng/l, pfi¢emz nejvyssi
hodnoty jednotek ng/l jsou uvedeny pro povrchové vody ve Svédsku, Belgii, USA.

V Ceské republice se hodnoty na p¥itoku do &istiren odpadnich vod pohybuji v rozmezi
5-124 ng/l, na odtoku v rozmezi 0,1 — 5,1 ng/l (Jalova, 2013).

Obr. 2: Mapa sbérnych mist uvniti a v okoli Brna, v Ceské republice (Grabic et al., 2010).

1. Svratka, pod prehradou Knini¢ky; 2. feka Svratka, pied soutokem se Svitavou; 3. feka
Svitava, pod obci Bilovice; 4. teka Svitava, pied soutokem se Svratkou; 5. ptitok ¢istirna
odpadnich vod; 6. odtok z &istirny; 7. Svratka, obec Rajhradice; 8. Svratka, obec Zidlochovice;
9. feka Bobrava
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4 Detekce endokrinnich disruptori

Bezbaruah & Kalita (2010) sepsali ve svém pichledném ¢lanku nejéastéji pouzivané
metody k detekci endokrinnich disruptort, k nimz patii kapalinova chromatografie (HPLC),
kapalinova chromatografie spojenad s elektrochemickou detekci (LC-ED), kapalinova
chromatografie s hmotnostni spektrometrii LC-MS, kapilarni elektroforéza (CE), plynova
chromatografie (GC), plynova chromatografie spojend s hmotnostni spektrometrii (GC-MS).
Tyto metody byly podrobné popsany v né€kolika publikacich (Huang & Sedlak, 2001;
Heisterkamp et al., 2004; Zhang et al.,2004). Tyto analytické techniky patii k vysoce citlivym
a selektivnim metodam pro monitorovani hmotnosti jednotlivych estrogennich endokrinnich
disruptorta (Campbell et al., 2006), ale nejsou vhodné pro zpracovani vice vzorka v realném
Case (Bezbaruah & Kalita, 2010). Neposkytuji udaje o estrogennich ucincich nebo jejich
synergickém ¢i antiestrogenim pusobeni na estrogenni receptory (Campbell et al., 2006).
Tyto metody patii k vysoce selektivnim, jsou ovSem casové
i finanéné narocné a pro plynovou chromatografii musi byt vzorky byt pfedem upraveny
derivatizaci. Tyto metody tedy nejsou vhodné pro terénni studie a sledovani vzorki in situ
(Bezbaruah & Kalita, 2010).

V soucasné¢ dobé se vyviji nové metody detekce, tzv. biosenzory, které méti bud’
endokrinn¢ disrup¢ni uc€inky nebo reaguji na ptitomnost urcité latky na zakladé specifického
rozpoznani biomolekuly (Rodriguez-Mozaz et al., 2004). Prvnim biosensorem byla
potenciometricka elektroda na méfeni kysliku obsahujici enzym glukozoxidazu v dialyzacni
membrané¢ kolem kyslikové elektrody, ktera byla piedstavena v roce 1962 prof. Lelandem C.
Clarkem a slouzila pro méfeni glukézy (Clark & Lyons, 1962). Biosenzor je samostatné
zatizeni, které se sklada z biologické ¢asti (enzym, protilatka, receptor, mikroorganismus). Ta
je propojena s chemickym senzorem (analytické zatizeni), které reaguje na koncentraci dané
chemické latky (Rodriguez-Mozaz et al., 2005). Schématické uspoiadani biosenzoru je
zobrazeno na Obr. 3.

Biologické testy (z angl. bioassay) jsou zalozeny na ruznych mechanismech,
mezi né€Z patfi napt. bunécné proliferace, indukce vitellogeninu, indukce luciferazy nebo

interakce antigen-protilatka (Campbell et al., 2006).
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Obr. 3: Usporadani biosenzoru (Bilkova, 2011).

K testovani estrogenicity? na zakladé proliferace bunék byl vyvinut test E-SCREEN,
ktery vyuziva prolifera¢niho ucinku estrogenii na cilové bunky napt. Zzenského pohlavniho
systému (Soto, 1995). V této studii byla estrogenni aktivita hodnocena napf. stanovenim
relativni proliferativni Gc¢innosti (RPP) dané chemikalie, kterda mefi pomér mezi minimalni
koncentraci estradiolu potfebné pro maximalni vytézek proliferace a minimalni davku
testované slouceniny potitebné k dosazeni podobného ucinku, ale také métenim relativniho
proliferativniho u¢inku (RPE) chemikalie, ktery udava, zda testovana sloucenina indukuje

Vitellogenin je Zloutkovy protein v jatrech rybich jater, produkovany v reakci
na estrogeny, ktery muze byt extrahovan z plazmy a méfen (Jimenez, 1997). Produkce
vitellogeninu u samcich organismi je znamkou naruSeni endokrinniho systému
(Nadzialek et al., 2010). Ptitomnost vitellogeninu u rybich samcd je proto uZzite¢nym
biomarkerem pro identifikaci estrogenni aktivity ptirodnich nebo antropogennich latek
ve vodnich télesech (Hennies et al., 2003). Pouzitim biosenzoru k detekci vitellogeninu u ryb
byla stanovena estrogenni aktivita povrchovych vod napf. v Némecku, Nizozemi,

Velké Britanii nebo Koreji, coz zminuje studie Krogerové et al. (2002).

2 Estrogenita je schopnost dané latky pasobit v organismu savcu jako pfirozeny estrogenni
hormon, tudiz je u kazdé chemikalie jinak vysoka (Solé, 2000). Studie se ale nezminuji
o konkrétnich druzich ¢i hladinach, pouze zda dana latka vykazuje ¢i nevykazuje znamky

estrogenity.
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V né¢kolika studiich (Legler et al., 2002; Pawlowski et al., 2003)byl pro zjisténi
estrogenni aktivity pouzit test ER-CALUX, kde estrogenni receptor po své aktivaci
estrogennimi disruptory zprostiedkoval expresi genu pro luciferazu, jejiz aktivita mohla byt
nasledné métena luminiscenci.

Interakce mezi antigenem a protilatkou poskytuji zaklad pro imunotesty zalozené
na nekovalentni vazbé antigenu na protilatky (Gascon et al., 1997). Biologické testy mohou
poskytnout kvalitativni 1 kvantitativni vysledky. Pouzivaji se celé organismy a buiiky nebo
biologické materialy, jako jsou protilatky nebo estrogenni receptory (Campbell et al., 2006).
Tschmelak et al. (2005) pouzili imunosenzory, které pomoci fluorescence mohou paralelné
méfit nékolik organickych sloucenin (léCiv, antibiotik, hormont a pesticidil). Zaméfili se
na testovani estronu (pfiklad skupiny estrogennich slou¢enin). Zakladem jejich citlivého testu
byla protilatka s vysokou afinitou k estronu.

Imunoanalytické metody (napt. ELISA) za pouziti polyklondlnich protilatek
pro vitellogenin, byly vyuzity napf. pfi vyzkumech estrogennich endokrinnich disruptort
vyzkumnym tymem Karen L. Thorpeové (2000; 2001). Tyto experimenty prokazaly,
ze estradiol v expozici 4,7-7,9 ng indukuje vitellogenin po 14 dnech u mladych pstruht
duhovych (Oncorhynchus mykiss).
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S5  Zavér

Endokrinni disruptory, tedy latky vazici se na hormonalni ¢i jaderné receptory, blokuji
¢i méni odpovédi butiky a mohou ménit i odpoved’ genové exprese.

Mezi faktory ovliviiujici ucinek téchto latek patii zejména veék ¢i kriticka vyvojova
faze Cloveéka Ci jiného organismu v dobé¢, kdy je organismus vystaven plisobeni téchto latek.
Dalsimi faktory jsou doba pusobeni a koncentrace latky, jiz je organismus vystaven.
Vyznamné je té€z synergické puisobeni smési latek s endokrinné disrupénimi Gcinky.

Onemocnéni, u nichZ byla prokazana spojitost s endokrinnimi disruptory, jsou zejména
polycystické vajeéniky, mimodé&lozni téhotenstvi a vaginalni karcinomy u Zen
a soubor testikularnich onemocnéni jako kryptorchismus, hypospadie a snizeny pocet spermii
u muzi. Zvazovan je i vliv endokrinnich disruptord na rozvoj obezity.

Latky, které jsou prokazatelné¢ endogennimi disruptory, a latky, u nichZ je vyznamné
podezieni na takové Gcinky, byly opakované detekovany v povrchovych vodach v Evropé,
Asii, Severni Americe a Australii, a to v koncentracich v jednotkach ng/l. K detekci jsou
uzivany moderni a vysoce citlivé chromatografické separacni metody s kapalnou ¢i plynnou
mobilni fazi spojené s hmotnostnim spektrometrem jako detektorem. Rozviji se ale téz uziti
biosenzorit vyuzivajicich mechanismy bunééné proliferace bunck, indukce specifického
hormonu  vitellogeninu, aktivace enzymu luciferdzy ¢  pfipadné interakci

antigen — protilatka.
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