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Efekty endokrinné disrupcnich latek v reprodukci samic

Souhrn

V této praci je pojednavano o problematice endokrinnich disruptort a jejich vlivu na
reprodukci samic, konkrétné¢ hospodarskych zvifat. Spolecnou vlastnosti téchto latek je
schopnost narusovat hormonalni fizeni organismu. MiiZe se jednat o slouceniny syntetického
nebo ptirodniho piivodu. Mezi nejznamé;jsi syntetické endokrinni disruptory patii bisfenol A,
ktery je pouzivan pii vyrobé plastovych hmot a epoxidovych pryskyfic. Dale sem patii
napftiklad pesticidy pouzivané na ochranu rostlin proti Skiidctim, ¢i ftalaty, latky vyuzivané jako
zmékcovadla plastd. Endokrinni disruptory rostlinného pivodu se déli na fytoestrogeny a
mykotoxiny. Fytoestrogeny jsou latky vyskytujici se jako prirozené soucasti n¢kterych rostlin,
nejvice v lusténinach, a patii mezi né¢ izoflavony, kumestany a lignany. Mykotoxiny jsou

v

sekundarni produkty plisni, z nichZ nejznamé;jsi je zearalenon.

Tyto vySe uvedené latky maji vliv zejména na reprodukéni soustavu. Pohlavni soustava
samic je tvotfena vajecniky, vejcovody, délohou, pochvou, poSevni predsini a vulvou. Funkce
pohlavnich organii jsou fizeny neurohormonalné pomoci zpétnovazebnych mechanismi na ose
hypotalamus-hypofyza-vaje¢niky. Takto je fizen i pohlavni cyklus, soubor periodicky se

opakujicich zmén na reprodukénich organech samice.

Endokrinni disruptory mohou riiznymi mechanismy piisobit na v§echny trovné této osy
a jednotlivé organy. Zptisobuji riizné vyvojové abnormality v anatomii reprodukénich organt
a jejich funk¢ni vady. K naruseni miize dojit jak prenatdlné, tak postnatadlné. Hlavnim cilem
téchto latek jsou vajecniky, kde mohou naruSovat vyvoj oocytl, coz ma dopad zejména na
plodnost samic. Dale maji vliv na pohlavni cyklus, biezost a jeji udrzeni, mohou zpisobovat i
cest. Byl unich prokazan vliv i na jiné soustavy. Narusuji imunitni systém, podileji se na rozvoji

metabolickych onemocnéni, napi. obezity, diabetu a mnoha dalSich zdravotnich komplikaci.

Kli¢ova slova: Endokrinni disruptory, hormony, bisfenol A, pesticidy



Effects of endocrine disruptive substances in reproduction

of females

Summary

This work discusse the issue of endocrine disruptors and their effect in reproduction of
females, specifically of farm animals. A common feature of these substances is the ability to
disrupt hormones control of the organism. These may be compounds of the synthetic or natural
origin. The best-known synthetic endocrine disruptors are bisphenol A, which is used in the
production of plastic materials and epoxy resins, pesticides which protect plants against the
pests, or phthalates, substances used as a plasticizers of plastics. Endocrine disrupters of plant
origin are phytoestrogens and mycotoxins. Phytoestrogens are substances occurring as a natural
part of some plants, mainly legumes, and they include isoflavones, lignans, and coumestans.

Mycotoxins are secondary metabolites of fungi and the most known one is zearalenone.

All these substances have an impact particularly on reproductive system. Female
reproductive system is contains the ovaries, the fallopian tubes, an uterus, a vagina, a vulva and
a vaginal vestibule. The functions of the reproductive organs are controlled neurohormonally
by feedback mechanisms of axis hypothalamus-pituitary-ovary. The sexual cycle is controlled
by the same way. This cycle is a set of periodic changes in the female reproductive organs.

The endocrine disruptors can have an effect to all levels of this axis and organs by
different mechanisms. They cause various developmental abnormalities in the anatomy of the
reproductive organs and their functional defects. The disruption may happen prenatally and
postnatally. The ovaries are the main aim. These substances can interfere with the development
of oocytes there, it has an impact especially on female fertility. Furthermore they affect a sexual
cycle, pregnancy and its maintain, and they can cause various diseases such as polycystic
ovarian syndrome, or cancer of the genital tract. These substnaces also affect other systems,
they disrupt the immune systém and participate in the development of metabolic diseases e.g.
obesity, diabetes and many other health complications.

Keywords: Endocrine disruprors, hormones, bisphenol A, phytoestrogens
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1 Uvod

Dnesni svét je ¢im dél vice zaplavovan riznymi chemickymi latkami. Nékteré pro nas
mohou byt piinosné, napiiklad v podobé 1éCiv, nékteré naopak velmi Skodlivé. Skupina
chemickych latek s nechvaln€é znamou reputaci se nazyva ,,endokrinni disruptory®. Tyto
syntetické latky byly vytvoreny pro razné ucely, avSak jejich spole¢nou vlastnosti je narusovani
pfirozené hormonalni regulace organismu, coz vede k riznym zdravotnim poruchdm, zejména

V oblasti reprodukéni soustavy.

Na rozdil od synteticky vyrabénych chemikalii patii do této skupiny také latky, jez byly
na této planeté pfitomny od pradavna. Nazyvaji se fytoestrogeny a jsou pfirozenou soucasti
nékterych rostlin. Nékteré tyto latky mohou mit v uréitych davkach pozitivni vliv na zdravi,
avsak prevazné jsou jejich ucinky negativni. Jsou teorie, ze tyto latky se vyskytuji v pfirodé
jako obranny mechanismus rostlin proti predatorim, byloZravcim. Tim, Ze endokrinni
disruptory narusuji reproduk¢ni funkce, zabranuji rozmnozovani zvitat, ale i lidi, a snizuji tak
riziko, Ze jimi budou rostliny pozieny. Posledni skupinou latek s disrupénimi vlastnostmi jsou
mykotoxiny. Ty jsou produkovany nékterymi druhy plisni a stejné tak jako fytoestrogeny

existuji na svété jiz dlouhou dobu.

Tato oblast vyzkumu, latek s endokrinné disrupénimi vlastnostmi, jest¢ zdaleka neni
zcela probadéna, z €asti 1 proto, Ze se neustale objevuji nové a nové chemikalie. AvSak existuje
jiz mnoho studii zabyvajicich se timto tématem a povédomi o rizicich spojenych s plisobeni

téchto latek na lidsky a zvifeci organismus neustale nartsta.
2 Cil prace

V Zivotnim prostiedi se setkavame s fadou chemickych latek ptirodniho i syntetického
pivodu, které v mnoha smérech vyznamné ovliviiuji Zivé organismy. Mezi tyto latky patii
I endokrinni disruptory — latky Gcéinkujici jako hormony v endokrinnim systému a zasahujici
vyznamné do reprodukcnich funkei lidi 1 zvifat. Cilem prace je vytvofit uceleny ptehled

0 vybranych endokrinnich disruptorech a jejich ucincich na reprodukci samic.



3 Literarni reSerse

3.1 Endokrinni disruptory

3.1.1 Charakteristika endokrinnich disruptoru

Endokrinni disruptory jsou U.S. Environmental Protection Agency (EPA) definovany
jako exogenni latky, které interferuji se syntézou, sekreci, transportem, vazbami, uinky ¢i
rozkladem piirozenych hormonti v téle, které jsou zodpovédné za udrzovani homeostazy,

rozmnozovani, vyvoj a chovani (Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

Byly popsany jiz stovky endokrinnich disruptort s estrogennimi ¢i anti-estrogennimi
ucinky (Zama et Uzumcu, 2010). Mlze se jednat o slouceninou bud’ pfirodniho nebo
syntetického pivodu (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Mezi syntetické endokrinni disruptory
se fadi chemikalie pouzivané v zeméd¢lstvi, jako jsou naptiklad pesticidy, v pramyslu, pti
vyrobé plastickych hmot, 1ékli a riiznych konzumnich vyrobki, a dale také prirodni slouc¢eniny
nachdzejici se v potravinach v podobé fytoestrogentl, vyskytujicich se jako ptirozené soucasti

rostlin, ¢i mykotoxint, sekundarnich produkti plisni (Brevini et al., 2005, Hrub4, 2009).
3.1.2 Mechanismus tG¢inku endokrinnich disruptori

Pro pochopeni mechanismu endokrinni disrupce musime pochopit zakladni rysy
endokrinniho systému. Tradi¢ni definice hormonu je molekula produkovand Zlazami s vnitini
sekreci, ktera cestuje krvi do vzdalenych bunék a tkani (Bergman et al., 2013). Hormony piisobi
pomoci vazby na specificky receptor. KdyZ se hormon na tyto receptorové proteiny navaze, je
to signalem pro navozeni hormondlni odezvy (Welshons et al., 2003). Tyto receptory mohou
byt ulozeny v bunécné membrang, cytosolu, nebo jadru. Nékteré hormony, zejména hydrofilni
hormony, které nemohou prostupovat do buné€k, se vazi na extracelularni membranové
receptory. Vysledkem je aktivaci komplexnich intracelularnich signélnich drah, které mohou
vést k rychlym zménadm v bunétné funkci. Jednd se o tzv. negenomické piisobeni. Naopak
Vv ptipad¢ vazby na jaderné receptory se jednd o plisobeni genomické. Takto plisobi lipofilni
hormony, vcetné pohlavnich steroidd, které mohou difundovat do bun€k, kde se vazi na
intracelularni receptory a pfimo indukuji transkripci specifickych genti (Vandenberg et al.,

2012, Welshons et al., 2003).



Kazda bunka v téle je tedy néjakym zplisobem regulovana hormony, které tak maji
nescetné ucinky na organismus. Tyto u¢inky vSak mohou byt neptiznivé ovliviiovany latkami
narusujicimi endokrinni ¢innost, které jsou piijimany potravou, vodou, vzduchem, ale i
transdermalni absorpci (Wuttke et al., 2010). Dulezity je také fakt, Ze endokrinni disruptory
maji nizkou rozpustnost ve vod¢ a extrémné vysokou rozpustnost v tucich, coz vede k jejich

bioakumulaci v tukové tkani (Diamanti-Kandarakis et al., 2009).

Ackoli se diive mélo za to, Zze endokrinni diruptory ptsobi pouze prostiednictvim
jadernych receptoriit pohlavnich hormont, dnes je jiz znam fakt, ze mohou pusobit vice
zpusoby. Nejen prostfednictvim  jadernych, ale 1 membranovych receptord,
neurotransmiteriovych receptord, ¢i pfes enzymatické drahy zapojené do syntézy hormont.

(Craig et al., 2011)

Obecné tedy plati, Ze existuji dva zplsoby, jak mohou endokrinni disruptory narusit
ucinky hormoni. Prvni zptisob je uskute¢novan pfimym ptsobenim na hormonalni receptory
bunék a jejich funkci (Bergman et al., 2013). Endokrinni disruptory totiz maji ¢asto fenolovou
skupinu, diky ¢emuz vérn€ napodobuji pfirodni steroidni hormony. Tato podobnost jim
umoznuje interakci s jadernymi receptory steroidnich hormont (Diamanti-Kandarakis et al.,

2009).
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Obrazek 1 — Endogenni estrogeny (prevzato z: Kulajova et al., 2007)

Naopak receptory pro gonadotropni hormony, luteiniza¢ni a folikulostimula¢ni hormon,
se nachazeji na povrchu buiiky. Na tyto receptory navazané ligandy pak moduluji bunécéné

funkce pomoci tzv. druhych posla prostiednictvim signalnich drah (Craig et al., 2011).

Druhou moznosti, jak miiZze byt endokrinni systém narusen, je pisobeni téchto latek na
specificky protein, ktery fidi syntézu hormon ¢i jejich doruceni na spravné misto a ve spravny
¢as. To muze byt napiiklad aromataza, kliCovy enzymy podilejici se na konverzi testosteronu,
muzského pohlavniho hormonu, na estrogeny, ¢i néktery dileZity transportér nebo nosny

protein (Bergman et al., 2013, Chan et al., 2016). Tak mize chemicka latka blokovat syntézu



hormonu s tim vysledkem, Ze dojde ke zvySeni nebo poklesu hladiny hormonti (Bergman et al.,
2013).

Nejznaméjsi skupinou v souvislosti s reprodukci samic jsou endokrinni disruptory
S estrogenni aktivitou. Jsou to latky, které v organismu napodobuji hormony prostfednictvim
estrogennich receptori (ER) (Welshons et al., 2003). Nékteré tyto latky se vazi k ER a aktivuji
jeho funkce (Janosek et al., 2006). Jedna se o tzv. agonisticky ucéinek, kdy endokrinni disruptor
napodobuje hormonalni ucinek (Costa et al., 2014). Vysledny ligand-receptorovy komplex se
navaze na specifické oblasti DNA pro regulaci procesu transkripce genil, coz vede k syntéze
novych proteinti potiebnych pro projev estrogenniho déje (Bergman et al., 2013). Na druhé
stran¢, n€které latky mohou pusobit antagonisticky, a to kompetitivni vazbou na ER bez jeho
nasledné aktivace, kdy nedojde k dostatecné reakci. Tim pak inhibuji funkci pfirozenych

estrogent (Costa et al., 2014, Janosek et al., 2006).

Estrogenové receptory existuji ve dvou isoformach, ERa a ERB, které jsou kodovany na
odlisnych genech a maji odlisné fyziologické role (Chan et al., 2016, Singleton et Khan, 2003).
Lisi se také rozmisténim v organismu. ERa je nejvice koncentrovan v prsou, déloze, hypotfyze
a ledvinach. Distribuce ERP je ponckud Sir$i, objevuje se v kardiovaskuldrnim systému,
hypothalamu, gastrointestinalnim traktu, vaje¢nicich (granuldéznich buiikach), ledvinach a
plicich. Ackoli mnoho tkéani vykazuje pfevahu jednoho typu ER, v mnohych buiikach se mizou
vyskytovat oba typy. Jednotlivé receptorové typy mohou vézat Sirokou Skalu liganda
s podobnou afinitou, nékteré slouceniny vSak vykazuji preferenci pro konkrétni subtypy

receptortl (Singleton et Khan, 2003).

Utinnost hormonti a dalsich molekul, véetné endokrinnich disruptorti, zavisi na
nékolika faktorech, a to na afinité ligandu pro receptor, poétu receptord, stupni vyvoje
organismu v dobé, kdy dojde k expozici, a v neposledni fadé také na koncentraci dané latky
(Vandenberg, 2014). Obecné plati, ze endokrinni systém je naladén reagovat na hormony ve
velmi nizkych koncentracich, typicky v pikomoldrnim na nanomolarnim rozmezi (napf. u Zen
estradiol v rozmezi 10-900 pg/ml). Podobné jako hormony, i endokrinni disruptory maji
dvoufazovou, nemonoténni odezvu na davku, graficky znazornénou ve tvaru U ¢i obracené¢ho
U. Z toho vyplyva, ze také mohou zptsobit odezvu i ve velmi nizkych koncentracich, kdy studie
uvadéji nanomolarni az mikromolarni, nékteré az pikomolarni uroven (Costa et al. 2014,

Vandenberg et al., 2012).



3.1.3 Rozdéleni endokrinnich disruptori a jejich vyskyt

Endokrinni disruptory mohou pochézet z mnoha zdrojt. Tyto zdroje mohou byt obecné
rozdéleny na syntetické (napf. pesticidy) a pfirodni (fytoestrogeny a mykotoxiny). Zatimco
moderni zpusob zivota dava vzniku vice a vice syntetickych chemikalii, pfirodni zdroje téchto

latek tu existovaly vzdy (Shaw, 2009).
3.1.3.1 Pfirodni endokrinni disruptory

Fytoestrogeny jsou bifenolické nesteroidni latky napodobujici estrogeny. Jsou
obsazeny ve vSech rostlinach, avSak v nejvétsi koncentraci se nachazeji v lusténinach (Preedy,
2013). Prestoze fytoestrogeny maji fadu neptiznivych ucinkl na zdravi a plodnost, na rozdil od
mykotoxinii mohou mit i ucinky pozitivni. Pfikladem je biochranin A, vyznamny zastupce
izoflavont, ktery mize plsobit preventivné proti vzniku rakoviny a inhibovat vznik nadort

(Tao et al., 2012). Nékteré fytoestrogeny se také pouzivaji pii 16€bé menopauzy u Zen.

Nejznaméjsi skupinou fytoestrogentl jsou izoflavony, kumestany a lignany (Vrzanova

et Heresova, 2003).
Lignany

Lignany jsou sloZkou nekterych vyssich rostlin, jako jsou naptiklad obiloviny, luSténiny
¢i nekteré druhy zeleniny. Mimotadné vysoké koncentrace lignanti se nachazeji ve Inéném

seminku. Jejich hlavnimi metabolity jsou enterolakton a enterodiol (Bacciottini et al., 2007).
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Obrizek 2 — Chemickd struktura vybranych lignanii (Holoubek et Cadovd, 2000)



I1zoflavony

Spolecné s lignany jsou izoflavony nejbéznéjsimi fytoestrogeny s nejvétsi estrogenni
aktivitou. Nachézeji se zejména v ovoci, zelening, obilovinach a ve fyziologicky vyznamné
mife v soje. Sojoveé boby obsahuji primarni izoflavony v jejich glykosidové formé, a to glycitin,
genistin a daidzin. Jejich trdveni vede ke Stépeni cukerné Casti a vytvofeni piislusnych

aglykont: glyciteinu, genisteinu a daidzeinu (Preedy, 2013).
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Obrazek 3 — Preména biologicky inaktivnich forem isoflavonii na aktivni (Cederroth et Nefe, 2009)

Kumestany

Z kumestanli vykazuje nejvetsi estrogenni aktivitu kumesterol. Jeho zdrojem jsou
lusténiny, zejména sojové vyhonky, dale jeteloviny, ruzickova kapusta ¢i Spenat (Karkola et

Wahild, 2009).
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Obrazek 4 - Chemcka struktura kumesterolu (Zafar et al.,, 2017)



Mezi piirodni endokrinni disruptory se fadi také mykotoxiny. Jedna se o sekundarni
metabolity plisni, latky pro lidi a zvifata toxické pfi jejich poziti ¢i inhalaci (Keller et al., 2015).
Predstavuji velky problém v oblasti potravinové toxikologie, protoze vstupuji do potravinového
fetézce po celém svéte v disledku infekce nachylnych plodin urc¢enych pro lidskou a zviteci
spotiebu. Jsou tedy prakticky nevyhnutelnymi kontaminanty potravin a krmiv (Dellafiora et

Dall’ Asta, 2017).

Hlavnimi mykotoxiny nalezené¢ v zemédélskych produktech jsou zearalenon (ZEA),
aflatoxiny (AFS), deoxynivalenolu a jeho derivaty, fumonisiny, patulin a ochratoxin A (OTA)
(Keller et al., 2015).

Zearalenon

Zearalenon patii mezi nejsledovanéjs$i mykotoxiny v krmivech hospodéiskych zvifat.
Jedna se o produkt plisni Fusarium graminearum, které rostou na rtiznych obilninach (psenice,
je¢men, oves, kukufice). Kontaminace obilovin touto plisni je obvykle vysledkem opozdéné

sklizné a skladovani zrna s vysokou vlhkosti (Sedmikova, 2003).
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Obrazek 5 — Chemicka struktura zearalenonu (Kulajova et al., 2007)

Aflatoxiny

Aflatoxiny jsou produkovany houbami Aspergillus flavus, A. parasiticus a A. nomius.
Jelikoz A. flavus je témét vSudypfitomna, vyskyt aflatoxint je velmi rozsifen. Tyto plisné
nejcastéji napadaji plodiny jako jsou arasidy, kukufice, bavinikova semena a obiloviny. K jejich

vyskytu dochéazi zejména v disledku nedostate¢ného suseni a Spatného skladovani. (Pitt, 2000)
3.1.3.2 Syntetické endokrinni disruptory

Lidska aktivita, zejména béhem a po primyslové revoluci, introdukovala do naSich
zivotd mnoho novych chemikalii. I kdyz mnoho téchto latek je velice prospésnych z hlediska

zivotniho stylu a jejich terapeutickych u€inkt, n€které z nich mohou mit neZadouci endokrinné



disrupéni vlastnosti. Jednd se zejména o urcitd farmaceutika, zemé&délské a pramyslové

chemikalie a potravinova aditiva (Shaw, 2009).
Fenoly

Rozsiteny vyskyt fenold ve vodnim i suchozemské prostiedi je spojen s rozsahlou
syntézou a degradaci riznych chemickych latek, véetné epoxidové pryskyftice, polykarbonati
nebo pesticidli. Kromé nejznaméjsiho bisfenolu A byl v soucasné dobé zaznamendan také velky
vyskyt napiiklad bisfenolu F (BPF), bisfenolu AF (BPAF) a zejména bisfenolu S (BPS)
(Macéczak et al., 2017).

Bisfenol A

Bisfenol A (BPA), chemicky (2,2-bis(4-hydroxyfenyl)propan), je v soucasnosti jeden
Z nejvice pouzivanych primyslovych chemickych latek na svété. Je kli¢ovou piisadou pii
vyrobé plastovych polykarbonatovych materialt (Senjen et Azoulay, 2008). V ¢etnych studiich
bylo zjisténo, ze BPA obsahuji kojenecké lahve a opakované pouzitelné lahve na vodu. Kovové
potravinové konzervy jsou chranény proti korozi pouzitim epoxidovych pryskyfic jako
vnitfnich natéri. Mnoho z téchto pryskyfic je syntetizovano kondenzaci epichlorhydrinu s BPA
do podoby BPA-diglycidyletheru. Dojde-li k jeho tplné polymeraci, zbytkovy BPA z
epoxidové pryskyfice ma potencial kontaminovat ulozené potraviny (Vandenberg et al., 2009).
Jeho pfitomnost byla zjisténa ve sladké 1 moiské vodég, ve skladkovych kalech, ve vzduchu a
v prachovych casticich, ale 1 vovoci a zeleniné¢ péstované ve sklenikovych podminkéch

kontaminovanych migraci BPA z PVC panelt (Senjen et Azoulay, 2008).

Pivodné byl povazovan jeho estrogenni uc¢inek za velmi slaby, nicméné novéjsi studie
prokéazaly, ze bisfenol A muze stimulovat nékteré bunécné odezvy pii velmi nizkych

koncentracich a v n€kterych ptipadech je ekvivalentni v sile pfirodniho steroidniho estradiolu
(Rubin, 2011).

Bisfenol S a AF

Vazba mezi BPA a nepfiznivymi vlivy na lidské zdravi vedla k pfisn&j$im globalnim
pfedpisim Evropskeé unie o pouZivani BPA ve vyrobé. V disledku toho se vSak zvysilo vyuziti
jinych bisfenoli pfi vyrobé pryskyfic a plasti (Fic et al., 2015). Jedna se o bisfenol S (BPS),
chemicky (4,4-sulfonyldiphenol), a bisfenol AF (BPAF), (2,2-bis (4-hydroxyfenyl)

hexafluorpropan), jez jsou strukturnimi analogy bisfenolu A (BPA) a jsou pouzivany jako



nahrada za BPA (Fic et al., 2015, Macéczak et al., 2017). V riznych studiich, kde byly
porovnavany ucinky BPA a jeho analogt, bylo zjisténo, ze BPS vykazuje podobnou nebo nizsi
estrogenni aktivitu nez BPA, piicemz BPAF ma dokonce jesté vyssi agonistické ucinky na

estrogenni receptory nez BPA (Fic et al., 2015).

m@/ @

BPAF

Obrazek 6 — Chemicka struktura vybranych bisfenolit (Fic et al., 2015)

Alkylfenoly

Alkylfenoly, jako jsou napt. nonylfenol a oktylfenol, se pouzivaji k primyslové vyrobé
alkylfenol-polyethoxylati slouZicich jako detergenty (Cistici prostfedky) a jako antioxidanty.
Aclkoliv samotné detergenty nejsou estrogenni, zpracovani jimi kontaminované vody v
Cistirnach odpadnich vod vede ke vzniku perzistentnich hydrofobnich metabolitl s estrogenni
aktivitou, které se kumuluji se v Cistirenském kalu. Nejproblemati¢téjSim z alkylfenolt je

nonylfenol, ktery napodobuje pfirozeny hormon 17B-estradiol (Kfesinova et al., 2009).

CH,  CH,
"f” 3 c CH—CH -CH-CHCH,  HO {=; C—CH,~C—CH,
CH, CH. CH, CH,
4-nonylfenol
(vybrany i1somer) 4-terc-oktylfenol

Obrazek T — Chemicka astruktura vybranych alkylfenolii (Kulajova et al., 2007)

Ftalaty

Ftalaty se pouzivaji v fadé produkti jako rozpoustédla a fixativa, ale predevsim jako
zmé&kcovadla nékterych typl plastl, zejména polyvinylchloridu (PVC), ve kterém vsak nejsou

chemicky vazany, a proto mohou snadno migrovat do okolniho prostfedi (Vrbik et al., 2016).



Pesticidy

Pesticidy jsou pouzivany k regulaci plevelt, plisni, hmyzu, ale i vyssich obratlovct
v zemédé@lstvi jiz mnoho let. Avsak stale vice vzrustaji obavy kvili témto chemikaliim, jakozto
perzistentnim organickym polutantiim, jez Se mohou bioakumulovat v zivotnim prostiedi, vod¢,
potravinach, ale i v télech zvitat a lidi, zejména v jejich tukové tkani (Shaw, 2009). Velmi
znamym pesticidem s estrogennimi vlastnostmi je dichlordifenyltrichloretan (DDT), pouzivany
zejména po druhé svétové valce pro své insekticidni ucinky. Ackoli byl v roce 1970 zakazan,
V rozvojovych zemich jeho vyuzivani pokracuje a diky kontaminaci ptidy a vody miize nadale

vstupovat do potravinového fetézce (Munier et al., 2016).

Obrdzek 8 — Chemickd struktura vybraného insekticidu: DDT (Holoubek et Cadovd, 2000)

DalSimi v minulosti ¢asto pouZivanymi insekticidy jsou aldrin a dieldrin. Jednd se o
velmi stabilni slouceniny, jez jsou odolné viici degradaci, a kvuli jejich dlouhému polocasu
rozpadu jsou trvalymi polutanty Zivotniho prostiedi. Ackoli i jejich pouzivani bylo v minulém
staleti zakdzano, v nékterych zemich se nadale pouzivaji a kvili jejich schopnosti se §ifit vodou
a ovzduSim se mohou dostat daleko od zdroje emise. Tyto latky jsou casto nalézany ve
folikularni tekutin€ krav a také v hovézim masu a mléku, zejména tedy v rozvojovych zemich,

kde jsou tyto insekticidy stale vyuzivany (Wrobel et al., 2015).
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3.2 Reprodukéni soustava samic

Hlavni funkci reprodukéni soustavy samic je tvorba pohlavnich bunck (vajicek) a
hormont, coz jsou u samic estrogeny a progesteron. Dale soustava zajiSt'uje pareni a v ptipadé
oplozeni mé za ukol chranit a vyzivovat embryo a nasledn¢ vyvijejici se plod az do doby porodu

(Marvan et al., 2011).

Pohlavni orgdny samice se rozd¢€luji na vnitini a vnéj$i. Mezi vnitini patii vajecniky,
vejcovody, déloha a pochva, vnéjsi Casti pohlavni soustavy tvoii poSevni pfedsin, vulva a

postévacek (Marvan et al., 2011).
3.2.1 Vajecniky

Vaje¢niky (ovarium) jsou parové zlazy sami¢i pohlavni soustavy. Jedna se o
tuhoelastické¢ organy Sedortizové barvy uloZzené v kaudalni ¢ésti dutiny biiSni. Zde jsou
zavéSeny na vajecnikovém okruzi, které kranidln€ navazuje na Siroky délozni vaz, a drzeny tak
ve stalé poloze. Dale jsou ptipevnény k déloznimu rohu, a to vlastnim vaje¢nikovy vazem.
Morfologické vlastnosti vajecniku jsou druhové odlisné a u dospélych samic se lisi i v prubchu
kolagenni vazivo, cévy a nervy. Povrch vajec¢niki tvoii bélavy obal z kolagenniho vaziva a pod
nim se nachazi vrstva korova, kterd obsahuje riizna vyvojova stadia folikulti (Reece, 2010).
Vajecniky maji tedy dvé hlavni funkce. Prvni funkci je pravidelné uvoliiovani oplozeni
schopného oocytu (prasknutim dozralého folikulu). Druhou funkci je tvorba pohlavnich
hormontl, jez mimo jiné zajistuji pfipravu pohlavnich organti na pfijeti oplozeného vajicka

(Cibulka et al., 2004).
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Obrazek 9 — Vyvojova stadia folikulu a vajicko po ovulaci (Dolezel et Kudlac., 1997)

Folikuly maji tfi stadia vyvoje. Prvni se nazyva primordialni folikul (téZ primarni).
Jedna se o klidové stadium, které obsahuje jeden oocyt obklopeny pouze jednou vrstvou
plochych granuléznich bun€k vznikajicich z povrchového epitelu. Dalsim stadiem je rostouci
folikul (sekundérni, tercidlni), ktery ma jiz 2 a vice vrstev granul6znich bunék kvadrovitého
tvaru. Dale ma vnitini a vnéjsi obal tvofeny luteinnimi (theca) bunikami. Poslednim stadiem je
zraly méchytkovity, tzv. Graafiv folikul, ktery vlivem hypofyzarniho luteinizaéniho hormonu

praska a dochazi k ovulaci (Craig et al., 2011, Reece, 2010).
3.2.2 Vejcovod

Vejcovod (tuba uterina) je parova hladkosvalova trubice, pokryta sliznici
s jednovrstevnym az vicetadym cylindrickym epitelem s fasinkami. V bfis$ni dutiné jsou
zavéSeny na vejcovodovém okruzi, coz je ¢ast pobfisnice (Reece, 2010). Délka vejcovodu se u
jednotlivych druht zvitat lisi. Kravy maji z hospodaiskych zvitat vejcovod nejdelsi a jeho délka
dosahuje az 30 cm (Marvan et al., 2011). Dilezitou funkei je transport ovulovaného oocytu
smérem k déloznimu rohu pomoci pohybu fasinek a stahti hladké svaloviny vejcovodu. Oocyt
se do vejcovodu dostava z vaje¢niku nalevkou vejcovodu, kde zachytava a dokoncuje sviij
vyvoj, pficemz miize dojit k jeho oplozeni sam¢i pohlavni buitkou — spermii. Ke kapacitaci
spermii zde dochazi za pomoci produkti sekrecnich buné¢k obsazenych ve sliznici. Do

nasledujici ¢asti pohlavni soustavy prochazi oocyt déloznim ustim délozniho rohu (Cibulka et
al., 2004, Reece, 2010).
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3.2.3 Déloha

D¢loha (uterus) je silnosténny duty organ. U hospodaiskych zvifat se az na nékteré
morfologické odliSnosti sklada ze tii ¢asti. Je to kaudaln€ ulozeny dé€lozni krcek, délozni télo a
na n¢j kranialné navazujici dva délozni rohy. Ve své poloze je déloha upevnéna pomoci dvou
sirokych dé€loznich vazl. U pohlavné nedospélych samic je ulozena z nejvetsi ¢asti v panevni
duting, avsak v dob¢ gravidity se vyrazné zvétSuje a kranialnim posunem tak zapliuje velkou
¢ast dutiny btisni (Marvan et al., 2011). D¢loha je vystldna zldznatou sliznici (endometrium),
na které u prezvykavct jesté navic vyrustaji houbovité vybeézky, karunkuly, zajiStujici spojeni
s obaly plodu. Sekret endometrialnich zlaz poskytuje vyzivu plodu pted vytvorenim placenty.
Stfedni vrstva délohy, myometrium, je tvofena z hladkosvalovych buiiek a napoméha pii
porodu s vypuzovanim plodu svalovymi kontrakcemi. Svrchni ser6zni vrstva se nazyva
perimetrium a je tvofena vrstvou pobfisnice (Reece, 2010). Funkci délohy je tedy zachytit

oplozené vajicko a zajistit jeho nasledny vyvoj az do doby porodu (Jelinek et Koudela, 2003).
3.2.4 Pochva

Pochva (vagina) je pafici organ samice trubicovitého charakteru se schopnosti zna¢né
ménit svou velikost a tvar, a je uloZzena v panevni dutiné. Je vyUsténim délozniho krcku a je
tvofena sliznici, svalovinou a na povrchu vrstvou fidkého vaziva (adventici), jez spojuje pochvu
s okolimi orgéany. Sliznice pochvy neobsahuje Zlazy. Je pokryta vicevrstevnym dlazdicovym
epitelem, ktery béhem pohlavniho cyklu podléhd vyraznym zménam, souhrnné oznacovanym
jako poSevni vagindlni cyklus (Marvan et al., 2011). Pochva tedy svym prostorovym
uspotadanim plni funkci kopula¢niho orgénu pro zasouvani penisu béhem pohlavniho aktu
(Cibulka et al., 2004).

3.2.5 PoSevni predsin

Posevni predsin (vestibulum vaginae) je pokracovanim pochvy a vyustuje do ni mocova
trubice. Mezi pochvou a poSevni ptfedsini se aZz do prvniho pohlavniho styku nachdzi tenka
slizni¢ni fasa, tzv. panenska blana (hymen). Po jejim protrzeni ziistava na sliznici jizvovity
utvar. Sliznice pfedsin€ obsahuje zlazy, které vylucuji hlenovy sekret usnadnujici zasunuti pyje
pfi pohlavnim styku. Souc¢ésti poSevni pfedsing je i vuli ovladatelny kruhovy svérac, tvoren

vrstvou zihané svaloviny (Marvan et al., 2011).
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3.2.6 Vulva

Vulva je vchodem do pohlavnich cest samice. Sklada ze stydkych pyski ohranicujicich
stydkou $térbinu a postévacku (clitoris). Od fitniho otvoru ji déli kratka hraz. Stydké pysky jsou
tvofeny prevazne¢ tukovym a elastickym vazivem, na povrchu jsou kryty kizi s ¢etnymi potnimi
a mazovymi zlazami. Postévacek je rudimentem samciho pyje a stejné tak i jeho podkladem je
topofivé teleso. Zakoncen je zaoblenym Zzaludem, jehoz sliznice obsahuje fadu citlivych

nervovych zakonceni (Marvan et al., 2011).
3.2.7 Hormonalni Fizeni

Pohlavni funkce i cely proces rozmnozovani jsou slozitym biologickym fetézcem
procesti probihajicich na pohlavnim tstroji, ale i v celém organismu. Jsou vysledkem ¢innosti
specializovanych pohlavnich organi, které podléhaji fizeni extragenitalnich struktur. Ridici
centra predstavuji klira koncového mozku, hypotalamus, hypofyza a ovaria. Jednd se o
uzavieny okruh, kde funguji tzv. zpétnovazebné mechanismy, coZz znamend, ze funkéné
podiazené struktury jsou ovliviiovany témi vyse polozenymi, ale i naopak, vyssi struktury jsou

ovliviiovany strukturami podfazenymi (Jelinek et Koudela, 20013).

Kira mozkova a jeji podkorovad centra jsou nadfizenym centrem neurohumoralni
regulace sexualnich funkci. Pomoci smyslovych organt pfijima podnéty a vjemy z okoli a
souCasné¢ pomoci perifernich nervli, michy a vegetativniho nervového systému piijima
informace o celkovém stavu. Tyto informace jsou zde analyzovany a syntetizovany a dale

prevadény do hypotalamu (DoleZel et Kudlac, 1997).

Hypotalamus piijima neuralni cestou podnéty z kiry mozkové a humoralni cestou
informace o aktudlnim stavu pohlavni soustavy (Dolezel et Kudlac, 1997). V jeho prednim
sexualnim centru jsou tyto podnéty vyhodnoceny a vysledné impulzy jsou vedeny do zadniho
sexualniho centra, ve kterém je v jeho specifickych jadrech navozena sekrece hypotalamickych
hormoni. Tyto hormony jsou latky peptidické povahy, stimulujici (libertiny — RH) nebo
inhibujici (statiny — IH) adenohypofyzu a jeji produkci gonadotropnich hormonta (Jelinek et
Koudela, 2003). Nejvyznamnéjsi neurohormon piedstavuje z hlediska pohlavni aktivity GnRH
(gonadotrophin releasing hormone), regulujici uvoliovani gonadotropinti. Neurohormony se
dostavaji krvi do tzv. portalniho systému, kterym putuji k sekre¢nim buiikam ptedniho laloku

hypofyzy (Dolezel et Kudla¢, 1997). Tento hypotalamo-hypofyzarni portalni systém
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ptredstavuje komplex cév, ktery se na obou koncich rozvétvuje v kapilary a spojuje tak obé zlazy

(Reece, 2010).

Pfedni lalok hypofyzy (adenohypofyza) obsahuje sekre¢ni buiky, které na zakladé
pusobeni piislusnych hypotalamickych hormont uvolfiuji adenohypofyzarni hormony do
gonady), zahrnujici folikulostimulujici hormon (FSH) a luteinizatni hormon (LH).
Gonadotropiny tidi ovaridlni aktivitu. FSH stimuluje rGst a caste¢n¢ i zrani folikuli na
vajecnicich a ovliviiuje tvorbu estrogenti. LH stimuluje zrani folikuld, ovulaci a tvorbu Zlutého
téliska a také ovliviiuje tvorbu estrogent, ale i progesteronu (Dolezel et Kudlac, 1997).
Koncentrace ovarialnich steroidnich hormont pak pomoci zpétnovazebnych mechanismi
naopak ovliviiuje sekreci LH a FSH. Zvysena koncentrace estrogentt ma za nasledek zvySujici

se uvoliiovéani gonadotropintl, naopak progesteron jejich sekreci snizuje (Reece, 2010).

Ovaridlni folikuly maji za kol produkci estrogeni (Dolezel et Kudlac, 1997). Jak jiz
bylo zminéno, folikuly tvoii dva druhy bun¢k. Prvnim typem jsou luteinni neboli theca bunky.
Ty maji receptory pro hypofyzarni gonadotropin LH. Jeho vazba na tyto receptory signalizuje
theca buiikam zvySeni transkripce gentl, které koduji enzymy nutné k preméné cholesterolu na
androgeny (muZzské pohlavni hormony). Druhym typem folikularnich bun¢k jsou granul6zni
buniky, které maji naopak receptory pro FSH. Tento gonadotropin po navazani na receptor také
vyvolava zvysenou transkripci gentl, které koduji enzymy pro konverzi androgent odvozenych

z theca buné¢k na Zenské pohlavni hormony, estrogeny (Craig et al., 2011).

Hlavnim estrogenem je 17B-estradiol, ktery se za biezosti ve velké mife vytvari
Vv placenté a jeho metabolity estron a Obecné je jejich hlavni funkci stimulovat buné¢nou
proliferaci a riist tkani souvisejicich s reprodukei. Jak uvadi Reece (2010) ve své knize, zahrnuje
tkanova odpovéd’ na estrogeny tyto zmény: stimulaci ristu Z14z endometria a rlistu vyvodnych
cest mlécné zlazy, zvySeni sekrecni aktivity déloznich zldz, navozeni sexudlniho chovéani,
regulaci sekrece luteiniza¢niho hormonu (LH) pfednim lalokem hypofyzy, regulaci uvoliovani
PGF, o (prostaglandinu) ¢i epiteliotropni aktivitu, jenz se projevuje v obdobi fije a ma za

nasledek proliferaci a rohovaténi epitelu pochvy.

Progesteron je naopak produkovan zlutym téliskem, v ptipadé biezosti i placentou. Také
se jedna o steroidni hormon, jehoz hlavni fyziologickou funkei je udrzeni gravidity (Dolezel et

Kudlac, 1997). Podle Reece (2010) jsou jeho hlavnimi funkcemi: podpora ristu zlaz

15



endometria, stimulace sekre¢ni aktivity vejcovodu a endometridlnich Zlaz délohy k poskytnuti
vyzivy pro vyvijejici se embryo pied jeho uhnizdénim, stimulace alveold mlécné zlazy, brani

d€loznim stahtim béhem a reguluje sekreci gonadotropini.
3.2.8 Pohlavni cyklus

Pohlavni cyklus neboli fijovy (estralni) cyklus, je oznaceni pro soubor fyziologickych
zmén na pohlavnich organech a v chovéani samic. Tyto zmény zahrnuji pravidelné periody
svolnosti k pafeni (fije). Ty se vyskytuji u jednotlivych druhd v riznych intervalech. Jeden

interval je definovan jako Cas od zacatku jednoho cyklu fije k dalsimu (Reece, 2010).

Pocatek pohlavni cykli¢nosti se dostavuje v obdobi puberty, kdy samice pohlavné
dospiva. Jeden interval trva v priméru 21 dni, u samic, které jesté nebyly biezi, byva kratsi.
Piikladem muze byt skot, kdy u jalovic je to 20 = 2 dny, u krav potom 21 + 4 dny (Louda,
2001). Podle opakovatelnosti pohlavnich cykli se patii vétSina hospodaiskych zvifat mezi
polyestricka, pro kterd je charakteristicky priabéh cyklti béhem celého roku, prerusenych jen
v dobé biezosti a kratce po porodu (Jelinek et Koudela, 2003). Nektera vSak mohou byt i
sezonné polyestrickd, u kterych je fije vdzéna na pafici sezonu, po které nasleduje obdobi bez

tije, tzv. anestru. Do této skupiny patii ovce a kozy (Cibulka et al., 2004).

Pohlavni cyklus rozdélujeme do nekolika fazi podle ptevahy organovych a psychickych
zmen, resp. podle zmén dostavujicich na jednotlivych ¢astech pohlavniho Ustroji, ur¢ovanych
hormonalnimi zménami (Jelinek et Koudela, 2003). Casové rozmezi jednotlivych fazi je zavislé
na zZivociSném druhu, ale i na individudlnich vlastnostech. Pro ptiklad je uveden pohlavni

cyklus kravy.
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Obrazek 10 — Zmény hladiny estradiolu a progesteronu v krevni plazmé v pritbéhu estralniho cyklu (Louda, 2001)

3.2.8.1 Proestrus

Proestrus je obdobi pied fiji a trva u kravy v priméru 3 dny, 18. — 20. den cyklu (Louda,
2001). V této fazi dochazi k uvolinovani folikulostimula¢niho hormonu (FSH) z adenohypofyzy
a jeho vlivem dochazi k ristu a zrani folikulti. Soucasné vlivem hormonu prostaglandinu Fz,
(PGF2,) zanika zluté télisko z pifedchoziho cyklu. Ve zrajicich folikulech se tvoii estrogenni
hormon 17f-estradiol, ktery zpiisobuje zvySeni ptivodu krve do pohlavniho ustroji, zvySeni
svalové drazdivosti vyvodnych pohlavnich cest. Dale se v této fazi otevira délozni kréek a
zacina tvorba cervikalniho hlenu (Jelinek et Koudela, 2003). Proestrus a estrus je souhrnné
oznacovan jako folikularni perioda, kterd je charakterizovana dominanci estrogentii (Reece,
2010). Zvysenim hladiny estrogenil dochézi 1 ke zméné€ chovani plemenic. Projevem je neklid,

buceni, naskakovani na jiné kravy a vyrazné snizeni nadoje mléka (Burdych et al., 2004).

Synchronné s témito zménami dochazi v pribéhu pohlavniho cyklu samice i

periodickym zménam na dé€lozni sliznici. V obdobi proestru je sliznice ve fazi proliferace, kdy

----------

nasledek narudlou barvu sliznice (Marvan et al., 2011).
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3.2.8.2 Estrus

Obdobi fije neboli estru trva u kravy 1 den = 12 hodin a byva oznacovano jako 0. den
cyklu (Louda, 2001). V této dob¢ se z adenohypofyzy zac¢ina vyplavovat luteiniza¢ni hormon
(LH), ktery dokoncuje zrani folikull a vznikd tzv. Graafiiv folikul vyplnény folikularni
tekutinou, v niz dozrava vaji¢ko. Z vulvy vytéka Ciry hlen, samice ma mirné zvySenou teplotu
a ztraci chut’ k zradlu. Aktivni chovani pfechazi v pasivni, samice je ve stadiu ochoty k pareni
a necha na sebe skakat ostatni zvitrata (Burdych et al., 2004). Vyvrcholenim fije je ovulace, kdy
dochazi k prasknuti stény folikulu v disledku zvyseného nitrofolikularniho tlaku a vyplaveni
vajicka do nalevky vejcovodu. Poté mizi pfiznaky fije a na misté prasklého folikulu se zacina

vytvaret zluté télisko (Jelinek et Koudela, 2003).

V obdobi fije vrcholi proliferacni faze délozniho cyklu. Piekrveni sliznice mize byt
provazeno subepitelidrnim krvacenim, krev mlize prostupovat pres epitel i do délozni dutiny.

Sliznice je zdufend, dochazi k tzv. fyziologickému edému (Marvan et al., 2011).
3.2.8.3 Metestrus

Metestrus je obdobi po fiji, které nasleduje po ovulaci a trvé od 1. do 4. dne cyklu kravy.
Vznikajici zluté télisko piebira dominantni tlohu a zacina vystupovat az 15-20 mm nad povrch
vajecniku, u jalovic byva vétsi (Louda, 2001). Je tvotfeno luteinovymi buiikami, které vznikaji
preménou folikularnich bun€k a obsahuji barvivo lutein, proptjcujici télisku zlutou barvu
(Jelinek et Koudela, 2003). Zluté t&lisko produkuje progesteron, ktery tlumi sekreci
luteiniza¢niho hormonu (LH) a folikulostimula¢niho hormonu (FSH) z pfedniho laloku
hypofyzy a doCasné zabranuje dalSimu zrani folikuld (Louda, 2001). Toto obdobi je dal
charakterizovano zanikem pfiznakli psychického a pohlavniho podrazdéni, uzavienim
délozniho krcku, zanikem edematdzniho zdufeni a zvySenym odtokem krve z pohlavniho
ustroji samice (Jelinek et Koudela, 2003). Vajicko ovulované v piedchozi fazi se dostava

Z nalevky vejcovodu do vejcovodu, kde muze dojit k jeho oplozeni (Burdych et al., 2004).

Sliznice délohy pfechazi v tomto obdobi do faze sekrece, kdy délozni Zlazy produkuji
sekret, tzv. délozni — uterinni mléko. Tento hlen se hromadi v dé€loZni dutiné a vytvafi tak

ptiznivé podminky pro vyvoj oplozeného vajicka (Marvan et al., 2011).
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3.2.8.4 Diestrus

Diestrus, obdobi pohlavniho klidu, trva u kravy od 5. do 18. dne cyklu (Louda, 2001).
Na ovariu stale roste zluté télisko a nejvyssi aktivitu stale vykazuje progesteron (Burdych et al.
2004). Pokud kréava zabiezla, zluté télisko pfetrvava a zabranuje nastupu nové fije. V ptipade
ze k zabteznuti nedoslo, zacind dé€lozni sliznice produkovat prostaglandin F»,, ktery navodi
regresi zlutého téliska. Nasledna klesajici hladina progesteronu ovlivni vzestup hladiny LH a
FSH a nastupuje novy pohlavni cyklus (Louda, 2001). Obdobi metestru a diestru se souhrnné

oznacuje jako tzv. lutedlni peprioda (Reece, 2010).

V ptipadé Ze nedoslo k oplozeni vajicka, dostava se d€lozni sliznice ke konci diestru do
faze regrese. Ustava sekrece zlaz a epitel z1az 1 endometria se snizuje. Endometrium se pak

vraci do pavodniho klidového stavu (Marvan et al., 2011).
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3.3 Vliv endokrinnich disruptori na reprodukci samic

Jednim z nejdiskutovanéjSich témat tykajicich se endokrinnich disruptori je jejich vliv
na sexualni vyvoj a reprodukci. Tyto latky mohou pusobit na riznych trovnich reprodukéni
soustavy, maji vliv na vyvoj pohlavnich organti, pohlavni bunky, hypotalamo-hypofyzarné-
gonadalni osu, pohlavni cyklus, a v neposledni fad¢ také dopad na naslednou reprodukci,

schopnost zabteznuti ¢i udrZzeni biezosti.

Dulezitym faktorem je nacasovani expozice. U dospélych jedinct mize vést vystaveni
organismu endokrinnim disruptorim k naruseni zdravi a reprodukénich funket, teoreticky jsou
vSak tyto ucinky po ukonceni expozice reverzibilni. Avsak dojde-li k expozici v kritickém
obdobi béhem vyvoje v déloze, tzv. transplacentdrnim pienosem, mohou byt vyvolany
nezadouci a nevratné U¢inky na plod, jejichZ nasledky potrvaji po cely Zivot. V prenatalnim
obdobi je nachylnost k endokrinnim disruptorim vyssi nez v dospélosti a ucinky se mohou
projevit jiz pfi mnohem nizSich davkach. Divodem muze byt nedostatek obrannych
mechanismt jako je napfiklad u dospélych jedincii pfitomnost detoxikacnich enzymd,
hematocefalicka bariéra ¢i mechanismus opravy DNA (Costa et al., 2014, Magnusson et
Persson, 2015).

Mnoho jednotlivych reprodukénich poruch, ¢asto spojenych s expozici jedné chemickeé
latky, muze mit samo o sobé jen maly biologicky dopad na organismus. Je ale nutné
poznamenat, Ze vétSinou je organismus vystaven smési téchto chemikalii. Ty se mohou
vzajemné doplnovat, a tak bud’ zvysit G¢inek na jednotlivé fyziologické procesy, nebo iniciovat
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dopad na reprodukéni funkce a systém (Fowler et al., 2012).

Dulezité je také poznamenat, zZe reprodukéni funkce samice jsou zavislé na funkénich a
navzajem spravné spolupracujicich soucastech: neuroendokrinni soustaveé, konkrétné
hypotalamo-hypofyzo-gonadni ose, a reprodukénim traktu, zejména vajeénikd, ale i vejcovodu
a délohy. Expozice endokrinnich disruptorti sice mtze mit pfimy vliv pouze na n¢kterou
z téchto slozek, avsak jeji dysfunkce pak miize déle ovliviiovat i ostatni ¢asti téchto navzajem
komunikujicich soustav a zpisobit tak daleko rozsahlejsi naruSeni reprodukcnich funkci a celé

soustavy (Zama et Uzumcu, 2010).
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3.3.1 U¢inky endokrinnich disruptori na reprodukéni organy samice

Normalni reprodukéni funkce jsou zavislé na hypotalamické regulaci pohlavnich zlaz
prostiednictvim sekrece hormonu GnRH a hypofyzarni regulaci pomoci gonadotropind,
luteiniza¢niho hormonu (LH) a folikulostimulujici hormon (FSH), které pak ovliviiuji funkce
vajecnikt (Bellingham et al., 2012). Endokrinni disruptory ovliviiuji hypotalamo-hypofyzarne-
gonadni osu na vSech urovnich. Je tedy mnoho zptisobti, jak mohou byt reprodukéni funkce a

organy témito latkami naruseny (Brevini et al., 2005).

Na hypotalamo-hypofyzarné-gonadni ose je klicovym hormonem GnRH, ktery
ovliviiuje sekreci gonadotropnich hormont. GNRH je regulovan kisspeptinem, proteinem, jez
dava signal k produkci tohoto fidiciho hormonu. V mnoha studiich byla pozorovana citlivost
kisspeptinu na rtizné chemické latky. Bylo zjiSténo, Ze neonatélni expozice genisteinu ma za
nasledek sniZeni jeho reaktivity, coZ vede ke zhorSeni zp&tné vazby mezi GnRH a steroidnimi

hormony (Fowler et al., 2012, Gore, 2008).

Organismus je vétSinou vystaven pusobeni vice endokrinnich disruptori najednou a
Vv rizném obdobi Zivota, proto jsou U¢inky na osu velmi riznorodé. Napiiklad oktylfenol
zpusobuje pfi expozici v prenatalnim obdobi u ovci piimé potlaceni sekrece gonadotopind, ale
postnatalni expozice neni spojena s takovymito G¢inky. Naopak vystaveni ovcei jinym latkdm,

jako BPA ¢i methychlor, ma vliv na sekreci gonadotropint v dospélosti (Fowler et al., 2012).

V reproduk¢énim systému je endokrinné regulovany vaje¢nik jednim z hlavnich cilovych
organti pro projev ucinkti endokrinnich disruptort. Vzhledem k tomu, Ze endokrinni disruptory
jsou i uvnitf folikuli na vaje¢niku, ovliviiuji i vyvoj oocytt a ptilehlych somatickych bunék
(Petro et al., 2012). Nasledky pasobeni téchto latek jsou mimo jiné zavislé na vyvojovém stadiu
folikulu, ve kterém k expozici doSlo (Brevini et al., 2005). Pokud byly naruSeny oocyty
Vv primordialnim ¢i primarnim folikulu, mize to mit pozdé&ji vliv na reprodukci tim, ze nebudou
schopny ovulovat. Naopak pokud chemicka latka ti¢inkuje na rostouci ¢i zraly, Graafiv folikul,
reprodukéni funkce miiZze byt jen docasné€ naruSena, protoze folikul mize byt nahrazen jinymi,

nezralymi folikuly (Pocar et al., 2003).
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Obrazek 11 — Stimulacni (+) a inhibicni (-) ucinky vybranych endokrinnich disruptorii na jednotlivé faze vyvoje folikulit,
BPA (Bisfenol A), DES (diethylstilbestrol), DDE (metabolit DDT), MXC (methoxychlor)a jeho metabolit HPTE (prrevzato z:
Zama et Uzumcu, 2010)

Ve studiich zabyvajicich se ucinky bisfenolu A na reprodukéni soustavu bylo zjisténo,
7e mé vliv na funkci vaje¢nikd, kvalitu oocyti a zptsobuje defektni folikulogenezi (Zalmanova
et al., 2016). Dalsi vyzkumy tykajicich se tohoto syntetického endokrinniho disruptoru na
zvitecich modelech prokazaly, Ze mlZe zpusobovat syndrom polycyctickych vaje¢niki, ktery
se vyznacuje chronickou anovulaci (Cosat et al., 2014). Nekteré endokrinni disruptory maji také

vliv na snizeni celkové hmotnosti vajecnik.

Ruznymi zpisoby mohou endokrinni disruptory ovliviiovat také steroidogenezi neboli
syntézu pohlavnich hormonti ve vajecnicich. Bylo naptiklad pozorovéno, Ze expozice vysokych
davek DDE, hlavniho metabolitu pesticidu DDT, vede ke snizeni syntézy cAMP, enzymu, ktery
funguje jako druhy posel pii navazani ligandu na receptory granuloznich bunék. To mé za
nasledek nedostate¢nou bunéénou odezvu a omezeni steroidogeneze, u samic tedy estrogenu a
progesteronu (Craig et al., 2011). Z pohledu steroidogeneze je zasadni také vliv bisfenolu A na
aromatazu, Klicovy enzym pro syntézu estradiolu. Tato chemicka latka méni expresi aromatazy
a zpusobuje pokles jeji aktivity (Zalmanova et al., 2016). NaruSeni syntézy steroidnich hormont
ve vajeCnicich miize mit fatalni disledky a vést az k celkovému selhani vaje¢nikti a naruSeni

endokrinni rovnovahy (Brevini et al., 2005).
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Endokrinni disruptory narusuji hladinu hormont nejen ptisobenim na jejich syntézu a
metabolismus, ale mohou také zasahovat do hormondlni signalizace prostfednictvim
specifickych receptorii a tim mimo jiné naruSovat funkce vaje¢nika. Naptiklad fytoestrogeny
maji mnohem vyssi afinitu k estrogenovym receptorim nez piirozené estrogeny (Craig et al.,
2011). Také u pesticidi a dalSich latek bylo prokazano, ze vyrazné ovliviiuji vajecniky
prostiednictvim estrogennich receptord a mohou tak pusobit jako agonisté ¢i antagonisté.
Napftiklad nekteré metabolity methoxychloru mohou pusobit jako agonist¢é ERa, ktery je
zastoupen v reproduk¢nim traktu zejména v d€loze, a zaroven antagonisticky na ERp, ktery ma
zase prevahu ve vajeCnicich, konkrétn¢ granuldéznich buiikach, ¢imz narusuji funkce

ptirozenych hormoni (Craig et al., 2011, Singleton et Khan, 2003).

Endokrinni disruptory maji vliv i na d€lohu. Byl prok4dzén vliv BPA na naruSeni
apopt6zy délozniho epitelu bdhem fije a tvorbu benignich a malignich 16zi v déloze (Zalmanova
etal., 2016). V piipad¢ vystaveni gravidnich matek diethylstilbestrolu byl u jejich dcer zvyseny
vyskyt déloznich abnormalit a vzacnych druht rakoviny (McLachlan et al., 2006). Ne¢které

endokrinni disruptory také mohou zapfi€init vznik endometridozy (Hruba, 2009).

Kromé reprodukénich poruch zplsobuji endokrinni disruptory i1 jina zdravotni
poskozeni, jako jsou nervové a psychické poruchy ¢i imunitni naruSeni. Bylo prokazano, ze
BPA zptisobuje fadu hormonalnich poruch a mze mit hepatotoxické, neurotoxické, mutagenni,
karcinogenni a teratogenni u¢inky (Hrub4, 2009, Vrbik et al., 2016). Déle napiiklad ftalaty se
podileji na rozvoji metabolickych onemocnéni napt. obezity, diabetu, arteridlni hypertenze a
dyslipidemie. Také pravdépodobné zvySuji riziko vzniku alergii, astmatu a vyvojovych vad
(Vrbik et al., 2016).

3.3.2 Utinky endokrinnich disruptori na pohlavni cyklus, plodnost a bi‘ezost

U pohlavné dospélych samic dochézi k periodicky se opakujicim reprodukénim cyklim,
jez jsou fizeny hormonalné, a tudiz také potencialnim cilem pro endokrinni disruptory. Bylo
prokazano, ze zvySend koncentrace xenoestrogent v téle samice muze hormonalni fizeni
ovlivnit prostiednictvim zpétnovazebnych mechanismi na ose hypothalamus-hypofyza-gonady
(Pocar et al., 2003). Vysledné naruseni ptirozené hladiny hormonti pak vede k nezadoucim
disledkim, jako je nedostatecnd hladina estrogend, pfedasné ovaridlni selhdni, nepravidelny

cyklus, neplodnost ¢i neschopnost ovulace (Craig et al., 2011). Pro vyvolani ovulace jsou
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klicové preovulacni GnRH/LH viny. Luteiniza¢ni hormon se totiz podili na zahajeni meidzy

oocytu a prasknuti zralého folikulu (Gore, 2008).

Naru$eni hormonalniho fizeni tedy vede k dysregulaci reproduk¢niho cyklu (Costa et
al., 2014). Prikladem muze byt vliv methoxychloru, pesticidu pouzivaného jako nahrada za
DDT. V n¢kolika studiich bylo zji§téno, ze vystaveni methoxychloru zasahuje do normélniho
estralniho cyklu, zpasobuje jeho nepravidelnost, zkracovani, prodluzovani, ¢i uplné vymizeni
reprodukénich cykld, a také snizuje pud k pafeni (Zama et Uzumcu, 2010). Bylo dokazano, ze
prenatalni vystaveni fytoestrogenim ¢i BPA zvySuje trvani estralniho cyklu u dospélych mysi.
Perinatalni piisobeni BPA miize zase zpusobit nepravidelnost a predCasné preruseni cyklické
¢innosti v disledku zmény v hypotalamickém fizeni sekrece LH a ovulace (Costa et al., 2014).
Také mykotoxiny mohou mit vliv na pohlavni cyklus. Napiiklad expozice zearalenonu u
dospélych prasnic vede k prodlouzeni délky cyklu az anestrus. Neptsobi v8ak na hormonalni
fizeni pomoci gonadotropind, ale pfimo na vajecniky, kde zptsobuje pretrvavani zlutého téliska

(Kanora et Maes, 2009).

Utinky endokrinnich disruptorti maji fatdlni dopad také na plodnost zvifat a lidi.
Dulezitym faktorem plodnosti je prenatdlni vyvoj oocytl. Ve studii zabyvajici se vlivem
pesticidi DDT, HCH a MXC na zrani bovinniho oocytu bylo zjiSténo, ze ¢im vyssi davka
chemické latky na oocyt plsobi, tim vyssi je procento oocyttll, které v pribéhu prenatalniho
zrani degeneruji. V porovnani s neexponovanymi vzorky to bylo az o 60 % vice
degenerovanych oocytll. VSechny tfi pesticidy ovlivnily pribéh meiotické zrani. V zavislosti
na davce dochazelo ke snizeni mnozstvi zralych oocytl a zvySovalo se procento oocytl, které

degenerovaly (Alm et al., 1998).

Ve stejné studii byl zkouman i vliv na schopnost oocytii vystavenych plisobeni pesticidii
projit vSemi vyvojovymi stadii az do stddia blastocysty. Bylo zjisténo, Ze i v tomto procesu
dochazi k projeviim endokrinni disrupce, jez maji letalni dopad na embryo pted implantaci.
Podle provedenych pokustt méli DDT a HCH $kodlivy vliv na postfertilizacni vyvoj a vyrazné
snizili poCty oocytl, které dosahly stadia blastocysty, a to jiz ve velmi nizkych koncentracich

(Alm et al., 1998).

Utinky endokrinnich disruptort mohou byt dale prezentovany na bisfenolu A, ktery byl
zjistén ve folikuldrni tekutin€, plodové vodé, placentarni tkani a matefském mléku mnoha

domécich zvitat. Bylo prokazano, ze zpomaluje vyvoj oocytu do stadia blastocysty, inhibuje
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zahnizdéni oplozeného vajicka do délozni sliznice a sniZzuje poCty zivé narozenych mlad’at
(Choi et al., 2016). Takové ucinky byly pozorovany i u zearalenonu. V pokusech na biezich
prasnickach v raném téhotenstvi vystavenych pulsobeni zearalenonu dochazelo k Casné
embryonalni smrti. Pfedpoklada se, Ze divodem je vliv tohoto mykotoxinu na sekre¢ni

mechanismy endometria, ¢imz se méni prostredi uvniti délohy (Kanora et Maes, 2009).

Vlivem endokrinnich disruptori miize dochédzet ke spontannim potratim. V prvnim
trimestru je to ¢asto vlivem chromozomalnich abnormalit, ve druhém trimestru pak vlivem
abnormalit délohy (Hrub4, 2009). Klicovym faktorem pro udrzeni téhotenstvi a v€asny porod
je hormonalni regulace délozni aktivity (Wrobel et al., 2015). Bylo prokazano, ze DDT a
nékteré polychlorované bifenyly (PCB) maji vliv na sekreci prostaglandinti v déloze a mohou
tak narusit jejich spravny pomér, coz je kritické v dobé biezosti. Podle provedené studie zvysuje
DDT sekreci prostaglandinu F», (PGF2,) a zaroven snizuje sekreci prostaglandinu Ez (PGE>).
Tato nerovnovaha ma za nasledek zvySené myometrialni kontrakce a uspiSeni regrese zlutého
téliska, coz mize vést k potratim ¢i predCasnym porodim (Wrobel et al., 2009). Nékteré dalsi
pesticidy, jako napftiklad aldrin a dieldrin, mohou inhibovat oxytocinem stimulované délozni

stahy. To mize naopak zptsobit zpozdéni porodu a porodni komplikace (Wrobel et al., 2015).
3.3.3 Utinky endokrinnich disruptori na prenatalni a postnatalni vyvoj

Bylo prokéazano, ze vyvijejici se embryo a plod jsou mnohem citlivéj$i na endokrinni
disruptory nez dospéli jedinci a zmény v reprodukénim vyvoji mohou byt pozorovany jiz
v niz§ich koncentracich (Brevini et al., 2005). V prenatadlnim obdobi mize byt plod vystaven
pusobeni endokrinnich disruptorti zejména diky jejich schopnosti prochazet pies placentarni
bariéru, tzv. transplacentdrnim pfenosem. Tato schopnost je zavisla na n€kolika faktorech, a to

zejména na druhu chemické latky a na fyziologii matky, plodu, ale také placenty (Petro et al.,
2012).

Prenatalni obdobi je kritické pro spravny vyvoj hypotalamo-hypofarné-gonddni osy,
ktera je na efekty endokrinnich disruptort vysoce citliva. Jejich ptisobeni na tento propracovany
neuroendokrinni systém muze narusit normalni reprodukéni vyvoj plodu a vést k dysregulaci
reprodukénich funkci, coZ ma vliv 1 na postnatalni vyvoj (Bellingham et al., 2012). V nékolika
studiich bylo zjiSténo, Ze u jalovic, které byly v prenatadlnim obdobi vystaveny endokrinnim

disruptortiim transplacentarnim pienosem, se zvysuje vék dosazeny pii prvnim oteleni, dochazi
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k opozdénému nastupu pohlavni dospélosti ¢i kK pfed¢asnému starnuti reprodukéniho systému

z divodu snizeného poctu funkénich oocyti (Brevini et al., 2005, Magnusson et Persson, 2015).

Pro embryonalni vyvoj je také velmi diilezité, zda byl endokrinnimi disruptory ovlivnén
oocyt, ze kterého se embryo vyviji. Kritickym obdobim je interval od oplozeni do aktivace
embryonalniho genomu, kdy se transkrip¢ni aktivita embryondlniho genomu stava plné funkéni
a nezavisla na matefské RNA. U skotu zac¢ind embryo pouzivat své vlastni mRNA ve fazi, kdy
ma 8-16 bunék. Do té doby pouziva mRNA ulozené v cytoplazmé oocytu, ktera vSak mize mit
Vv ptipad¢ expozice endokrinnich disruptorii naruSenou stabilitu a nasledny vyvoj embrya je tak

vystaven ohrozeni a vzniku riznych vyvojovych vad (Brevini et al., 2005).

Fypota 2 bunky & burnky & bunék 16 bunék Morula Blastocysta

Illlllllllﬁ

Materskd mRNA MEP Embryonalni mRNA

Obrazek 12 - Schéma zobrazujici mateisko-embryondlni prechod (MEP) u skotu (prevzato z: Brevini et al., 2005)

K ptfenosu endokrinnich disruptorti z matky na potomka mize dojit i po narozeni.
Jelikoz savci mobilizuji v pribéhu laktace velké mnoZstvi tuku, endokrinni disruptory ulozené
v tukové tkani samice se uvolniuji a pisobi tak ve zvySené koncentraci na samici i novorozence,
ktery je ptijima sanim kontaminovaného mléka (Petro et al., 2012). Pokud je mladé vystaveno
vys§im davkam fytoestrogenti pies matefské mléko, muze to vést k abnormalitam jeho
reprodukénich funkei, vEetné snizeni plodnosti, dozravéani vice folikulii najednou ¢i zménam
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estralniho cyklu v pozd&jsim zivoté (Craig et al., 2011).
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4 Zavér

Endokrinni disruptory maji velkou Skalu ptsobnosti na rizné organy a jejich funkce
prostfednictvim naruSovani hormonalni regulace. Né&které tyto latky mohou piirozené hormony
Vv téle napodobovat, jiné zase uCinky endogennich hormonti blokuji. Vzdy je vSak né&jakym

zpusobem naruSena télesnd homeostaza, coz vede k riznym funk¢énim porucham organismu.

Ne vzdy vsak endokrinni disruptory Gc¢inkuji stejné. V prvni fad€ zavisi na druhu latky
a jejim chemickém slozeni. Avsak ani stejné chemické latky nemaji na organismus stejny vliv.
Velmi zalezi na dob¢, kdy k expozici doslo, nejvyraznéjsi efekt pak tyto latky maji v kritickych
obdobich vyvoje. Také déavka, které byl organismus vystaven, je klicovym faktorem pro
odhadnuti dopadu expozice. Ne vzdy plati, Ze ¢im vys$si davka, tim vétsi Gcinek a naopak.
Jelikoz je endokrinni systém naladén reagovat na endogenni hormony jiz pfi velmi nizkych
koncentracich, 1 endokrinni disruptory mohou vyvolat G¢inky jiz v malé davce a Casto ma
takové chronické ptisobeni jesté horsi dopad nez jednorazova expozice velkou davkou. Tomuto

jevu se tika tzv. low-dose efekt neboli efekt nizké davky.

Ackoli maji endokrinni disruptory rtizné u¢inky na vSechny organové soustavy v téle,
nejdiskutovanéjsi jsou v oblasti reprodukéni soustavy. Mohou negativné ovliviiovat vyvoj
reproduk¢nich organt v prenatalnim obdobi tzv. transplacentarnim pienosem z matky na plod
a mit tak vliv na reprodukéni poruchy v pozdéj$im Zivoté. Mize jit naptiklad o opozdény nastup
pohlavni dospélosti, neplodnost ¢i predéasné starnuti reprodukéniho systému v dusledku

degenerace oocytil v pritb¢hu jejich zrani.

Také po cely postnatalni Zivot jsou lidé a zvitata prakticky neustdle vystaveni plisobeni
koktejlu endokrinné disrup¢nich latek, jez jsou rozsifeny téméi ve vSech slozkach zivotniho
prostiedi. NaruSuji pohlavni cyklus, plodnost, u zabtezlych samic vyvoj embrya a jeho
zahnizdéni, zplsobuji pfedCasné ukonceni biezosti, potraty a v neposledni fadé mohou

zpusobovat nezhoubné i zhoubné nadory pohlavnich cest.
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