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Abstrakt

Tato bakalarska prace se zameétuje na shrnuti soucasnych poznatkli o vlivu endokrinnich
disruptort (ED) na mitochondrialni funkce v bunkach ajejich mozné duasledky. ED jsou
exogenni chemické latky, toxické pro clovéka izivocichy. Tento fakt je obecné zndmy
a diskutovany. Konkrétni molekuldrni mechanismy ptsobeni ED, v tomto pfipad¢é na trovni
mitochondrii, ziistavaji ale mnohdy nejasné. Piedlozena prace dostupné odborné poznatky
o téchto skrytych procesech na trovni mitochondrii sbira a tfidi do souvislych kapitol.
Na zakladé prezentovanych informaci pak vyvozuje, ze ED jako ftalaty, bisfenoly, polycyklické
aromatické uhlovodiky (PAHs) a dal$i, negativné — a mnohdy nenavratné — ovliviuji zékladni
mitochondridlni funkce, mezi které patii produkce ATP, fizeni oxida¢niho stresu nebo regulace
apoptdzy. Zpusobené mitochondridlni poSkozeni pak miize mit v pfesahu zdsadni dopad
narozvoj celé ftady onemocnéni, vcetné¢ neurodegenerativnich, kardiovaskularnich,
metabolickych areprodukénich poruch, stejné jako nékterych typt rakoviny. Tento fakt ¢ini
dalsi vyzkum perspektivnim, protoze lepSi porozuméni mechanismim probihajicim uvnitt

mitochondrii mize v budoucnu vést k nalezeni piipadnych terapeutickych metod.
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Abstract

This bachelor's thesis aims to summarize current findings regarding the effects of Endocrine
Disruptors (EDs) on mitochondrial functions in cells and their potential consequences. EDs are
exogenous chemical substances known to be toxic to humans and animals. Even though their
harmful nature is widely recognized and discussed, the specific molecular mechanisms by
which they act — particularly at the mitochondrial level — often remain unclear. The presented
thesis collects and organizes available scientific knowledge on these frequently hidden
mitochondrial processes into coherent chapters. Based on the acquired information, it concludes
that EDs, such as phthalates, bisphenols, polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs), and others,
negatively — and often irreversibly — affect key mitochondrial functions, including ATP
production, oxidative stress regulation, and apoptosis control. Such mitochondrial damage may,
in turn, have a significant impact on the development of a wide range of diseases, including
neurodegenerative, cardiovascular, metabolic, and reproductive disorders, as well as certain
types of cancer. This highlights the need for further research, as a deeper understanding of
mitochondrial mechanisms could eventually lead to the development of potential therapeutic

approaches.
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1 Uvod

Endokrinni disruptory (ED) jsou exogenni chemické latky, které se mohou dostavat
do organismu a pro svou podobnost sorganismu vlastnimi molekulami interferovat
s hormonalnim systémem. ED jsou v posledni dobé palc¢ivym tématem, protoze se vyskytuji
v celé fad® produktii, se kterymi ¢lovék i dalsi organismy denné ptichazi do styku. Casto se
v téchto diskuzich sklonuji plasty, détské hracky, kosmetické 1 farmaceutické produkty,
do nichz se pfi jejich vyrobé latky ptsobici jako ED piidavaji. Konkrétnim ptikladem jsou
ftalaty, proptjcujici plastovym vyrobkiim prihledné a pruzné vlastnosti. Dale sem patii
polycyklické aromatické uhlovodiky, bisfenoly, pesticidy ¢i tzv. zpomalovace hoteni. ED se
mohou uvolilovat do okolniho prostfedi, obzvlast, pokud jsou predméty s témito latkami
vystaveny svétlu a teplu — ohfivanim jidla v plastovych naddobach, spalovanim nebo hotfenim.
Cloveék je expozici ED pak vystaven nejéastéji inhalaci kontaminovaného vzduchu, konzumaci
kontaminovanych potravin ¢i vody nebo absorpci kiizi.

Protoze ED maji Casto lipofilni charakter, zabudovavaji a ukladaji se v bunéénych
strukturdch, které maji vysoky obsah lipidi. Riziku jsou ztoho diivodu vystaveny také
mitochondrie. Mitochondrie ptedstavuji klicové bunééné organely, které zajistuji nejen
produkci energie ve formé ATP, ale také regulaci bunécné smrti, udrzovani redoxni rovnovahy
a signaliza¢ni procesy nezbytné pro spravné fungovani organismu. Jejich poSkozeni proto mize
vést k fad€ patologickych stavil. Nejcastéji je naruSeni mitochondrialni integrity spojovano se
zvySenou produkci reaktivnich forem kysliku (ROS), oxida¢nim stresem, zménami
v mitochondridlnim membranovém potencialu (MMP) nebo zménami v biogenezi a dynamice
mitochondrii.

K detekci mitochondrialniho poskozeni je potfeba vyuziti vhodného biomarkeru, ktery
je méfitelny a analyzovatelny. Spravnd diagnoza poskozeni mize pomoci v terapii mnoha
chorob a onemocnéni, jejichz zakladni podstatou by mohla byt mitochondridlni dysfunkce.
Mezi v posledni dobé zkoumané poruchy v kontextu s mitochondridlnim poSkozenim patii
metabolické, kardiovaskularni, reprodukéni i neurodegenerativni onemocnéni nebo néjaké typy
rakoviny. Ackoliv jsou ED spojovany s vyvojovymi vadami, poruchami v reprodukci
a hormondlni signalizace 1 rozvojem mnoha onemocnéni, konkrétni mechanismy jejich
pusobeni zlstdvaji nejednoznacné. Cilem této prace je shrnout dosavadni poznatky
o nejcastejSich poskozenich — molekuldrnich i strukturdlnich — ke kterym v mitochondriich

po expozici ED dochazi.



2 Endokrinni disruptory

2.1 Definice

Jako endokrinni disruptory se oznacuji chemické latky, které interferuji s endokrinnim
(hormonélnim) systémem. Svym pusobenim ovliviiuji syntézu, sekreci, transport,
metabolismus, receptorovou vazbu nebo eliminaci télu vlastnich hormonti, zodpovédnych
za udrzovani homeostaze, regulaci reprodukce, vyvoje ¢i chovani (Kavlock et al., 1996). Tyto
latky mohou byt piivodu ptirodniho (napft. fytoestrogeny) nebo syntetického — ty se nachazeji
v béznych produktech jako jsou plasty, pesticidy, kosmetika, farmaceutika, primyslové
chemikalie, ale bohuzel uz i v n€kterych potravinach, pad¢ ¢i pitné vodé€. Lidskou ¢innosti se
totiz ¢im dal Castéji dostavaji do zivotniho prostiedi, kde navic ptisobi na volné Zijici zivo€ichy.

Vétsina ED je lipofilni, rozpousti a ukladad se v tucich, je stabilni a ma schopnost
bioakumulace. Jejich vylu¢ovani je proto velmi omezené. Hromadi se v organismu a pienasi se
do dalsich generaci i v potravnim fetézci (Bendlova et al., 2013). Organismus je expozici ED
vystaven nejcastéji jejich pozitim, vdechnutim nebo kozni absorpci (Yang et al., 2006). I malé
davky ED maji z dlouhodobého hlediska negativni dopad na riizné funkce organismu. Zasadni
je také vek, ve kterém je jedinec ED vystaven. Nejnebezpecnéjsi jsou pro jedince v prenatalnim
a neonatadlnim obdobi, raném détstvi a puberté, kdy dochazi naptiklad k vyvoji organi
a nervového systému. ED také pisobi s velkou latenci, tedy Castokrat aZ po mnoha letech
od expozice. Jsou spojovany s poruchami reprodukce, vyvojovymi vadami i zvySenym rizikem
vzniku nékterych druht rakoviny (Bendlova et al., 2013).

Existuje témét 85 000 syntetickych chemikalii, se kterymi lidé denné ptichdzi
do kontaktu (Endocrine Society, [bez data]). Z hlediska bezpec¢nosti bylo testovano pouze jedno
procento z nich a alespont 1000 t&chto latek mize potencidlné zptisobovat endokrinni disrupci

(Gore et al., 2014).

2.2 Typy, déleni a zdroje endokrinnich disruptori

Plastové obaly, kosmetika, farmaceutika, Cistici prostiedky, détské hracky, elektronika,
pesticidy, zpomalovace hofeni — to vSe je jen maly vycet ndmi denn¢ vyuzivanych produkta,
znichZ vSechny obsahuji latky fungujici jako ED. Lze je délit do tfi kategorii: pesticidy,
chemikalie v produktech, materialy v kontaktu s jidlem. K ED jsou nejvice nachylné malé déti,
které maji tendence vkladat si hracky i jiné véci do ust, na jednotku hmotnosti pfijmou veétsi
mnozstvi ED nez dospély jedinec a jejich mozek 1 nervova soustava se stale vyviji a vlivem ED

mohou byt pozménény (Gore et al., 2014). ED mohou byt také jednoduse rozdéleny do téch,
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které existuji piirozené, napiiklad fytoestrogeny (genistein a coumestrol), a téch syntetickych,
kam patfi rizné chemikélie z primyslovych produkti (Diamanti-Kandarakis et al., 2009).
Nékteré endokrinni disruptory podléhaji rozkladu vlivem slune¢niho zéafeni, bakterialni
aktivity ¢i chemickych reakci, zatimco jiné zlistavaji zachovany rtzné¢ dlouho, v zavislosti
na jejich vlastnostech a podminkach prostredi (Kidd et al., 2012). Typicky ve vod¢ se ED
rozkladaji rychle, ale protoze jsou do ni uvolnovany neustale, je voda, ze stejného divodu jako
puda, jednim z hlavnich zdroji ED a vodni a ptidni ekosystémy jsou permanentné vystavovany
jejich pasobeni. Do vody i ptidy se chemikalie uvoliuji ¢isténim odpadnich vod, méstskymi,
zemede€lskymi a primyslovymi odtoky, z transportnich lodi, ndrazové pii uniku ropy a béhem
tézby paliv (Kidd et al., 2012). Tam jsou piijimany mikroorganismy a rostlinami, které jsou
zase piijimany zivocCichy a dostdvaji se tak do celého potravniho fetézce. Konzumaci ryb

zijicich v kontaminované vod¢, masa zivo€ichll pasoucich se na zasaZzené pud¢ nebo plodin

v takové piid€ péstovanych se pak tyto latky dostavaji také do ¢loveka (Gore et al., 2014).

2.3 Mechanismy plisobeni
Endokrinni systém je slozita sit’ sestavajici z nékolika organi a tkéni, které pomoci molekul,
jez samy produkuji, béZn€ zvanych hormony, a jejich receptorti komunikuji navzajem mezi
sebou 1 se zbytkem téla. Takto ovliviiuji celou Skélu procesti od déleni bun€k nejranéjSiho
vyvoje az po funkce organti v dospélosti. Hormony mohou krvi cestovat celym télem az
do mnohdy vzdaleného mista u€inku (Heindel et al., 2012).

Endokrinni disruptory ovSem vykazuji velmi podobné charakteristiky jako hormony
a mohou se tak jako hormony i chovat. Mimikuji pfirozené hormony, vdZou se na jejich
receptory a aktivuji nebo inhibuji dalsi drahy. Vysledkem toho mize byt naruSeni funkce
v podstaté jakéhokoliv organu nebo tkang, kterd je hormony ovlivitovana (Heindel et al., 2012).

ED mohou ptisobit ptimo ptes komplex hormon-receptor nebo nepiimo pies specifické
proteiny fidici transport hormonil na konkrétni mista v téle (Heindel et al., 2012). Mechanismy,
kterymi ED mohou interagovat s endokrinnim systémem popisuje National Institute of
Environmental Health Sciences (2024). ED mohou imitovat télu vlastni hormony jako
estrogeny, androgeny a thyroidni hormony. Ddale se umi chovat jako antagonisté — obsadit
a blokovat receptor endogenniho hormonu. Ten se pak nema kam navazat a nedojde k pfenosu
signalu. Pfikladem antagonisti jsou anti-estrogeny a anti-androgeny. ED mohou také
interferovat s pfirozenymi hormony nebo jejich receptory, naptiklad zménou jejich

metabolismu v jatrech, atim je zablokovat. Posledni dobou se pozornost obraci
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1 na endokrinnimi disruptory vyvolané zmény v genové expresi a epigenetice, které se mohou

prenaset mezi generacemi (Zhou et al., 2020).

3  Mitochondrie

Mitochondrie jsou malé bunécné organely, kterym se nékdy pravem piezdiva ,.elektrarny
buiky®“. Zajistuji totiz buiice energii v podobé ATP (adenosintrifosfat), nezbytnou pro
biochemické reakce. Mitochondrie jsou ohrani¢eny dvéma membranami — vné&j$i a vnitini —
které definuji tzv. mezimembranovy prostor, zasadni pro nckteré biochemické procesy.
Pod vnitfni membranou se nachdzi mitochondridlni matrix, vyplit mitochondrii, kterd je téz
mistem dulezitych dé&t (Biology dictionary, 2017). Mitochondridlni DNA (mtDNA) je
uspofadana ve formé kruhovych molekul — nukleoidt (Kukat et al., 2011).

Mitochondrie jsou signalizacni organely, reguluji mnoho biochemickych procest,
véetné bunééné smrti (apoptodzy), produkce a odstraniovani reaktivnich forem kysliku (ROS)
audrzovani homeostdze vapniku. Maji vlastni mitochondridlni DNA, ktera je dédéna
maternalné a kdduje dulezité proteiny pro jejich funkci. Mitochondrialni genom je vSak velice
nachylny na vznik mutaci, uz pro absenci histonli a tésnou blizkost zdroje ROS, a navic ma
omezené reparaéni mechanismy. Mutace mtDNA mohou vznikat naptiklad oxidacnim
poskozenim, zpisobenym pravé ROS, jejichz zvysena produkce miize byt reakci na nékteré ED
(Meyer et al., 2013).

Pro sviij vysoky lipidovy obsah a negativné nabité membrany jsou pravé mitochondrie

vystaveny nebezpeci Casto lipofilnich a pozitivné€ nabitych ED (Backer & Weinstein, 1980).
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4 Biomarkery pro detekci mitochondrialniho
poskozeni

Aby bylo mozné detekovat mitochondrialni poskozeni, je potfeba mit vhodny biomarker —
meéfitelny ukazatel funkce mitochondrii, pfipadné odpovédi na vystaveni toxickym latkam.
Biomarkery slouzi k méfeni a hodnoceni biologickych parametrii, které je pak mozné
analyzovat. Nejprve je ale vzdy potieba zvolit vhodny biomarker pro sledovani konkrétniho
prvku mitochondridlnich procesti (Reddam et al., 2022).

Mitochondrialni poruchy obecné neni snadné diagnostikovat a Casto ziistavaji
nerozpoznany, obzvlasté v jejich ranych nebo naopak pozdnich stadiich (Finsterer & Zarrouk-
Mahjoub, 2018). Divodem je pravé i nedostatecna citlivost ¢i specifita biomarkerti. Problém
také nastava pii jejich standardizaci — sjednoceni metod, postupti a parametru tak, aby vysledky
byly srovnatelné a reprodukovatelné (Reddam et al., 2022). Nynéj$i biomarkery maji sva
uskali. Hledani dalSich, vhodnéjSich, biomarkerii pro monitorovani patologickych stavi

mitochondrii je proto klicové.

4.1 Pocet kopii mitochondrialni DNA

Ptikladem biomarkeru pouzivaného k detekci mitochondrialni dysfunkce jsou zmény v poctu
kopii mtDNA (mtDNAcn). Jde o pfesné mnozstvi mitochondridlniho genomu v burice, které
pozitivné koreluje s velikosti a poctem mitochondrii (Lee & Wei, 2000). To, jak je bunka
vybavena mitochondriemi a jaké tedy bude jeji mtDNAcn, zalezi na energetickych potiebach
a metabolické aktivité¢ dané buniky. Srdecni nebo kosterni svalovd buiika, velmi narocna
na energii, obsahuje n¢kolik tisic kopii mtDNA (Miller et al., 2003). U bunék s niz$imi
energetickymi néaroky, jako jsou tfeba buiiky sleziny nebo jater, se mtDNAcn pohybuje okolo
par set kopii na bunku (Kelly et al., 2012).

Zmény v téchto poctech lze sledovat a vyhodnocovat. Poskozeni, at’ uz zplsobené
disruptorem, mutaci nebo pfirozenym starnutim organismu, se mitochondrie pravdépodobné
snazi kompenzovat replikaci mtDNA, vysledkem toho je pak zvySeni celkového mtDNAcn
(Lee & Wei, 2005). Pokud je mitochondridlni integrita naruSena pfili§, mitochondrie uz sva
poskozeni kompenzovat nedokdzou, dochédzi ke zvySeni propustnosti mitochondridlni
membrany a apoptoze. To se pak zase projevi snizenim mtDNAcn (Lee & Wei, 2005).

Atraktivita vyuZiti mtDNAcn jako biomarkeru spociva v relativné€ neinvazivnim odbéru
vzorku, nejCastéji vzorku periferni krve, pifipadné tkané, anizSich ndkladech na analyzu

(Castellani et al., 2020). Tento biomarker ma ale i své nedostatky. Pfesny mechanismus zmén
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v mtDNAcn nebyl zatim objasnén, a protoze odrazet mitochondridlni poskozeni mtize zvysené
i snizené mtDNAcn, smér ucinku a ziskané vysledky nejsou dobte srovnatelné napfi¢ studiemi.
(Reddam et al., 2022). Nicméng¢, sledovat obsah mtDNA v bufice za riznych stavii miize mit
velky potencial v diagnostice a lécbé mnoha poruch aje potieba 1épe porozumét tomuto

procesu.

4.2 Heteroplazmie

Dalsim potencidlnim biomarkerem je tzv. heteroplazmie. Jde o podil mutované mtDNA
v buiice. Malé mnozstvi mutaci (pod 1 %) v mtDNA je normalni. Poskozeni mtDNA,
zpusobené napiiklad oxidacnim stresem, mize pozménit expresi nékterych mitochondridlnich
gend a zvysit vyskyt mutaci mtDNA, tedy heteroplazmii, ktera je nasledné meftitelna (Canter et
al., 2005). K detekci defektu je ale nutné ptekrocit urcity threshold, ktery je navic pomérné
vysoky (60—80 %), jak ukazuji studie na cybridnich bunécnych liniich (hybridni butiky s jadrem
z jedné buiiky a cytoplazmou, véetné mitochondrii, z jiné buiiky) nebo na isolovanych buiikéch
z tkanovych vzorkl (King & Attardi, 1989; Boulet et al., 1992). Nedostatkem heteroplazmie
jako biomarkeru je nejednotnost praveé v tomto thresholdu. Kazdé burka, tkan, organ i jedinec
ma jiny, a vysledky jsou tak velmi tézko srovnatelné (Reddam et al., 2022). Prikladem je 5,1%
heteroplazmie v kostni dfeni a 62% v mo€ovém méchyii v jednom jedinci (KrjutS8kov et al.,

2013). Tento biomarker se proto k mé&teni ED ve vétsing studii nevyuziva (Reddam et al., 2022).

4.3 Zmény v aktivité komplext dychaciho fetézce

Elektronovy transportni fetézec (ETC) je podstatou mitochondridlniho energetického
metabolismu, v niZ dochéazi k ptfenosu elektroni atvorbé ATP. Jde o slozitou sit’ péti
transmembranovych komplexli, mnoha proteint a kofaktori, pficemz zmény v jejich aktivité
nebo vznikajici membranovy potencidl 1ze sledovat pii hodnoceni zdravi mitochondrii
(Reddam et al., 2022). Nizké hodnoty NADH dehydrogendzy napftiklad signalizuji poruchu
v komplexu I, cytochrom ¢ oxidazy zase v komplexu IV (Frazier & Thorburn, 2011). Takova
méteni ale vyZaduji velké mnozZstvi Cerstvych vzorkid. Dalsi limitaci je také skutecnost, ze
sondy vyuzivané k méfeni téchto zmén mohou byt ovlivnény také zménami membranového

potencialu buiiky, pH v mitochondriich nebo zménami v ATP produkci (Reddam et al., 2022).

4.4 Hladiny prvkt biochemickych procest
Jako biomarkery mohou slouzit i hladiny rtznych molekul, genli nebo proteini, jejichz

produkce zavisi na mitochondridlnich pochodech.
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Vysoka koncentrace véapnikového kationtu (Ca®") zna¢i oxida¢ni stres, kolaps
mitochondridlniho membranového potencidlu (MMP) nebo aktivaci apoptozy (Duchen 2000).
meéieni jednim typem senzoru (Fernandez-Sanz et al., 2019). Navic neni mozné rozeznat, zda
toxické ucinky byly pfi¢inou nebo nasledkem fenotypu (Brand a Nicholls 2011).

Oxidovana forma nukleosidu deoxyguanosinu — 8-hydroxy-2'-deoxyguanosin (8-
OHdG) — vznikd pii oxidaci guaninu v mtDNA ajeho vysoka koncentrace je znamym
indikatorem poskozeni mtDNA volnymi radikdly. Oxidacni poskozeni mtDNA a nasledna
akumulace 8-OHdG byly pozorovany naptiklad v ledvinach diabetickych potkana (Kakimoto
et al.,, 2002). Testy pouzivané¢ k méfeni 8-OHdG jsou jiz dobie zavedené, proto je tento
biomarker Siroce vyuzivan. Vyhodou je i moznost neinvazivniho méteni z moc¢i, kromé Casto
vyuzivaného vzorku krve nebo tkang€. Limitaci mize byt nutnost separace mtDNA z divodu
ptitomnosti 8-OHdG také v jaderné DNA a s tim souvisejici mozné ztraty (Valavanidis et al.,
2009).

Malondialdehyd (MDA) je produkt peroxidace lipidii. Vznika, kdyz reaktivni formy
kysliku (ROS) poskozuji nenasycené mastné kyseliny v bunéénych membranach. Jeho zvySené
mnozstvi svéd¢i o poSkozeni lipidi volnymi radikaly, aje tedy uzitecnym biomarkerem
oxidac¢niho stresu. Lze ho méfit v séru, krevni plazmé, tkanich i moci (Nielsen et al., 1997).

HSP-60 a HSP-70 (proteiny tepeln¢ho Soku 60 a 70) jsou chaperony podilejici se
na mtUPR (mitochondridlni odpovéd’ na nesbalené proteiny) — opravném mechanismu
nesbalenych nebo $patné slozenych proteint. Vadné proteiny se mohou v bunice akumulovat
nasledkem oxida¢niho poSkozeni a aktivovat transkripéni faktory, které spusti expresi
chaperoni a protedz k jejich opravé (Aldridge et al., 2007). ZvySena exprese HSP-60 a HSP-70
signalizuji tento stav a jejich méfenim se tak stavaji potencidlnimi biomarkery
mitochondridlniho poskozeni (Katiyar et al., 2020).

Dale lze sledovat napiiklad expresi geni regulujicich biogenezi mitochondrii, jako jsou
TFAM (mitochondridlni transkripéni faktor), PGC-la (koaktivator 1 alfa receptoru
aktivovaného proliferatory peroxizomil gama), NRF1 a NRF2 (nuklearni respira¢ni faktor 1 a
2), nebo proteint fidicich dynamiku (fizi a splyvani) mitochondrii, naptiklad MFN1, MFN2
(mitofusin 1 a 2), OPA1 (opticky atroficky protein 1) a DRP1 (s dynaminem piibuzny protein
1), a vyhodnocovat abnormality v n¢kterych z téchto procesi (Li et al., 2022).

V neposledni fad€ 1ze hodnotit i pomér ATP/ADP (adenosintrifosfat/adenosindifosfat),
ktery, pokud je sniZzeny, znaci obecné poruchu OXPHOS (oxidac¢ni fosforylace). Hladina ATP
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ale urcité neni dostateCnou informaci ohledn¢ mitochondridlnich poruch (Brand & Nicholls,

2011).

4.5 Volna mtDNA cirkulujici v krvi

Mitochondrialni DNA uvolnéna do krevniho ob&hu z poskozenych nebo stresovanych bunck —
ccf-mtDNA (z anglického circulating cell-free mitochondrial DNA) — mGze slouzit jako dobfe
detekovatelny biomarker mitochondridlniho poskozeni. Pomoci qPCR (kvantitativni fetézova
reakce) lze snadno urcit mnozstvi a fragmentace cf-mtDNA z plazmy nebo séra a vyuzit to

v diagnostice riznych onemocnéni (Daubermann et al., 2025).

4.6 Metylace mtDNA

Poskozeni mitochondrii naptiklad endokrinnimi disruptory se mtize projevit i v epigenetickych
zméndch jako je metylace DNA. M¢tfeni metylovanych cytosind — SmC (5-metylcytosin)
a ShmC (hydroxymetylcytosin) — nebo enzymi metylace a demetylace, napt. DNMT1 (DNA-
metyltransferdza 1) a TET (ten-eleven translokaza), ma velky diagnosticky potencial. Globalni
méteni metylace mtDNA je jiz mozné, ale detailni mapovani SmC a ShmC na mtDNA je zatim
technologicky ndrocné, zvlasté pti praci s malym mnozstvim vzorku (napt. z krve). Tento
biomarker ma ale velky potencial i v pfipadné terapii mitochondridlnich onemocnéni a je
potieba, aby byly mechanismy mitochondridlni epigenetiky (mitoepigenetiky) dale zkoumany

(lacobazzi et al., 2013).
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5 Interakce endokrinnich disruptorli a mitochondrii

5.1 Princip zranitelnosti mitochondrii ptisobenim ED

Mitochondrie jsou nachylné na poskozeni, a to hned z n¢kolika diivodli. Pfedev§im jsou samy
zdrojem ROS ajsou v tésné blizkosti jejich toxickych vlivll. Zdravé mitochondrie mayji
mechanismy, kterymi produkci ROS umi regulovat a chranit sebe i bunky. Pokud je ale tato
rovnovaha naruSena, jako se déje po expozici ED, produkce ROS je pfili§ vysokéd a dochazi
k oxida¢nimu poskozeni blizkych mitochondridlnich komponent — membran, krist nebo
mtDNA. Mitochondrie maji navic vysoky obsah lipidd, véetné membranovych fosfolipida,
do kterych se lipofilni ED zabudovévaji a akumuluji se v nich. Mitochondrialni DNA ma
omezené repara¢ni mechanismy a na rozdil od nuklearni DNA postrada histony, které pfispivaji
ke stabilit¢ (Meyer et al., 2013). Oxidacni poskozeni mtDNA ¢i epigenetické zmény jako
metylace tak indukuji poruchy v expresi mitochondrialnich gend a vytvari zaklad pro rozvoj
riznych onemocnéni (Zhou et al., 2020).

Oxidac¢ni stres je typickym jevem pii mitochondridlnim poskozeni. Vznikda, kdyz
produkce reaktivnich forem kysliku (ROS), které v malém mnoZstvi mitochondrie b&zné
vytvareji pti bunééném dychani nebo pti zanétlivych reakcich, prevlada nad antioxidanty. ROS
jsou nestabilni molekuly obsahujici kyslik, které snadno reaguji s jinymi molekulami v bunce
a poskozuji bunécné struktury, véetné mtDNA (Preiser, 2012). Plsobeni riznych toxinli miize
vyvolat jejich nadprodukci a spustit fetézec dalSich problémi, které Casto zacinaji praveé
oxida¢nim stresem (Reddam et al., 2022). Stresované mitochondrie mohou uvoliovat
cytochrom c, aktivovat kaspazy a spoustét apoptéozu. K tomu muze dojit také naruSenim
membranového potencidlu a otevienim mitochondridlniho poru propustnosti (mPTP) (Wallace
et al., 2020).

Endokrinni disruptory mohou déle inhibovat aktivitu riznych komplexti v ETC, tim
naruSit kontinuitu v pfenosu elektronti a sniZovat tvorbu ATP (Wang et al., 2019). Po expozici
mitochondridlnich toxikanti se nékdy také pozoruje vakuolizace a otok mitochondrii,
deformace nebo ztrata krist (Nguyen et al., 2015).

ED mohou také narusovat mitochondridlni dynamiku — fuzi a déleni, prostfednictvim
zmén v expresi dilezitych genli aproteind. Témi buiika reguluje mnoZstvi a distribuci
mitochondrii. Poruchy v této oblasti znamenaji vétSinou nespravné fizovani mitochondrii,
fragmentace nebo protahlé neoddélené mitochondrie (Cui et al., 2023).

Dalsi z mitochondridlnich funkci a riziko jejiho naruSeni predstavuje steroidogeneze.

ED mohou inhibovat steroidogenni enzymy nebo prostiednictvim disrupce v cholesterol-
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transportujicich proteinech STAR (steroidogenni akutni regulacni protein) a TSPO (transportni
protein) snizovat dostupnost cholesterolu v mitochondriich (Schang et al., 2016). Vysledkem je
snizend tvorba hormond, jako jsou estrogen, progesteron, testosteron nebo kortizol, coz ma
dopady na reproduk¢ni 1 jiné hormony ovlivnéné procesy.

Také mitochondridlni biogeneze — vysoce regulovany proces, pfi kterém bunka zvysuje
mnozstvi mitochondrii — je dal§i z mitochondridlnich d¢ja, ktery mlze byt pusobenim ED
narusen. Zahrnuje syntézu mitochondridlnich proteinti, replikaci mtDNA i tvorbu celych
novych mitochondrii. Mize byt vyvolana fyziologickymi podnéty, jako je d€leni bunck,
fyzickou aktivitou nebo tieba hladovénim, chladem i Casto zminovanym oxida¢nim stresem
(Popov, 2020). Je fizena tfadou transkripcnich faktord a koaktivatord (napf. PGC-1a, NRF1,
TFAM) a vysledkem jejich snizené exprese, kterou ED vyvolavaji, je snizeny pocet a kvalita
mitochondrii (Zhang et al., 2022).

Poskozeni ED mohou byt pfima (poSkozeni membran, interference s ETC, naruseni ATP
produkce) i nepiima (zmény v expresi genu diilezitych pro mitochondrie, chronicky oxidaéni
stres). VSechna se vSak navzdjem ovliviuji a vznik jednoho poskozeni znamend naruSeni

mitochondrialni homeostaze a vede ke vzniku dal$iho.
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Obr. 1: Schematické znazornéni nékterych mitochondridlnich poskozeni a pfislusnych

biomarkert pro jejich detekei (pfevzato a upraveno z Reddam et al., 2022).
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5.2 Vybrané ED a jejich vliv na mitochondrie

Endokrinni disruptory jsou exogenni chemické latky schopné naruSovat hormonélni rovnovahu
organismu. Krom¢ znadmych ucinki na endokrinni systém byly v poslednich letech opakovan¢
popsany 1 jejich vlivy na mitochondrie, kdy mohou zplsobovat oxida¢ni stres, poruchy
bioenergetiky, biogeneze a dynamiky, zmény v expresi mitochondridlnich genti, poSkozeni
mitochondridlni DNA ¢i spusténi apoptozy (Reddam et al., 2022). Tato kapitola se zamétuje
na pét vybranych skupin ED — polycyklické aromatické uhlovodiky (PAHs), ftalaty, bisfenoly,
pesticidy a zpomalovace hofeni — a popisuje jejich mechanismy posSkozeni mitochondrii
na bunécné urovni.

Podobné jako ED mohou pisobit i n¢které latky, které se obvykle mezi ED netadi, ty budou

dale popsany v kapitole 4.3 Dalsi mitochondrialni toxikanty.

5.2.1 PAHs

PAHs z anglického polycyclic aromatic hydrocarbons (polycyklické aromatické uhlovodiky)
jsou aromatické uhlovodiky snejméné dvéma benzenovymi jadry, které vznikaji béhem
nedokonalého spalovani organickych latek, naptiklad uhli, dieva, ropy, plynu nebo tabaku. Je
znamo pres 100 riznych PAHs, které se typicky vyskytuji jako smési. Jednotlive jde o bezbarvé,
bilé nebo svétle Zlutozelené pevné latky se slabou viini. PAHs se vyuzivaji pro vyrobu plastu,
barev, pesticidl, jsou obsaZeny v asfaltu a vyuziti maji i v medicin€. V Zivotnim prostiedi se
vyskytuji ve vzduchu, €asto na povrchu prachovych nebo jinych pevnych castic, ve vodé
1 v pudé. Podle Agency for Toxic Substances and Disease Registry jsou nejvétsimi zdroji PAHs
sopky, lesni pozary a automobilova doprava (ATSDR, 1995).

PAHs jsou latky velmi lipofilni a mitochondrie zase organely s vysokym lipidovym
obsahem. PAHs se v nich proto akumuluji (Backer & Weinstein, 1980). PAHs navic vykazuji
vyrazné preferencni vazbu na mtDNA nez na jadernou DNA (Backer & Weinstein, 1980).
V organismu jsou PAHs metabolizovany na jiné, Casto i reaktivnéjsi a toxictéjsi, latky. Jejich
pfeména pomoci enzymu jako jsou cytochrom P450, aldo-keto reduktiza nebo superoxid
dismutaza zptsobi produkci ROS. ROS z PAHs metaboliti pak dale narusuji ETC a poSkozuji
mtDNA (Pavanello et al., 2013). Obsah mtDNA, tedy mtDNAcn, v buiice se pak miize ménit.
Ptikladem jsou pracovnici s asfaltem, u nichz bylo naméfeno zvySené mtDNAcn v periferni
krvi a soucasné detekovany metabolity PAHs v jejich moc¢i (Xu et al., 2018). Podobné vysledky
odhalila studie zkoumajici zvySené mtDNAcn v leukocytech pracovnikli u koksovacich peci,
opét spojenym s metabolity PAHs v jejich moci (Pavanello et al., 2013). U téhotnych zen
s PAHs v moci bylo detekovano zvySené mtDNAcn v pupecnikové krvi (Cao et al., 2020).
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Nekteré studie vSak poukazuji na snizené mtDNAcn v souvislosti s vys§im obsahem PAHs
v moci. Pfikladem je skupina studenttl, u nichz bylo naméteno snizené mtDNAcn ve spermiich
(Ling et al., 2017). Data bohuzel neni mozné pfimo srovnavat, protoze méteni bylo provadéno
z raznych typl vzorkli a mira expozice PAHs u vybranych skupin Uc€astnikt studii se mohla

lisit.
5.2.2 Ftalaty

Ftalaty jsou skupinou asi 40 latek. Jde o estery kyseliny ftalové, typicky bezbarvé tekutiny,
pouzivané hlavné jako zmékcovadla plastt, kterym dodavaji pruzné vlastnosti, odolnost
a prihlednost. Jsou souc¢asti vyrobktl s mékéenym PVC (polyvinylchlorid), jednim z nejéastéji
pouzivanych plasti. Nalézt je kromé plastovych vyrobkli miizeme i1 v kosmetice, barvach ¢i
pesticidech. Protoze ftalaty nejsou vdzané v polymerovém fetézci, ktery tvoii plasty, jednoduse
se uvolnuji do prostiedi (ATSDR, 2022b). Z plastovych obalil a lahvi se dostavaji do potravin,
a protoze ftalaty jsou lipofilni, nejcastéji do téch s vyssim obsahem tuktl. Do organismu se pak
dostavaji respiracnim traktem vdechovanim, konzumaci kontaminovanych potravin, absorpci
kaze a sliznicemi. Nebezpeci expozice ftalatim jsou vystavené hlavné malé déti. Ftalaty se totiz
vyskytuji v hrackach, které Casto vkladaji do ust, v podlaze, po které se plazi, i v matefském
mléce, prostfednictvim n¢hoz je mize vylucovat télo matky. V poméru k malé hmotnosti déti
se tak do jejich téla dostavd nadmérné mnozstvi ftalati (ATSDR, 2022b).

Existuje korelace mezi metabolity ftalatu, konkrétné MCNP
(monokarboxyisononylftalat), vmoc¢i azvySenym mtDNAcn ve spermiich muzi
podstupujicich IVF (in vitro fertilizaci) se svymi partnerkami (Huffman et al., 2018). Jednou
z latek s prokazanymi toxickymi G€inky je 1 DEHP (di(2-ethylhexyl) ftalat). Jeho metabolit
MEHP (mono(2-ethylhexyl) ftalat) narusuje transport cholesterolu do mitochondrii (Tripathi et
al., 2019). Ten mitochondrie potiebu;ji pro syntézu steroida (napf. kortizol, aldosteron, estradiol,
testosteron). Transport cholesterolu je fizen naptiklad proteiny STAR a TSPO (Schang et al.,
2016). Je-li tento transport naruSen, cholesterol se miize hromadit v buiice, ale do mitochondrie
se nedostava. Vysledkem toho je sniZzend produkce hormont a nasledné poruchy Sirokého
spektra funkci spojenych s hormonéalni rovnovahou (poruchy reprodukce, vyvoje, metabolismu,
imunitni odpovédi a dalSich) (Tripathi et al., 2019). DEHP navic zplisobuje oxidac¢ni stres skrze
nadprodukci ROS, které vedou ke zvySené expresi proapoptickych proteini Bax (protein
asociovany s Bcl-2 X), cytochromu ¢ a kaspazy-3 a naopak sniZzené expresi antiapoptického

proteinu Bcl-2 (B-bunéény lymfom 2) (Tripathi et al., 2019).
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I u ptaciho modelu, nutno podotknout, Ze pta¢i mitochondrie i jejich mechanismy se
mohou lisit od savcich, byly ovéteny negativni vlivy DEHP na mitochondrie (Zhang et al.,
2019). Podavanim DEHP kiepelkam (Coturnix japonica) zaludeéni sondou po dobu 45 dni byly
prokdzany dokonce strukturalni abnormality jaternich mitochondrii. Po expozici DEHP doslo
ke zvétSeni a deformaci mitochondrii, vakuolizaci, ztraté¢ krist a membran, az uplné destrukci
mitochondrii a autofagii. DEHP na jednu stranu narusuje redoxni rovnovahu a zpisobuje
oxida¢ni stres, soucasn¢ vSak také indukuje zmény v antioxidacnim systému, ktery
mitochondrie vyuzivaji k ochrané pied dalsim poSkozenim. Mitochondrie maji k dispozici
opravny mechanismus — mtUPR. DEHP tento opravny systém u kiepelek nejprve aktivoval,
po delsi expozici nebo vyssi davce DEHP ale doslo k obratu, kdy byl mtUPR zablokovan
a celkové poskozeni se zvysilo (Zhang et al., 2019).

DEHP také snizuje hladiny kli¢ovych regulatort biogeneze (PGC-1a, NRF1, TFAM)
(Zhang et al., 2022). Zatimco jiz existujici mitochondrie jsou poskozovany, tvorba novych je
limitovana. Vysledkem je jest¢ méné funkénich mitochondrii. Nastava také rozvrat
mitochondridlni dynamiky. Je zvySena exprese genti pro fuzi (MFN1, MFN2, OPA1), zatimco
mnozstvi délicich proteint, jako jsou FIS1 (mitochondridlni fizni protein 1) a DRP1, je snizeno
(Cui et al., 2023). Dlkazem zvySeného oxida¢niho stresu v buiice po vystaveni DEHP je
inaméfend zvySena exprese NRF2 — transkripniho faktoru aktivujiciho antioxidaéni
mechanismus pomoci aktivace gentit HO-1 (hemoxygenaza 1), SOD2 (superoxid dismutaza 2),
NQO1 (NAD(P)H:chinonoxidoreduktaza 1) a GPX4 (glutathionperoxidaza 4). Ty dale koduji
antioxida¢ni enzymy a detoxikacni proteiny (Cui et al., 2023)

DEHP uz nastésti podléha pfisnym regulacim. Jeho pouZiti v mnozstvi vyS$Sim nez
0,1 % v hrackach, lahvich a dalSich pfedmétech urcenych pro déti do tii let vé€ku bylo v roce
2008 dle zdkona The Consumer Product Safety Improvement Act (2008) trvale zakazano.

Vyrobci nyni musi pouZzivat jiné alternativy.
5.2.3 Bisfenoly

Bisfenol A (BPA) a ptibuzné fenolick¢é ED (napt. BPS, BPF) — dalsi primyslové dilezité
chemikalie, vyuzivané¢ na vyrobu plastu a pryskyfice — které prosluly svymi estrogen-
mimikujicimi G€inky. Toxické jsou ale také pro mitochondrie. Do téla se dostavaji inhalaci,
absorpci pfes kiizi (nebezpecny je naptiklad termopapir i€tenek) a prevazné pozienim. Nejvetsi
riziko expozice BPA totiZ pfedstavuji potraviny a voda, konzervované a balené v plastovych

obalech a lahvich (Nayak et al., 2022).
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BPA prokazatelné indukuje oxidacni stres. ZvySené hladiny ROS potom zptlisobuji
strukturdlni a funkéni poskozeni mitochondrii. Dochazi ke zménam v mitochondridlni
signalizaci, poklesu MMP a tim i naruSeni bioenergetiky a nizsi produkci ATP, potebného pro
dalsi bunécné procesy. Zvyseni permeability mitochondridlni membrany vede k uvolnéni
cytochromu c a aktivaci apoptické drahy. Hlavnimi protagonisty apoptické signalizace jsou Bax
(pro-apopticky) a Bcl-2 (anti-apopticky) proteiny. Reguluji uvolnéni cytochromu c, ktery
aktivuje kaspazy. Prevaha jednoho, nebo druhého znamené bud’ indukei, nebo inhibici apoptozy
(Nayak et al., 2022). Po kontaktu bun¢k s BPA, BPB i BPS se rovnovéaha téchto proteinii
vychylila smérem k Bax, jehoz exprese byla zvySend, zatimco exprese Bcl-2 se snizila, coz
vedlo k apoptéze (Wang et al., 2021). Riziko oxida¢niho poSkozeni se tyka i DNA. BPA
indukuje oxidativni poskozeni a zptisobuje delece mtDNA (Lee et al., 2019). Z jaternich vzorki
mys$i krmenych krmivem s obsahem BPA byly zjiStény zvySené hladiny ROS a zaroven nizsi
kapacita antioxidantii, snizend aktivita vSech komplexiit ETC (I-V), tedy i1 produkce ATP,
a zvysena exprese genil souvisejicich s mitochondrialni apoptickou dréhou (kaspaza-3, -8, -9
a-10) (Wang et al., 2019). Podobnych vysledkt dosahly i dalsi studie (Nayak et al., 2022). BPA
tedy prokazatelné indukuje apoptéozu zménami v mitochondridlni signalizaci. Tyto mechanismy
ale jest¢ vyzaduji detailnéjsi prozkouméni (Nayak et al., 2022).

BPA také naruSuje mitochondridlni biogenezi zménami exprese regulacnich faktort
(napt. PGC-1a, TFAM, NRF1 a NRF2) (Nayak et al., 2022). Snizena exprese gent zasadnich
pro biogenezi byla potvrzena u novorozenych potkant, prenatalné vystavovanych BPA (Jiang
et al., 2014). Dlouhodoba expozice (50 pg/kg/den po 48 tydnill) navic zpisobila hypermetylaci
promotoru PGC-1a a naslednou redukci jeho exprese (Jiang et al., 2015). DRP1, OPA1, MFN1
a MFN2 jsou zna¢né¢ studované proteiny v souvislosti s mitochondridlni dynamikou a expozici
BPA (Nayak et al., 2022). UdrZuji rovnovahu mezi délenim a splyvanim mitochondrii a buika
pomoci nich reguluje mnoZstvi mitochondrii, jejich rozlozeni v buiice a zachovani zdravé
populace mitochondrii. Pokud dojde k naruseni v nékterém z diilezitych genti nebo proteinti,
mohou vzniknout protdhlé mitochondrie (porucha v déleni mitochondrii) nebo fragmentace
(porucha ve splyvani mitochondrii) (Nayak et al., 2022). ZvySend exprese DRP1 po expozici
BPA byla pozorovéna v jatrech aledvindch potkani (Peerapanyasut et al., 2019) nebo
v lidskych embryonalnich kardiomyocytech (Cheng et al., 2020).

BPA se méfi v riiznych tkanich, moci, krevnim séru a plazmé. Kromé toho byl ale BPA
naméfen také v placenté, matefském mléce, plodové vode, pupecnikové krvi akrvi
novorozencl, coZ poukazuje na pienos z matky na dit¢ (Vandenberg et al., 2007).

Pro nevyvinuty organismus to miize znamenat vznik zavaznych defekta.
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5.2.4 Pesticidy

Jako pesticidy jsou oznacovany rizné latky, pouzivané na hubeni Skidct, nejcastéji hmyzu,
hlodavct a plevele (CDC). Lze je délit podle cilového organismu na insekticidy (hmyz),
herbicidy (rostlinny plevel), fungicidy (houby a plisn¢) a dalsi. Dale se pak klasifikuji
na zaklad¢ chemického slozeni a ucinnych latek na 4 hlavni skupiny: organofosfaty (OP),
organochlorované pesticidy (OC), karbamaty a pyretroidy (Ahmad et al., 2024). Pesticidy
predstavuji dal$i vyznamnou skupinu environmentalnich kontaminanti s potencidlem
naruSovat mitochondrialni funkce.

Jednim  znejvice pouzivanych OC  pesticidi  20. stoleti je DDT
(dichlordifenyltrichlorethan), hojné vyuzivany v boji proti malarii. Ve vétSing statt je uz DDT
zakdzano. V zemich tietiho svéta, kde jsou maléarie adalsi hmyzem pifenaSené nemoci
problémem se, a¢ kontrolované a vyjimecné, stale pouziva. Pro jeho vysokou stabilitu navic
muze dochazet k expozici i desitky let po posledni aplikaci (ATSDR, 2022a). DDT, konkrétné
jeho metabolit DDE (dichlordifenyldichlorethylen), indukuje oxidacni stres a vyvolava
nadprodukci ROS (Ayala et al., 2014). Zatimco produkce ROS po expozici DDT vzriista,
dochézi navic k poklesu hladin antioxida¢nich enzymd, jako jsou SOD (superoxid dismutaza)
a CAT (katalaza), coz vytvaii podminky pro dalsi oxidacni poskozeni (Marouani et al., 2017).
Mezi vznikajici ROS patfi také hydroxylovy a hydroperoxylovy radikal, které maji jako velmi
silné oxidanty zasadni roli v lipidové peroxidaci — poSkozeni lipidi v membranach
prostiednictvim ROS. ROS napadaji nenasycené mastné kyseliny fosfolipidi. Protoze
fosfolipidy jsou zakladni sloZkou membran, dochazi tak k naruSeni membranové permeability,
coz muze vyustit v apoptdézu. Produktem poskozenych lipidii je malondialdehyd (MDA),
pomoci n¢hoz se da oxidacni stres také detekovat. MDA dale reaguje s amino
skupinami proteint a nukleovych kyselin a zplisobuje mutace a fragmentace DNA (Ayala et al.,
2014). DDT také patii k latkam, u nichZ byla prokdzana indukce zmén v epigenetice (metylace
DNA) a transgeneracni pfenos téchto zmén, a to aZ na nékolikatou generaci potomk jedince
vystaveného DDT (Skinner et al., 2013).

Dalsi zajimavou skupinou pesticidl jsou i triaziny, do kterych se fadi naptiklad atrazin.
Efekt atrazinu na oxidac¢ni stres byl pomoci méfeni produkce ROS a obsahu MDA sledovéan
u C. elegans (Zhou et al., 2021). M¢éteni bylo provadéno pro rizné koncentrace atrazinu. Pii
koncentraci 0.001 mg/l nevyvolal atrazin jesté zadné zmény. Pti zvySujicich se koncentracich
(0.01-10 mg/1) se umérné€ zvysSovaly hladiny ROS i obsah MDA. Efekt atrazinu je tedy zavisly

na koncentraci. Métfenim hladin exprese HSP-6 a HSP-60 proteinti vyzkumnici déle zjistovali

22



efekt atrazinu na aktivaci mtUPR — odpovédi na Spatné sbalené mitochondridlni proteiny.
Zvyseni exprese HSP-6 a HSP-60 zna¢i mitochondridlni poskozeni a aktivaci opravného
systému mtUPR. Pfi koncentraci atrazinu 0.001-0.01 mg/l doslo k narastu HSP-6 a HSP-60.
Pti koncentraci 0.1-10 mg/1 uz se ale mnozstvi HSP-6 a HSP-60 snizovalo a pii koncentraci 1—
10 mg/1 bylo dokonce nizsi nez u atrazinu nevystavenych jedincti. To nasvéd¢uje tomu, Ze nizka
koncentrace toxikantu mize aktivovat opravny mechanismus mtUPR. Pokud jsou ale davky
prilis vysoké, dojde k potlaceni této obranné odpovedi.

Rotenon, pfirodni insekticid, pfimo inhibuje Fe-S centra v komplexu I dychaciho
fetézce. Dochazi k naruSeni toku elektronti, nasledkem toho snizené produkci az vycerpani ATP
a naopak zvySené tvorbé ROS a vyvolani oxidac¢niho stresu. Po vystaveni mysi rotenonu byla
v jatrech zjisténa zvySena exprese genii kddujicich proteiny mitochondridlni biogeneze
a podjednotky komplexu I, pravdépodobné¢ jako kompenza¢ni odpovéd’ na inhibici komplexu I
a snizenou produkci ATP. V jatrech, srdci a mozkovém kmeni se zvySila i exprese genl
odpovédnych za reakci na oxidacni stres (Heinz et al., 2017).

Rotenon také vyvolava urcity paradox. Pti hypoxii (nedostatku kysliku) nebo hypoxii
podobnému stavu, ktery mize byt vyvolan poSkozenim mitochondrii (napt. ROS), dochazi
k aktivaci ochranného mechanismu, ktery pomaha bunkdm v adaptaci na omezeny kyslik.
Inhibitory komplexu I, véetné rotenonu, tento mechanismus ale paradoxné blokuji. Princip
mechanismu spo¢ivd v tom, Ze pfi normoxii (dostatek kysliku) prolyl hydroxylazy (PHD)
vyuzivaji kyslik a hydroxyluji HIF-1a (podjednotka 1 alfa hypoxii indukovatelného faktoru).
Hydroxylovany HIF-la je degradadovéan. Pfi hypoxii ale PHD nemaji dostatek kysliku,
nefunguji, HIF-1a se nedegraduje a hromadi se v cytoplazmé. HIF-1a se pak vaze na HIF-1f3
(podjednotka 1 beta hypoxii indukovateln¢ho faktoru) a vytvafi aktivni HIF-1 (hypoxii
indukovatelny faktor 1), ktery uz spousti adaptacni mechanismy. Podobna draha funguje i pfi
mitochondridlnim posSkozeni, kdy burka sice mé dostatek kysliku, ale nedokaze ho efektivné
vyuzivat. Produkce ROS normalné také pomahé stabilizovat HIF-la a aktivuje HIF-1.
Obdobny mechanismus bychom proto o¢ekavali 1 u poSkozeni rotenonem. Po expozici rotenonu
byla ale zjisténa zvysend exprese genu kodujiciho Sat2 (diaminacetyltransferaza 2), ktery ma
diilezitou roli v degradaci HIF-1a, a zaroven snizena exprese cilovych gentli aktivovanych HIF-
1 a genu Hyoul (hypoxii up-regulovana protein 1). To by mohlo byt zplisobeno zpomalenim
toku elektroni a snizenou spotiebou kysliku, ktery se hromadi v cytosolu a je dostupny pro

PHD, a tedy degradaci HIF-1a (Heinz et al., 2017).
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5.2.5 Zpomalovace horeni

Zpomalovace hofeni jsou syntetické latky zpomalujici nebo zabraiujici hoteni, pfidavané
do nabytku, textilii, elektroniky, izola¢nich plasttu kabelii vedoucich elektfinu, stavebnich
materialti 1 dalsich lidmi vyuzivanych ptedméta (EPA, 2014). Tyto chemikalie se podobné¢ jako
jiné ED uvolnuji a pfetrvavaji v okoli, ¢asto vazané na prach, vodu i ptidu, odkud hrozi jejich
expozice zivo¢ichlim a lidem, z nichZ nejvice jsou ohrozeny malé déti s jesté nedokoncenym
vyvojem (NIH, 2025). Patii mezi n¢ naptiklad polybromované difenylethery (PBDE),
piidavané¢ do nabytku. PBDE nejsou pevné vazané v produktu a velmi snadno se uvoliuji
do ovzdusi (NIH, 2025).

Konkrétnim a ¢asto studovanym ptikladem je BDE-47 (bromdifenylether 47). Ackoliv
nebyl jesté presné popsan molekularni mechanismus pisobeni BDE-47 ani jinych PBDE, BDE-
47 prokazatelné¢ indukuje oxidacni stres, vyCerpadva bunétné zasoby klicového bunécného
antioxidantu glutathionu a vyvolava apoptotickou bunéénou smrt neuronti v mozku (Costa et
al., 2015). BDE-47 aktivuje apoptické kaspazy-3-7, pricemz nejvyraznéj$i zména je
pozorovatelnd u jedincl s absenci dvou dulezitych antioxidantl — glutathionu a melatoninu.
Me¢teny byly také hladiny MDA a vysledky ukazuji negativni vliv BDE-47 na lipidovou
peroxidaci v mozecku i jatrech (Costa et al., 2015). Zajimavé je, ze pii jednorazové davee BDE-
47 novorozenym mySim byly obdobné efekty (oxidac¢ni stres a apoptdza v mozku) pozorovany
pouze u jedincl s oslabenym antioxida¢nim systémem (knockout genu pro glutamat-cystein
ligdzu). To naznaCuje, Ze antioxidacni kapacita organismu hraje roli v obrané proti
mitochondrialni toxicit¢ PBDE (Costa et al., 2015). Ukazalo se, Ze BDE-47 ma vliv i na
epigenetiku  mtDNA. Potomci exponovanych potkanii vykazovali sniZzenou hladinu
methylcytosinu v mtDNA v mozku (Byun et al., 2015).

Jinym piikladem PBDE je BDE-49 (bromdifenylether 49). UZ pii nizkych
koncentracich plsobi jako tzv. uncoupler (,,odpojovac*) oxidativni fosforylace. Znamena to, Ze
odpojuje elektronovy transport od syntézy ATP. Je velmi lipofilni a mize narusit lipidovou
strukturu membrany. Pfi vysSich davkach inhibuje komplexy IV a Vv ETC, naruSuje
morfologii a polarizaci mitochondrii, zvySuje oxida¢ni stres, vyvolava nartst mtDNAcn
a mtDNA mutaci (Napoli et al., 2013).

Dal$im typem zpomalovact hofeni jsou organofosfatové zpomalovace (OPFRs),
pouzivané jako alternativy za bromované, které jsou pro své toxické ucinky uz regulovany.
OPFRs ale také zvysuji produkci superoxidu a dalSich ROS, snizuji mitochondridlni aktivitu,

meéni expresi nekterych klicovych gent steroidogeneze a narusuji tak produkci steroidd, tim
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naptiklad 1 biosyntézu progesteronu. V porovnani s BDE-47 dokonce vykazuji OPFRs jesté
vy$si cytotoxicitu (Schang et al., 2016). To je problém mnoha ED a jejich alternativ. Po odhaleni
toxickych ucinkl jedné latky a zakazu jejiho pouZzivani je latka Casto nahrazena jinou, u niz ale

potiebné testy jesté nebyly provedeny.

5.3 Dalsi mitochondrialni toxikanty

5.3.1 Nanomaterialy

Mezi mitochondridlni toxikanty patii napiiklad nanomateridly vyskytujici se v elektronice,
pneumatikach, ale tieba i kosmetice. Jde spiSe o fyzické néz chemické stresory, Casto
oznacované terminem endocrine-disrupting elements (Reddam et al., 2022). Diky své malé
velikosti (1-100 nm) pronikaji pfes bunééné membrany. Tak jako nékteré ED se hromadi
v mitochondriich avedou kcelé tadé patologii. Nanocastice oxidu titani¢itého (TiO2)
prokazatelné zvysuji produkci ROS (Naratajan et al., 2015). Pii expozici nanocastic teluridu
kademnatého (CdTe) jaternim bunikdm také dochazi k poSkozeni struktury mitochondrii, v¢etné
otokl, deformace a vymizeni krist, zvySeni propustnosti vnitini mitochondridlni membrany,
a tim k poklesu MMP. Naméfil se i nano¢asticemi vyvolany vzriist hladin Ca®* v intracelularnim
prostoru. Dopad na bunécné dychani byl méfen hodnocenim rychlosti spotieby kysliku — ta byla
po expozici témto nanoc¢asticim vyrazné snizena (Nguyen et al., 2015).

Také byly potvrzeny nanomateridly-indukované zmény v mitochondrialni dynamice
hepatocyti. Hladiny proteintt OPA1 a MFN1 byly zna¢né snizen€, mitochondrie nespravné
fuzovaly avznikaly fragmentace (Natarajan et al., 2015). Kromé¢ Skod v morfologii
mitochondrii doSlo také ke ztrat¢ MMP a supresi v aktivité¢ SOD2, ktera méa v mitochondriich
zasadni funkci v ochrané pfed oxidacnim stresem. Nanomaterialy tedy potencialné vedou az

k vyvoji jaternich poruch (Natarajan et al., 2015).

5.3.2 Teézké kovy

Na zakladé své podobnosti s Ca’" ionty jsou pfes transportéry vapniku do mitochondrii
pienaSeny 1 tézké kovy (Belyaeva et al.,, 2012). V porovnani s jinymi organelami maji
mitochondridlni membrany vysSi obsah nenasycenych lipidi,, coZ je vystavuje nebezpeci
poskozeni kovy jako je arsen (Prakash et al., 2016). Expozice tézkym koviim, konkrétn€ olova
(Sanchez.Guerra et al., 2019), manganu (Kupsco et al., 2019) a hliniku (Liu et al., 2019),
v prenatalnim obdobi je spojovéana se zvySenym mtDNAcn v pupecnikové krvi. Zcela naopak
bylo popsano snizené mtDNAcn v leukocytech pupecnikové krve po vystaveni se thaliu (Wu
et al., 2019). To stejné bylo prokazéano i v pfipadé arsenu (Song et al., 2020). Toxicky ucinek
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kadmia byl odhalen prostiednictvim zvysSenych hladin 8-OHdG a citratu (Ellise et al., 2012).
Spole¢nymi naruSenimi témét vSech té€zkych kovi jsou zvySena produkce ROS, naruSeni
membranového potencidlu asyntézy ATP, zmény v ETC, popfipadé nakonec apoptdza
mitochondrii jako vysledek uplné ztraty membranového potencidlu, uvolnéni cytochromu c

a aktivace kaspaz (Belyaeva et al., 2012).

5.3.3 Kyanid

Silnym mitochondrialnim jedem je kyanid, ktery se vaze na COX1 (Podjednotka 1 cytochrom
c oxidazy), podjednotku cytochrom c¢ oxiddzy vkomplexu IV dychaciho fetézce.
V katalytickém centru obsadi vazebné misto mezi atomy zeleza (hem a3) a médi (Cu_B), bézn¢
urcéené pro kyslik. Kyslik se nema kam navazat, nedochazi k ptenosu elektronti a syntéze ATP

(Caito et al., 2015).

5.3.4 Azidothymidin

Inhibitorem mitochondridlnich funkci je 1 AZT (azidothymidin) — 1€k uzivany ve vysokych
davkach v 80. letech 20. stoleti proti HIV. V moderni medicin¢ se jeho davky sice vyrazné
snizily, pti dlouhodobé 1écbé HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy — vysoce G¢inna
antiretrovirova terapie) se vSak mitochondrialni toxicita u pacientl objevuje (Samuels, 2006).
AZT je synteticky analog thymidinu. Chova se jako faleSny nukleotid a inhibuje reverzni
transkriptazu, kterd prepisuje virovou RNA do DNA, ¢imz zpomaluje mnoZeni viru HIV. Stejné
tak vS§ak mtze inhibovat mitochondrialni DNA polymerazu y. AZT je trifosforylovan a zafazen
do nové¢ vznikajiciho virového nebo mitochondridlniho DNA fetézce. Kvuli absenci 3"OH
skupiny na molekule AZT dojde k ukonceni replikace (Scruggs and Dirks Naylor, 2008).
Postupné tak dojde k vyCerpani mtDNA, coz se u pacientil nejcastéji projevi jako myopatie
(Arnaudo et al., 1991). AZT zpiisobuje celkovou mitochondrialni dysfunkci, zvySuje produkci

ROS a narusuje rovnovahu mitochondrialni systému kontroly kvality (Nomura et. al, 2017).

5.3.5 Doxorubicin

DalS§im lékem s vedlejSimi ucinky na mitochondrie se ukazal byt doxorubicin (DOX),
pouzivany jako chemoterapeutikum k 1é€bé nékterych typl rakoviny. DOX inhibuje DNA
topoizomerazu Il a zamezuje tak replikaci a rychlému déleni nddorovych bunék (Zhu et al.,
2016). DNA topoizomerazu II maji ale samoziejmé 1 nenddorové bunky. DOX tak narusuje
i transkripci gend dulezitych pro mitochondridlni biogenezi a funkci. Poskozenim DNA

prostiednictvim DOX dojde k aktivaci p53. Ten umlcuje PGC-1a a PGC-1B — koaktivatory
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transkrip¢nich faktor (napt. NRF1, NRF2,) — které zvysuji transkripci genti jako jsou Ndufa3
(podjednotka 3 alfa podkomplexu NADH dehydrogenazy), Sdha (flavoproteinova podjednotka
A sukcinatdehydrogendzy) a AtpSal (Alfa podjednotka F1 ATP syntazy). Tim je naruSen pfenos
elektront v ETC atvorba ATP (Zhang et al., 2012). Diky svému kationtovému charakteru
a hydrofobicité se DOX navic v mitochondriich hromadi.

DOX ma navic vysokou afinitu ke kardiolipinu — fosfolipidu vyhradné wvnitini
mitochondridlni membrany, ktery slouzi k ukotveni cytochromu c. Cytochrom c pfendsi
elektrony z komplexu III na komplex IV apfi poskozeni mitochondrii se muze uvolnit
do cytoplazmy, kde aktivuje kaspazovou kaskadu vedouci k apoptéze. Kdyz se cytochrom ¢
nema kam navazat, protoze jeho misto na kardiolipinu blokuje DOX, pfispiva to k poklesu
ucinosti OXPHOS, dochézi k otevieni mPTP, uniku proapoptickych proteinti (napt. praveé
cytochromu c) a aktivaci bunééné smrti. Nejvice ohrozené jsou kardiomyocyty, velmi zavislé
na mitochondriich. Pacienti 1é€eni pomoci DOX se proto ¢asto potykaji s kardiomyopatii

(Wallace et al., 2012).

5.3.6 Benzen

Benzen je bezbarva kapalina s charakteristickou ropnou vini a je dalsi z latek, které mohou
pusobit jako ED. V piirod¢ vznikd benzen hofenim dfeva nebo sopecnou ¢innosti. Lidmi je
béZzné vyuzivan v primyslu k vyrobé¢ plastii, 1ékli, kosmetiky a dalSich produktt. Pridava se
do benzinu, je obsaZzen v cigaretovém kouii (ATSDR, 2024). Benzen zvySuje mtDNAcn
apusobi zmény v mitochondridlnich drahach (Carugno et al., 2012). Pocet kopii
mitochondridlni DNA se zvySuje s Grovni expozice benzenu. Zvysené mnozstvi mtDNA muize
kompenzovat pokles funkce dychaciho fetézce, ale zaroven vede ke zvySené tvorbé ROS, které
dale poskozuji mitochondrie a mtDNA (Shen et al., 2008). Metabolity benzenu zvySuji
propustnost mitochondridlni membrany a do cytosolu se uvoliluje cytochrom c. Tam reaguje
s Apaf-1 apfiméje ho ke spojeni s prokaspazou-9, ¢imz se aktivuje kaspaza-9 a spusti se

proteolyticka kaskada vedouci k apoptoze (Green a Reed, 1998).

6 Rozdily v citlivosti na ED mitochondrii rliznych
bunécnych typu
Endokrinni disruptory negativné€ ovliviiuji rtizné buiiky a jejich funkce. Jejich Gi€inek vSak neni

univerzalni: rizné bunécné typy vykazuji odliSnou citlivost na mitochondrialni dysfunkci

indukovanou ED.
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Pohlavni buiiky jsou na mitochondrialni poSkozeni extrémné citlivé kviili vysokym
energetickym naroklim zrani, oplozeni a raného embryonélniho vyvoje. Spermie ma okolo 100
mitochondrii, které ma ulozené v krcku a potiebuje je pro energii k pohybu. Jejich poskozeni
se projevuje snizenou motilitou spermii (Mundy et al., 1995). Oocyt vSak obsahuje kolem sta
tisic mitochondrii, s az 1,5 milionem mtDNAcn, které jsou zdsadnim zdrojem energie v pocatku
embryonalniho vyvoje (Monnot et al., 2013). Poskozeni mitochondrii oocytu, asociované
s oxida¢nim stresem, mlize znamenat neschopnost formace blastocysty (Igosheva et al., 2010)
a byt tak jednou z pticin Zenské neplodnosti. Roli v kvalit¢ mitochondrii oocytl hraje i diabetes
(Wang et al., 2009), k jehoz vzniku pfispivaji 1 ED (Moon et al., 2015). Oocyty diabetickych
mys$i vykazovaly ultrastrukturdlni poskozeni, zmény funkci a zvysené mtDNAcn (Wang et al.,
2009). Abnormality u mitochondrii oocyti byly pozorovany i u jedinct s tu¢nou stravou
a obezitou (Igosheva et al., 2010). Vyvoj blastocysty byl v téchto pfipadech vyrazné snizeny,
doprovéazeny hyperpolarizaci mitochondridlni membrany, oxida¢nim stresem, pozménénou
distribuci mitochondrii a zvySenou biogenezi jako vysledek vyssiho mtDNAcn a tim 1 NRF1
a TFAM transkriptt (Igosheva et al., 2010). Defekty se nésobi s expozici ED, predevsim BPA,
DEHP a dal$im ftalatiim, ukladajicich se v tucich a majicich skodlivy vliv na mitochondrie.

Citlivost mitochondrii na endokrinni disruptory se 1isi také v zavislosti na schopnosti
bunék chranit své mitochondrie, naptiklad rozdilnou aktivitou antioxida¢nich mechanismu
nebo mirou produkce ROS. V tomto ohledu jsou na tom nejlépe hepatocyty, které jsou evoluéné
pfipravené na kontakt s toxiny, maji robustni antioxida¢ni systém a rychlou regeneraci. Naopak
velkému riziku plisobeni ED jsou vystaveny oocyty, které maji sice velmi omezenou produkci
ROS, ale také nizkou antioxidacni kapacitu (nizkd hladina glutathionu), takZe pfi zvySené
produkci ROS vlivem ED jsou vystaveny velkému riziku poskozeni. Vyrazn€ ohrozené jsou
také neurony — ty maji velmi pomalou nebo témét Zadnou regeneraci a pii své vysoké aktivité
produkuji velké mnoZstvi ROS. Nadmérné produkce ROS v mitochondriich neuronii mize vést
k poskozeni mitochondridlni DNA a pfispivat k neurodegenerativnim onemocnénim (Reddam
et al., 2022).

Obzvlast’ u neuront také zavisi na véku jedince, ve kterém byl ptisobeni ED vystaven.
soustava jeSté¢ neni pln¢ vyvinuta (Gore et al., 2014). Ve stafi také ubyvéa antioxidacnich
mechanismu — u starSich mysi (31 mésicli) byly naméfeny nizs$i hodnoty glutathionu v jatrech
(0 30%), ledvinach (o 34%), srdcich (o 20 %) a mozku (o 30 %) neZ u mladSich mysi (17-23
mésicil) (Aversa et al., 2016). Endokrinnimi disruptory indukovana zvysena produkce ROS tak

potencialné mize piispivat k rozvoji neurodegenerativnich poruch.
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7 Patologie, poruchy, nasledky

Endokrinnimi disruptory vyvolany oxidacni stres adal$i poskozeni v mitochondrialnich
funkcich mohou vyustit v systémovou nebo organovou poruchu. Dysfunkce mitochondrii
znamena nedostatek energie pro builky, naruSeni bunééné homeostdze a selhdvani bunéénych
populaci, tkani a organii, nejcastéji téch na energii naroénych — neurond, myokardu, ledvin.
Mitochondrialni dysfunkce tak pfedstavuje zédkladni podstatu mnoha onemocnéni (Reddam et
al., 2022).

Jednim typem aktualné¢ studovanych mitochondridlnich onemocnéni v souvislosti
s endokrinnimi disruptory jsou metabolické poruchy. Mitochondrie jsou centrem metabolismu
na organelové urovni, na organove jsou to jatra, kterym také hrozi riziko selhani po expozici
ED. Jmenovit¢ BPA narusuje drahu lipidové biosyntézy a zplsobuje hromadéni triglyceridi
v jatrech (Marmugi et al., 2012). To pfispiva ke vzniku steatéozy — ztunéni jater (Jiang et al.,
2014). Steatoza vznika, kdyz do jater prichazi vétsi mnozstvi mastnych kyselin, nez jsou jatra
a jejich mitochondrie schopny metabolizovat. To 1ze ptivodit velkou konzumaci alkoholu nebo
pravé vysokym piijmem mastnych kyselin a glukozy, at’ uz ztukové tkdné pii obezité,
inzulinovou rezistenci pfi diabetu nebo poskozenim mitochondrii endokrinnimi disruptory.
Takové steatoze a vzniklému onemocnéni se pak fika nealkoholické tukové onemocnéni jater
(NAFLD) (Marmugi et al., 2012). PoSkozenim mitochondrii ED miiZe steatdza, obezita
1 diabetes také vzniknout a vyustit aZ ve fibrézu nebo cirhozu jater. Alarmujici je ovSem zjisténi,
ze tyto u¢inky mé BPA hlavné v malych davkach, odpovidajicich t€ém, kterym je ¢lovék bézné
vystavovan ve svém okoli (Marmugi et al., 2012).

Mitochondridlni DNA uvolnénou z poskozenych buné€k rozpoznavaji slozky imunitniho
systému a indukuji zanét. ProtoZe mtDNA je prokaryotického ptvodu, je rozeznavana podobné
jako bakterie a mize mimikovat sepsi. Nasledkem traumatu (napft. expozice ED) ¢asto dochazi
k uvoliiovani nejen mtDNA, ale 1 jinych mitochondridlnich molekul, které se pak vrozené
imunité jevi jako tzv. DAMPs (s poSkozenim asociované molekularni vzory), endogenni
molekuly, které signalizuji poSkozeni bun¢k a aktivuji imunitni odpoveéd’ (Zhang et al., 2010).

Jmenovité neurony jsou na spravné funkci mitochondrii velmi zavislé. Produkce ROS,
Casto vyvolana expozici ED, naruSuje mitochondridlni membranovy potencidl a vede
k apoptoze. Velkd ztrata neuronit progresivné prispiva k rozvoji neurodegenerativnich
onemocnéni jako jsou Alzheimerova ¢i Parkinsonova choroba (Reddam et al., 2022).

Zvyseni produkce ROS, oxida¢ni poskozeni, naruseni ¢innosti komplexi ETC a s tim

spojend snizend mitochondridlni energetika nebo apoptézu — to vSe mohou vyvolavat ED,
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pricemz velmi citlivé na tyto zmény jsou i kardiomyocyty, narocné na energii. Konkrétné
poskozeni bisfenolem S vede k energetickému selhani, hypertrofii a remodelaci srdce, pficemz
tucna strava hypetroficky profil jesté zhorSuje (Alexandre-Santos et al., 2024). ED mohou ale
zpusobovat také epigenetické modifikace mtDNA, tim ovliviiovat expresi gent a dat vznik
ruznym onemocnénim (Zhou et al., 2020). Napftiklad bisfenol a mtize indukovat hypermetylaci
genu regulujicich mitochondridlni biogenezi, to vede k naruseni energetického metabolismu
a zvySenému riziku vzniku kardiomyopatie (Jiang et al., 2015). Epigenetické zmény mohou byt
trvalé a prenaset se na dalsi generace (Zhou et al., 2020), coz zvysSuje vyznam ED v kontextu
vetfejného zdravi.

ED mohou vyvolavat zmény v apoptickych procesech a zatimco nadmérna apoptdza
muze znamenat neurodegenerativni onemocnéni, nedostateéné citliva detekce poskozenych
bunék umoziuje jejich ptezivani a vede ke vzniku rtiznych druht nadori. ED tedy mohou mit

na svédomi 1 nékteré typy rakoviny (Modica et al., 2023)
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8 Zavér

Mitochondrie jsou neodmyslitelnou soucasti bunek, které by bez nich nemély dostatek energie
na zivotn¢ dulezité funkce. Naruseni jejich integrity endokrinnimi disruptory znamena fadu
patologickych stavl. Tato bakalaiska prace shrnula poznatky o vlivu endokrinnich disruptorti
na mitochondridlni funkce a poukézala na skute¢nost, ze mitochondrie pfedstavuji vyznamny
cil ptisobeni téchto latek. Na zaklad¢ odborné literatury bylo ukazano, ze expozice endokrinnim
disruptorim, jako jsou ftalaty, bisfenoly, polycyklické aromatické uhlovodiky, pesticidy c¢i
zpomalovace hoteni, mize vést k celé fad¢ poskozeni mitochondrii na strukturalni i funkéni
urovni.

Konkrétn¢ dochézi ke snizeni produkce ATP v dusledku naruSené oxida¢ni fosforylace,
k naruseni mitochondrialniho membranového potencialu, zvySeni produkce reaktivnich forem
kysliku a naslednému oxida¢nimu stresu. Dale byly popsany zmény v expresi gentl a proteind
zajiStujicich dynamiku mitochondrii — fizi a déleni — a rovnéz poruchy v regulaci
apoptotickych drah. Nékteré ED mohou rovnéZ ovlivnit mitochondridlni DNA a transkripci
gent, tim narusit mitochondridlni biogenezi a rovnovahu v mitochondridlni populaci.

Ackoliv se v poslednich letech objevuje rostouci mnozstvi studii zabyvajicich se timto
tématem, prace byla do jisté miry ovlivnéna skuteCnosti, ze mnohé hlubsi biochemické
a molekularni mechanismy ptsobeni ED dosud nejsou plné€ objasnény. V mnoha ptipadech jsou
mechanismy pouze navrhovany nebo odvozovany z nepiimych pozorovani. Ovéfovat vliv
jednoho typu ED na ¢lovéka je navic velmi komplikované, protoZe lidé jsou denné€ vystavovany
malym davkam rtiznorodé smesi disruptorti.

Soucasna literatura 1 pfesto naznauje, ze mitochondridlni dysfunkce indukovana
endokrinnimi disruptory minimalné pfispivd k rozvoji celé fady onemocnéni, vcetné
metabolickych, neurodegenerativnich, reprodukénich a nadorovych poruch. PoSkozeni
mitochondrii mize zakladat podstatu vzniku nékterych z nich. Bliz8§i porozuméni témto

procestim by mohlo znamenat zasadni terapeuticky pokrok.
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