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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze

Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra biologickych a lékatskych véd
Michaela Popelkova

Skolitel: PhDr. Zdénka Kudlagkova, Ph.D.
Nazev diplomové prace: Endokrinni disruptory

Cil: Cilem této prace bylo pomoci dosud dostupnych védeckych poznatki shrnout
zakladni informace o problematice endokrinni disrupce a s ni spojeny nariist zdravotnich
komplikaci v populaci a také negativni dopady na Zivotni prostiedi. Prace také pfinasi

zakladni piehled vyznamnych endokrinnich disruptorti véetné jejich vlastnosti.

Hlavni poznatky: Rostouci incidence metabolickych a jinych endokrinologickych
onemocnéni je ddvana v poslednich letech do souvislosti s chemickymi latkami, které
maji schopnost interferovat s endokrinnim systémem organismt. Tyto latky se nazyvaji
endokrinni disruptory a maji potencial plisobit na vétSinu organovych systéma v téle ¢imz
mohou hrat roli v jakémkoliv endokrinnim onemocnéni véetn€é poruch S§titné zlazy,
reprodukénich funkci, rozvoji obezity, diabetu, vzniku nékterych karcinomi aj.
V soucasné dobé je znamo vic jak tisic téchto latek a o mnohych z nich doposud nevime.
I proto je souCasnym cilem védecké spole¢nosti tyto latky co nejdfive a spravné
identifikovat, definovat jejich vlastnosti, mechanismus pisobeni a nésledné podniknout
takové kroky, aby produkce a pouzivani téchto latek probihalo zplisobem, které je Setrné

jak pro zdravi populace, tak i s minimalnimi dopady na Zivotni prostfedi.

Zavér: Vysledky védeckych praci prokazuji souvislost konkrétnich onemocnéni

s expozici endokrinné disruptivnimi latkami.

Kli¢ova slova: endokrinni disruptor, endokrinni systém, pohlavni systém



ABSTRACT

Charles University in Prague

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of biological and medical sciences
Michaela Popelkova

Supervisor: PhDr. Zdénka Kudlackova, Ph.D.
Title of diploma thesis: Endocrine disruptors

Background: The aim of this thesis is to summarize basic information regarding the
endocrine disruptors by using the latest scientific findings available. The increase of
health problems in the population and the negative impact on the environment related to
endocrine disruptors is also examined. Additionally, this thesis presents a basic

overview of significant endocrine disruptors including their characteristics.

Main findings: The rising incidence of metabolic and other endocrinological diseases is
lately being connected with chemicals that have the ability to interfere with the
endocrine system. These chemicals are known as endocrine disruptors and they have a
potential to influence most of the bodily organ systems. Thus, they can be part of any
endocrine disease, including the thyroid disorders, disorders of reproductive function,
development of obesity and diabetes, commencement of some types of carcinoma etc.
Currently there are more than thousand of these chemicals identified and there are many
that remain unknown. Therefore the current goal of the scientific community is to
swiftly and correctly identify endocrine disruptors, define their properties, and
mechanisms of action. Consequentially appropriate actions can be made so that
production and usage of these chemicals is considerate for the health of the population

as well as environment-friendly.

Conclusion: The findings of scientific research clearly prove the connection between

specific diseases with the exposition to endocrine disruptors.

Keywords: endocrine disruptors, endocrine system, reproductive system






1. UVOD

S rostoucim pokrokem spole¢nosti, technologii a primyslu roste i pocet novych
chemickych latek kolem nas. V celém vesmiru bychom mohli napocitat vice jak desitky
tisic sloucenin, at’ uz piirodnich nebo ¢lovékem syntetizovanych a tisice z nich jsou
v soucasné dob¢ povazovany za latky, které jsou schopny pfi del$i expozici a riznymi
mechanismy interagovat s endokrinnim systémem. Tyto slouceniny nazyvame
endokrinni disruptory. Jak jiz nazev vypovida, jedna se o latky, které rtznymi
mechanismy maji schopnost narusovat funkci endokrinniho systému u lidi i zvitat, a to
téméf na vSech urovnich. Stejné jako pfirozené endogenni hormony jsou schopné
ucinkovat ve velmi nizkych koncentracich, a pfedev§im ve stézejnich regulacnich a
vyvojovych momentech organismu. Jejich negativni u¢inek se u jedince mlze objevit az

n¢kolik let po expozici, nebo dokonce az v dalSich generacich.

V poslednich desetiletich byl napfi¢ celym svétem zaznamendn nartst raznych
autoimunitnich a endokrinologickych onemocnéni. Stejné tak ptibyvaly a piibyvaji
dikazy, které naznacuji moznou souvislost s expozici endokrinné disruptivnim latkdm.
Mezi nejvice zasazené systémy patii reprodukéni u obou pohlavi, naptiklad karcinom
ovarii, prsu nebo prostaty. Dale rizné poruchy vyvoje u déti, které patii spolecné
s téhotnymi Zzenami mezi nejrizikovejsi skupinu, jelikoz ve fetdlnim a neonatalnim obdobi
probihaji klic¢ové kroky jako napftiklad bunééna proliferace a diferenciace. V neposledni
fad¢ pozorujeme rostouci trend u metabolickych onemocnéni jako obezita, inzulinova

rezistence, diabetes a s nimi spojené komplikace.

Vzhledem k vSudyptitomnosti chemickych polutantt, variabilitou jejich zdroji a
soucasnému zivotniho stylu populace, je téméf nemozné vyhnout se expozici
endokrinnimi disruptory. Denné jsme tak vystaveni smési téchto latek, a to 1 téch, u
kterych jejichz efekt nebyl doposud prokézan. I proto je tato problematika hlavnim
tématem odbornikli po celém svété napfi¢ riznymi védnimi obory, jejichz cilem je
dokonalejsi detekce téchto latek stejné tak v€asné odhaleni a 1écba endokrinologickych
nemoci a v neposledni fadé edukace laické populace a ptislusnych regulacnich organt,

které mohou pouZzivani téchto latek korigovat.

Je potieba si uvédomit, Ze narlist endokrinologickych onemocnéni je z mnoha

pficin, v€etné vyzivy a vé€ku rodici. OvSem rychlost tohoto trendu nés upozoriuje, ze



negativni disledky nemtizou pramenit pouze z genetickych faktorti, zivotniho stylu ¢i
dokonalejsi diagnostiky. Cim dal tim vice ditkazii potvrzuje, Ze vliv Zivotniho prostedi,
véetné expozice ruznym chemickym latkam, hraji svoji podstatnou roli. Hlavnim

problémem vSak zlistava tyto latky v¢as urcit a zamezit jejich vyskytu.



2. ZADANI — CIL PRACE

Cilem této diplomové prace bylo seznamit ctenafe s pojmem endokrinni disruptor. Déle
shromdazdit informace z oboru endokrinni disrupce od jeho historie, regulacnich organt,
jez vypracovavaji védecké pokyny, které umoznuji identifikaci téchto latek, rovnéz se
prace zaméfila na obecné vlastnosti téchto latek a jejich vztah k endogennim receptortim,
vytvoftit zékladni ptehled jejich vlivu na hormondlni a homeostaticky systém c¢lovéka,
zejména na metabolismus, sexualni vyvoj a reprodukci a dalSim cilem bylo v souvislosti

s touto problematikou nastinéni mozn¢ prevence neptiznivého ucinku téchto latek.



3. HLAVNI CAST

3.1 Endokrinni systém

Kazdy zivy organismus piedstavuje ohrani¢enou jednotku, jejiz vnitini pochody
uzce souvisi s vn¢jSim prostiedim. Proto je nezbytné pro spravnou funkci a
zivotaschopnost zajistit neustalou adaptaci a udrzovani dynamické rovnovahy mezi
témito prostfedimi, a to fizenim rastu, vyvoje, chovani, pfemény latek a energii a
v neposledni fad¢ reprodukce. Tuto ulohu plni tfi hlavni systémy, které se svym
pusobenim vzajemné prolinaji a dopliuji. Nervovy, imunitni a endokrinni systém

(Kittnar, 2009).

Nasim hlavnim z4jmem v této praci, pro pochopeni endokrinnich disruptort, je
systém endokrinni. Sklada se ze souboru specializovanych bun¢k a zlaz rozptylenych
napfi¢ celym organismem. Jeho hlavni funkci je udrzovani rovnovahy a fizeni ¢innosti
organovych systémd, které jsou zajisStovany ptisobenim chemickych latek — hormont, jez
jsou vytvafeny riznymi typy téchto specializovanych bunék. Zlazy mohou mit funkci
¢isté endokrinni (napf. $titnd Z14za) nebo mohou zajistovat i dalsi funkce (napft. pankreas,
srdce). Nekteré zlazy produkuji jeden hormon (napft. pristitnad téliska), zatimco jiné

nékolik (napt. hypofyza) (Trojan, 2003).

3.1.1 Hormon

Termin hormon definujeme hormony jako chemické posly — pfenasece signdlu
nejcastéji uvoliovany pfimo do krevniho obéhu a nasledné transportovany na misto
potieby. Zptsob tohoto déje je mimo jiné zavisly na chemické struktute latek (Kittnar,
2009). Hormony po strukturni strdnce jsou riznorodé slouceniny, zjednoduSen¢ se
rozliSuji na tfi hlavni skupiny. Peptidy (pf. thyreotropin), derivaty aminokyselin (pf.
dopamin) a steroidni hormony (pf. testosteron). Rozdily v chemické strukture udavaji
jejich zptisob uchovavani, sekrece, transportu krvi, mechanismus piisobeni aj. (Hinson et
al., 2010). Snadno jsou transportovany hydrofilni hormony, jelikoZ jsou rozpustné
v krevni plazmé (napf. katecholaminy, peptidy), oproti tomu hydrofobni hormony (napf.
steroidy, hormony S§titné Zlazy) se transportuji krvi z 90-99 % vazané na specifické
plazmatické proteiny obsahujici vazebné misto s riznou afinitou pro chemicky podobné
latky. Zbylych 1-10 % je v plazmé volnych a biologicky G¢innych. Vazba hormonti na

transportni proteiny neslouzi pouze jako ,,pfeprava“ na cilové misto, ale také je chrani
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pfed rychlym vylou¢enim z plazmy, popt. rychlym metabolismem (Kittnar, 2009;
Ledvina et al., 2011).

3.1.2 Receptory

Hormony jsou vysoce ucinné, jelikoz jejich efekt nastdva uz pti velmi nizkych
koncentracich, v fadu 10°-10"'2 mol/l. Nicméné hormon nepiisobi, pokud se nesetka se
specifickym proteinem/glykoproteinem. Tyto makromolekuly tvoii takzvané receptory,
které musi cilovéa bunka obsahovat. Tim je tak zajistén ucinek pouze na urcité¢ buiky a
organy. Bunikka muze mit receptory pro vice hormont a jeden typ bunécného receptoru
muze reagovat s nékolika hormony, i kdyZ ne se stejnou afinitou. Dale plati, ze hormony
mohou v cilové struktufe ovliviiovat vice procesti —u¢inek pleiotropni a piisobi riznym

zpusobem v ruznych tkanich (Trojan, 2003; Kittnar, 2009; Ledvina et al., 2011).

Na zaklad¢ lokalizace muzeme receptory rozdélit na dva zdkladni typy.
Membranové, fixované v bunééné membrané nebo intracelularni, nachazejici se
v cytosolu ¢i v bunééném jadre. Hydrofilni hormony pro svoje vlastnosti nemohou
prostupovat lipidovou membranou, tudiz se vazou na receptory, které jsou na povrchu
buiikky (membrénové). Po vazb&é hormonu dochdzi uvniti bunky k tvorbé tzv. druhych
posli (cAMP, cGMP, diacylglycerolu, inozitoltrifosfatu), jeZ vedou k aktivaci bunéénych
kinaz putsobicich na cilovych mistech zajistujici bunéénou odpoveéd’. Proces struéné

znazoriiuje obrazek 1 (Hulin et al., 2009).

Obrazek 1 Obecné schéma mechanismu ucinku membrdanového receptoru (Hulin et al.,
2009)
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Naopak steroidy, thyroidni hormony, kalcitriol jsou malé lipofilni molekuly, které
snadno prochazi plazmatickou membranou, kde interaguji s receptory v cytosolu nebo
v jadfe vytvotrenim komplexu. Hormon-receptor komplex se posléze navaze na specifické
misto na DNA, tzv. hormon responzivni element (HRE) a spusti ¢i naopak tlumi
transkripci daného genu, coz ve vysledku ptedstavuje biologickou odpovéd’ cilové bunky
(Hinson et al., 2010) viz obrazek 2. Vznik komplexu hormon-receptor je zavisly
predev§im na koncentraci hormonu, poctu receptorti a afinit¢ receptoru k danému
hormonu. Pro nékteré latky jsou receptory lokalizovany prakticky na vSech bunkach, pro
jiné maji receptor pouze buiiky ur¢itého organu (Trojan, 2003; Kittnar, 2009; Ledvina et
al., 2011;).

Obrazek 2 Obecné schéma mechanismu ucinku intraceluldrniho jaderného receptoru
(Web: Lecturio)

Receptor

protein Plasma

membrane

Hormone-receptor
complex

New protein

Cytoplasm

Kapacita receptoru pro dany typ hormonu neni neomezena. Jejich pocet v cilové
bufice neni trvale stejny a mize se ménit fyziologickymi, patofyziologickymi nebo

farmakoterapeutickymi faktory. Ubytek poétu receptorti se oznaduje jako ,,down-



regulation a mize nastat i po kratkém (1-2 h) pasobeni. Naproti tomu opacny déj se
oznaduje jako ,.up-regulation . Rychlost piisobeni hormont se lisi. Uginek nékterych
nastupuje velice rychle (pi. inzulin, glukagon, katecholaminy), jiné ptisobi pomaleji.
Predevsim ty, které ovliviiuji rust a diferenciaci tkani (pf. rtstové, pohlavni hormony,
glukokortikoidy, tyreoidalni hormony) (Trojan, 2003; Kittnar, 2009; Ledvina et al.,
2011).

3.1.2.1 Jaderné receptory

Takzvana superrodina jadernych ¢i nuklearnich receptort (NR) u clovéka
zahrnuje 48 typt mezi jejichz ligandy patfi napiiklad steroidni hormony, tyroidni
hormony, vitaminy A, D aj. (Hulin et al., 2009; Zhao et al., 2019). OvSem existuji
receptory strukturné odpovidajici jinym NR, pro néz pfirozené ligandy nezndme. Takovy
receptor se pak nazyva sirot¢i (orphan receptor) (Nothacker 2008), patii mezi n¢ naptiklad

CAR, PXR (Pavek et al., 2005).

Nuklearni receptory jakozto transkripéni faktory jsou nezbytné pro fadu
fyziologickych (metabolismus sacharidii a lipidd, reprodukce, imunitni reakce, rist a
vyvoj aj.) (Sonoda et al., 2007; Zhao et al., 2019), ale i patologickych d&ji v organismu
(napf. rakovina prsu a ERa) (Hua et al., 2018; Zhao et al., 2019). Kromé¢ pfirozen¢ se
vyskytujicich hormonli na receptory mohou putsobit i latky exogenni. V piipadé
endokrinnich disruptord se ma za to, Ze nejcastéji interaguji praveé s jadernymi receptory
(Balaguer et al., 2019). MozZnosti rozdéleni NR je vice, zjednodusen¢ 1ze kategorizovat

do dvou zakladnich tfid (Hulin et al., 2009).

1. podrodina jadernych receptort zahrnuje glukokortikoidni (GR),
mineralokortikoidni (MR), progesteronové (PR), estrogenni (ER),
androgenni (AR), sirot¢i estrogen related receptor (ERR) (Hulin et al., 2009;
Hinson et al., 2010).

Receptory prvni tfidy se nachazi jak v cytoplazmé, tak 1 jadre ciloveé bunky a pfi
absenci hormonu jsou navazany na tzv. proteiny teplotniho Soku (HSP — heat shock
protein). Jakmile se dany hormon navaze na receptor, dojde ke konformacni zméné
vedouci k disociaci HSP a vytvoreni komplexu hormon-receptor, ktery putuje do jadra ve
formé homodimeru (dimerizace se stejnym hormon-receptorovym komplexem).

Dimerizovany komplex se navaZe na HRE a pfitdhne dalS$i molekuly tcastnici se



transkripce — koaktivatory aktivujici transkripci ¢i korepresory inhibujici transkripci,

proces znazoriuje obrazek 3. (Hinson et al., 2010)

Obrazek 3 Dimerizace a interakce receptoru s DNA (Hinson et al., 2010)
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2. podrodina jadernych receptori zahrnuje receptory aktivované proliferatory
peroxizoml (PPAR), tyroidni receptory (TR), receptory vitaminu D (VDR),
kyseliny retinové (RAR), metabolitii cholesterolu (LXR) a receptory
nékterych xenobiotik (napf. sirot¢i konstitutivni androstanovy receptor CAR,

pregnanovy X receptor PXR) (Hulin et al., 2009).

Receptory druhé tfidy jsou lokalizovany piedevS§im v jadfe a vytvareji

heterodimery (dva odli$n€ komplexy hormon-receptor) (Hulin et al., 2009).

Kromé spolecnych fyzikdln€¢ chemickych vlastnosti a obecnému mechanismu
ucinku, sdileji nuklearni receptory zékladni strukturni rysy, které schematicky znazorfuje
obrazek 4. Tato struktura se u vSech NR déli na domény A-E a n¢které receptory obsahuji
navic doménu F (Ward a Weigel, 2013). Kazda z téchto domén plni specifickou roli

v receptorovém ucinku (Pawlak et al., 2012).

A/B — N-terminalni doména (NTD) je nejvice variabilni ¢asti receptorti co se tyce
mnozstvi aminokyselin, v rozmezi n€kolik desitek (napt. VDR 23 aminokyselin) ¢i vice
nez 500 (MR 602 aminokyselin). NTD je cilem n¢kolika posttransla¢nich uprav,
naptiklad acetylace, fosforylace urcujici vlastnosti receptoru (Warnmark et al., 2003;
Pawlak et al., 2012; Ward a Weigel, 2013). Obsahuje na ligandu nezavisle plsobici

aktivaéni region AF-1 (activation function 1) (Ezechiés, 2017). Jeho aktivita sama o sob&



je velice slabd. Maximalni transkripcni aktivity se dosdhne souc¢asnou stimulaci AF-1 a

AF-2 (viz nize) (Warnmark et al., 2003).

C — DNA vazajici doména (DBD) je naopak nejvice konzervativni ¢asti. Jeji
hlavni funkce spociva v rozpoznani a navazani receptoru na specifické misto na DNA
(HRE). Umoznéni vazebné interakce a stabilizaci struktury proteinu zajist'uji ionty zinku
koordinac¢né vazané na cysteinové zbytky, tzv. zinkové prsty (zinc fingers) (Pawlak et al.,
2012; Isalan, 2013).

D — pantova ¢ast bohatd na lysin spojuje C a E doménu a zaroven urcuje lokalizaci
receptoru uvnitt buiky (Ward a Weigel, 2013).

E — Ligand vézajici doména (LBD obsahuje aktivacni region AF-2 (activation
function 2), ktery je na rozdil od AF-1 na ligandu zavisly. Po navazani hormonu dojde ke
konforma¢ni zméné receptoru a vystaveni AF-2 pro mozné interakce s koaktivatory
(Ward a Weigel, 2013).

F — C-terminalni doména, podobné jako doména A/B je v po¢tu aminokyselin
variabilni, a to od Zadné az naptiklad 80. Dale zprostfedkovava interakci s koaktivatory

a korepresory (Pawlak et al., 2012).

Obrazek 4 Struktura nukledrniho receptoru (prevzato Baker et al., 2016)

N-terminal Hinge C-terminal
domain

DBD LBD

domain

region

A/B & D

| AF1 . AF-2 |

DBD: DNA binding domain
LBD: Ligand binding domain
AF-1: Activation function 1
AF-2: Activation function 2

e Estrogenni receptory

Ucinky estrogenti riznymi mechanismy zprostfedkovavaji estrogenni receptory

(ER). Mezi nejdukladnéji probadané patii typy ERa a ERB, které se u lidi nachazi



v riznych bunkach a tkanich, kde fidi nezbytné fyziologické procesy (Paterni et al.,

2014).

Typ ERa se vyskytuje primarn€ v kostni tkani, varlatech, nadvarlatech,
v podpiirné tkani prostaty, déloze, thékalnich bunkach vajecniki, jatrech, prsni zlaze,
tukové tkani, srdci, cévach, mozku, v hypofyze. Naproti tomu ERB prevazné nalezneme
v moc¢ovém mechyfi, epitelu prostaty, ve vét§iné zarodecnych buikach, véetné fetalnich
gonocytll, v tukové tkani, tlustém stieve, buiikkach imunitniho systému, ale 1 v riiznych
typech srdecnich bunék. Naopak se nevyskytuje v hypofyze a v endometriu. Distribuce
ERa a ERB se lisi béhem vyvoje, starnuti nebo béhem nemoci (Zhao et al., 2019; Fénichal
a Chevalier, 2019). Naptiklad distribuce ERa v poméru k ERB je vyrazn¢ zvySena
v rakovinné tkani prsu (Stoca Covaleda et al., 2008). Oba typy receptoru najdeme také u

karcinomu prostaty (Christoforou et al., 2014; Puchinskaya et al., 2021).

Oba typy receptoru o i 3 maji velmi podobnou strukturu, 1i8i se pfedevsim tsekem
A/B, kdy ER ma kratsi NTD (Fuentes a Silveyra, 2019). Co se vzajemného ucinku tyka,
byl popsan antagonizujici efekt. Napiiklad ERB snizuje bunécnou proliferaci

zprostiedkovanou ERa (Docquier et al., 2013).

Zakladnim a nejefektivnéjSim pfirozenym ligandem estrogennich receptorti je
178B-estradiol (E2). Mezi dalsi estrogeny patii dale méné u¢inny estron, jeho metabolit
estriol a estretol produkovan v té¢hotenstvi jatry plodu (Holinka et al., 2008; Fuentes a
Silveyra 2019). Jak ukazuje obr. 6 pfimymi prekurzory estrogentll jsou androgeny, diky
pusobeni enzymu aromataza (web genetika-biologie). Estrogenni hormony u zen
v nejvetsi mife produkuji folikularni buiiky vajecnikd, a to vlivem folitropinu (FSH) a
lutropinu (LH). U muZz{ probihd syntéza estrogenti v Leydigovych butikach, bunikach
zarodecnych a v nadledvninach. Zbytek obstardva jiz zminénd aromatdza preménou
testosteronu. Pfed interakci s receptorem jsou estrogeny pievazné vazané na transportni
bilkoviny. Degradaci hormonii zajist'uji jatra a vylucovani probihd moci ve formé

konjugath (Trojan, 2003; Hess, 2003).

Prestoze jsou estrogeny historicky znamé jako ,,Zenské hormony®, hraji
vyznamnou roli i v muzském organimsu a jsou nutné k udrZeni normalni funkce vétSiny
tkani. Napf. estrogeny se vedle androgent pfimo ucastni klicovych biologickych procesii

v prostaté¢ (Lacouture et al, 2022).
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e Androgenni receptor

AR je exprimovan v riznych tkanich, a to v kostech, svalech, prostate,
tukové tkani, kardiovaskularnim, imunitnim, nervovém, hemopoetickém a
reprodukénim muzském i zenském systému, kde se podili na folikulogenezi,
vyvoji mlécné zlazy a spravné morfologii délohy. AR dale podporuje srdecni riist,
hypertrofii ledvin, rist kortikalni kosti a reguluje architekturu trabekularni kosti
(Davey a Grossmann, 2016).

V neptitomnosti ligandu se AR vyskytuje v cytoplazmé asociovany s HSP

a dalSimi chaperonovymi proteiny. Hlavnimi ligandy pro androgenni receptory

jsou androgeny 5 a-dihydrotestosteron (5 a-DHT) a testosteron, které

k receptoru vykazuji silnou afinitu, pficemz DHT az 2x silngji nez testosteron.
(Davey a Grossmann, 2016).

Syntéza androgenli probihd pievazné v Leydigovych bunkach varlat,
z mens$i ¢asti androgeny syntetizuji také nadledviny (Trojan, 2003). Do krve jsou
uvolnovany predevsim v podobé¢ testosteronu, jenz je navazan na globulin vazajici
pohlavni hormony (SHBG), mal4 ¢ast v krvi pak cirkuluje ve volné formé.
Preménu na aktivnéj$i DHT zajistuje enzym Sa-reduktiza. Muzské pohlavni
hormony zajistuji spravny vyvoj pohlavniho systému napi. formaci Wolffova
vyvodu, prostaty, spermatogenezi apod. vcetné sekundarnich pohlavnich znaki a
chovani. Mimo jiné byl popsan G€¢inek na imunitni systém, kde androgeny plisobi
supresivné a stimuluji produkci prozanétlivych cytokinli (Ben-Batalla et al.,

2022).

Vyznamnou roli dale hraje AR v progresi rakoviny prostaty a rozvoji rezistentni

formy znamé také jako kastracni rezistentni karcinom, jenz potiebuje k riistu minimalni

mnozstvi androgend a nereaguje ani na hormonalni kastra¢ni 1é€bu (Fujita a Nonomura,

2019). Zasadni roli ma 1 pii jeji 1écbé, kde se vyuziva androgenni deprivace, tedy

zabranéni puisobeni testosteronu na androgenni receptor (Davey a Grossmann, 2016).

Nedavné studie potvrzuji spojitost AR s rakovinou prsu, kdy u ER+ karcinomu (na

povrchu nadorovych bunék jsou pfitomné receptory pro estrogen) ptsobi jako supresor a

slouzi tak jako biomarker, ktery uddva pozitivni prognézu onemocnéni. Naopak u

ostatnich typl tumort, napt. ER- (nejsou pfitomné receptory pro estrogen) vykazuje efekt

promotoru s negativni prognézou (You et al., 2022).
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. Thyroidni receptory

Existuje vice izoforem tyroidnich receptorii, hlavnimi, které vazou hormony stitné
zlazy jsou TRal (TRa2 je méné vyznamny), TRB1 a TRP2. Jejich mnozstvi a exprese se
lisi dle typu bunék a zavisi také na vyvojovém stadiu organismu. V ptipadé TR se ¢astéji
vyskytuje TRPB1, napt. hojné v jatrech, zatimco TRB2 je omezen na piedni hypofyzu,
hypothalamus a n€které nervové bunky, oproti tomu TRa-1 najdeme ve vétSim mnozstvi

v srdci (Martinez-Iglesias et al., 2014; Mackenzie, 2018) a kostech (Briet et al., 2018).

Hormony §titné zlazy jsou skladovany ve formé tyreoglobulinu, v koloidu lumen
folikulti S§titné Zzlazy. Podnétem tyreotropniho hormonu (TSH) dojde ke Stépeni
tyreoglobulinu a uvolnéni T3 a T4 do krve pfiblizné v poméru 1:20. V krvi se pak ve vétsi
mife transportuji navdzané na tyroxin vazajici globulin (TBG), tyroxin vdzajici
prealbumin (TBPA) a albumin. Minimalni mnozstvi hormonid pak cirkuluje krvi
v nevazané formé (Trojan, 2003; Feher, 2012). Hladiny thyroidnich hormonta udrzuje
pomoci zpétné vazby hypotalamo-hypofyzarni systém spolecné se Stitnou zldzou a

secernovanymi hormony (Chiamolera et al., 2012).

Tyroidni hormony maji mnoho uU¢inkti na vétSinu tkani v téle, proto jejich
nedostatek, ¢i nespravné piisobeni mize mit zdvazné dusledky. Kritické je piisobeni na
CNS, kdy nedostatek T3 béhem vyvoje miize vyustit v mentdlni retardaci. Dale se podili
na syntéze strukturnich proteint ve svalech, srdci, jatrech atd., stimuluji kalcifikaci a rast
kosti, ovliviiuji metabolismus, termoreagulaci a ¢innost kardiovaskularniho systému, kde
T3 zvySuje srde¢ni vydej a citlivost B-adrenergnich receptori ke katecholaminim (Feher,

2012).

o Arylhydrokarbonovy receptor

Tento receptor byl plivodné spojovan s metabolismem xenobiotik, zejména
aromatickych uhlovodikti, proto je Casto nazyvan také jako dioxinovy receptor (Fuji-

Kuriyama a Kawajiri, 2010).

Neaktivovany AhR v cytoplazmé vytvaii komplex s proteiny, napf. proteiny
teplotniho Soku (HSP). Po jeho aktivaci ligandem se pfesouva do jadra, kde dimerizuje
s proteinem ARNT (AhR nukleérni translokétor). Komplex AhR-ARNT se nasledné vaze
na xenobioticky responzivni element (XRE) a spousti expresi ptisluSnych genti (Ikuta et

al., 200), napt. kédujici enzym CYP1A1 (Fuji-Kuriyama a Mimura, 2005).
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Mezi endogenni ligandy AhR patii mimojiné derivaty tryptofanu, metabolit
riboflavinu lumichrom nebo degradacni produkty bilirubinnu (Kou a Dai, 2021).
Z toxikologického hlediska jsou nejvyznamnéjSimi ligandy nékteré environmentalni
kontaminanty ze skupiny aromatickych halogenderivati (napf. polyhalogenované
dibenzo-p-dioxiny, dibenzofurany, bifenyly apod.) ¢i nehalogenovanych polycyklickych
aromatickych sloucenin (benzo(a)pyren, benzanthracen, benzoflavony). Podrobné
prozkoumanym ligandem je 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin (TCDD), jenz se
k receptoru vazé vysokou afinitou (Denison a Nagy, 2003). Cetné studie na AhR —
knockoutovanych mySich ukazaly, ze AhR zprostfedkovava teratogenezi, vede k
potlaceni imunity a poskozeni jater zptisobené TCDD, jelikoz tyto mysi s deficitem AhR
byly vici efektu TCDD rezistentni, oproti tém, u nichZ receptor byl (Fuji-Kuriyama a

Kawajiri, 2010).

Ackoli byl AhR plivodné charakterizovan jako bunécny receptor zprosttedkujici
toxikologické reakce na xenobiotické slouceniny, hraje zdsadni roli ve vyvoji, bunééné
proliferaci, tukové diferenciaci, nadorové supresorové funkci, spravné funkci
reprodukéniho systému a metabolické homeostaze, kde tiplna nebo ¢astecnd absence AhR
u mysi snizila rozvoj obezity. Na druhou stranu, tento defekt vedl k vétSimu mnozstvi
tuku v jatrech a inzulinové toleranci (Pohjanvirta, 2017). Absence ¢i dysfunkce vede
k dalsim patologickym staviim vcetné poruch cirkadianniho rytmu, hypertrofie
myokardu, nebo naruSeni stfevni bariéry. V reprodukénim systému u mySich samic
zpusobila absence receptoru neplodnost, nepravidelnost menstruacniho cyklu, naruSeni
ovulace apod. AHR méa dale vyznamny vliv na expresi cytokini, diferenciaci a funkci

imunitnich bun€k (Kou a Dai, 2021; Fuji-Kuriyama a Kawajiri, 2010).

Fyziologickych, patofyziologickych d€ji v organismu se ucastni i dal$i nuklearni
receptory, které jsou taktéz cilem endokrinnich disrupturti. Cely seznam jadernych

receptorti viz piilohy.

3.1.3 Regulace

Zakladem endokrinni regulace je mechanismus zpétné vazby, kterd mize byt
negativni, kdy koncentrace vytvofeného hormonu snizuje jeho dalsi produkci ve Zlaze.
Pokud hormon stimuluje svoji dalsi produkci, pouzivame termin pozitivni zpétna vazba.
Tento proces, muze probihat jednoduse nebo slozité — komplexné, fizen na vice tirovnich

hypotalamo-hypofyzarnim systémem, ktery zajiStuje fizeni perifernich endokrinnich
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zlaz. Hypotalamus uvoliuje regula¢ni hormony (stimulaci pusobici liberiny nebo naopak
inhibi¢ni statiny), které nasledné ovlivituji sekreci adenohypofyzarnich hormont —
tropinti. Ty pak pfimo fidi sekreci hormonti nékteré z perifernich endokrinnich zlaz.
Hladina téchto hormonii, pak zpétn¢ plsobi na sekreci obou piedchozich (Kittnar,

Mikulas, 2009). D¢j stru¢né znazorniuje schéma na obr. 5.

Sekrece probiha kontinualné nebo v pulzech v urcitych rytmech a v zavislosti na
stupni vyvoje organismu (rozdilna sekrece v détstvi a jina ve staii), na pohlavi a na vigilité

(bdéni vs. spanek) (Kittnar, 2009).

Obrazek 5 SloZita zpétna vazba hormondlni regulace (Trojan et al., 2008)
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Z vyse uvedeného vyplyva, ze endokrinni systém hraje nepostradatelnou roli
v udrZzovani homeostazy (rovnovaha vnitiniho prostfedi) a umoZznuje vyvoj, adaptaci a
fizeni vétSiny dulezitych procesti organismu. Vzhledem ke své nepostradatelné roli
v téchto biologickych procesech, znamena jakékoliv odchylka naruseni fyziologickych
funkci, dochdzi k rozvoji endokrinnich onemocnéni, které mohou byt méné zavazné az
fatalni. Pravé v poslednich desetileti dochazi k rapidnimu nartstu téchto onemocnéni

(Gore et al., 2014).
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3.2 Endokrinni disruptor

Dle stanovenych kritérii americkou agenturou pro ochranu zivotniho prostiedi
(EPA) povazujeme za endokrinni disruptor latku ¢i smési latek, které mohou zasahovat
do syntézy, sekrece, transportu, vazby nebo eliminace ptirozenych hormonti v organismu,
jez udrzuji nezbytnou homeostazu, spravné funkce reprodukce, vyvoje nebo chovani
(Kabir et al., 2015).

Jedna se o vysoce heterogenni skupinu sloucenin, a to jak ptirodniho ptivodu
(napt. fytoestrogeny), tak i uméle vytvorené a bézné pouzivané napt. prumyslova
rozpustédla a maziva, (polychlorované bifenyly, polybromované bifenyly, dioxiny),
ruzné typy plasti (bisfenol A), zmékcovadla (ftalaty), pesticidy (methoxychlor,
chlorpyrifos, dichlordifenyltrichlorethan, vinclozolin), tézké kovy (rtut, olovo),

farmaceutika (diethylstilbestrol, paracetamol) a mnohé dalsi (Kumar et al., 2020).

3.2.1 Struktura

Vzhledem k velké diverzité chemikalii s vlastnostmi ED je velice obtizné stanovit
strukturdlni vztahy mezi jednotlivymi latkami. Li§i se mechanismem, plsobenim na
cilové geny i ndslednym efektem na organismus. Existuji vSak urcité strukturalni znaky,
které by mohly svéd¢it o endokrinni disrupci napt. dioxiny, polychlorované,
polybromované bifenyly a pesticidy obsahuji halogenovou skupinu (chlor, brom) a
fenolickou skupinu, o které se predpoklada, Ze napodobuje piirozené steroidni hormony
a umoziuje ED interagovat s jejich receptory. Dale t¢Zké kovy a metaloidy vykazuji
estrogenni aktivitu (Diamanti-Kandarakis et al., 2009; Kabir et al., 2015). Funkéni
skupiny a jiné molekularni struktury na zaklad¢ zkuSenosti mohou ¢asto slouZzit k odhadu
toxicity latky na zéklad€ zkuSenosti, ale stale vétsi pocet studii prokazal, Ze tento zplsob
hodnoceni je neptesny, jelikoz tyto strukturni znaky ne vzdy vedou k toxicité. Chybéjici
spolehliva korelace mezi strukturou a vlastnostmi ED vyvolava potencialni vyzvy pro
vyvoj vypocetnich modeld, jenz by na zakladé sruktury mohly ptedpovédét, zda latka ma
¢i nema endokrinné disruptivni G€inky (Karthikeyan et al., 2019; Arpan et al., 2021).
Struktury nékterych ED ukazuje obrazek 6.
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Obrazek 6 Struktura nékterych béZnych ED (Encarnagdo et al., 2019)
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3.2.2 Mechanismus uc¢inku

Nase soucasné znalosti o mechanismech podilejicich se na naruseni endokrinniho
syst¢ému ED jsou stale relativné omezené. Nicméné vime, Ze endokrinni disruptory
vykazuji podobné vlastnosti jako pfirozené hormony a mohou tak pozménit procesy
napii¢ hormondalnim systémem (Encarnagdo et al., 2019). ED ptisobi primarné pftes
jaderné receptory zahrnujici estrogenové receptory o a B (ERa a ERP), androgenovy
receptor (AR), receptor pregnanu X (PXR), receptory aktivované proliferatory
peroxizomul a a y (PPARa, PPARY) a receptory $§titné zlazy o a f (TRa a TRpB). Novégji
(mén¢ probadany) bylo odhaleno plisobeni na retinoidni X receptory (RXRa, RXRp a
RXRy), konstitutivni androstanovy receptor (CAR) a estrogenovy receptor y (ERRYy).
Interakce exogennich latek s dalSimi receptory jako je progesteronovy receptor (PR),
mineralokortikoidovy receptor (MR), glukokortikoidovy receptor (GR), receptory
kyseliny retinové (RAR o, RARP a RARY), farnesoidni X receptor (FXR), jaterni X
receptory a a B (LXRa a LX) jsou probadané méné (Toporova a Balaguer, 2020). ED se
chovaji bud’ jako agonista Ci parcidlni agonista nebo jako antagonista a mimikuji tak
funkci pfirozeného hormonu. Endokrinni disruptory obecné piisobi ve 100 az 1000krat
vys$§ich koncentracich nezZ endogenni hormony a mohou s nimi vykazovat aditivni nebo
synergické ucinky (Yang et al., 2015). N&které z téchto latek maji pak podobnou nebo

vyssi afinitu neZz pfirozeny ligand. Naptiklad tributylcin, ktery ve velmi nizkych
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koncentracich (nanomolarni) vykazuje vysokou afinitu k RXR a PPARy. Ve skute¢nosti
je to nejucinnéjsi agonista znamy pro tyto receptory (Bergman et al., 2013). Po vazb¢ na
nuklearni receptor mohou endokrinni disruptory vyvolat zfetelné konformacni zmény v
terciarni ~ struktufe receptoru, ¢imz ovlivni  afinitu  kofaktori jako jsou
koaktivatory/korepresory. Tim dochdzi k naruseni transkripce cilovych genti (Yang et al.,

2015).

Krom¢ jadernych receptorti studie ukazuji, Ze mechanismus ucinku je mnohem
Sirsi. Endokrinni disruptory mohou pusobit i1 pfes nejaderné receptory napt. membranové
ER, receptory pro serotonin, dopamin ¢i noradrenalin nebo na siroténi receptory. Krome
vazby na samotné receptory interaguji endokrinné disruptivni latky také na urovni
enzymu zapojenych do biosyntézy, dale s vazebnymi misty globulin vazajiciho pohlavni
hormony a ovliviiuji eliminaci ¢i metabolismus steroidd. Tim se v organismu méni
koncentrace endogennich hormond (Diamanti-Kandarakis et al., 2009; Lauretta et al.,
2019). Naptiklad nékteré polychlorované bifenyly (PCB) inhibuji enzym

sulfotransferazu, coz vede ke zvySeni cirkulujiciho estradiolu (Kester et al., 2000).

V nékterych piipadech mize dokonce stejnd latka plsobit na isoformu receptoru
agonisticky a na jinou isoformu téhoz receptoru antagonisticky, tedy podobnym
mechanismem jako selektivni modulatory estrogenu (tzn. ze v nékterych tkénich ptisobi
jako antagonista a v jinych jako agonista) (Lubrano et al., 2013). Stru¢ny ptehled cilovych

receptord nékterych ED ukazuje obrazek 7.

Obrazek 7 Nejcastéji interagujici nukledrni receptory s endokrinnimi disruptory véetné

jejich prirozeného a enviromentdlniho ligandu (Toporova a Balaguer 2020)
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Obrazek 8 MoZné pitsobeni ED na AR a ER (Lacouture at al., 2021)
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Obrazek 8 zndzornuje, jak ED plsobi na riznych Grovnich signalni drahy pro androgeny

a estrogeny:

1) ovlivilujyi steroidogenzi, napf. down-regulaci hladiny mRNA steroidogennich

enzymu ovliviiyjici produkei androgentl a estrogenti
2) inhibuji expresi AR (ale i jinych receptortil)

3) vétsina ED se miiZe pfimo véazat na jeden nebo vice hormonalnich receptorti, kde
bud’: nemaji zadny ucinek (0), chovaji se jako agonisté (+)/antagonisté (-) nebo

Cisti antagonisté (—). (+) a (++) se pouzivaji k rozliseni afinity k subtyptim ER

4) nékteré slouceniny moduluji aktivaéni mechanismus jaderného receptoru

plusobenim na degradaci nebo translokaci uvedeného receptoru

Podobné¢ jako endogenni hormony vykazuji ED nelinearni vztah davka-odpoveéd
(non-linear dose-responses). Kiivka davka-odpovéd’ mize mit né¢kolik podob: ve své
nejjednodussi formé — esovitého tvaru — dochézi k nelinedrnim reakcim na davku, protoze
hormony piisobi na receptory, kterych je omezeny pocet a odpovéd samotnd je

,saturovatelnd®. To znamend, ze existuje davka hormonu — neboli endokrinniho
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disruptoru — po jejimz piekroceni jiz neni Zadné dalsi odpovéd’. V tomto ptipad¢ se ale
jedné stdle o monotonni odpovéd’. Nicméné stejné¢ jako hormony mohou endokrinni
disruptory vytvéiet nemonotoénni odezvy na davku (non-monotonic dose-responses)
(Bergman et al., 2013). To znamen4, Ze jdou proti pfedvidatelnym vzorctim, kdy se se
zvysujici davkou zvysSuje i ucinek. Tedy ke sledovanému G¢inku mtize naptiklad dojit pii
davkach nizsich/stfednich, a naopak knému nedochazi pii zvySovani davky.
Nemonotonické kiivky maji tvar U, obracené U, J, V nebo vicetazové ve tvaru M ¢i W,

coz znazornuje obrazek 11 (Vandenberg et al., 2012).

Obrazek 9 Kiivky znazoritujici vztah mezi davkou a odpovédi (Hong a Yang, 2017)

| Monotonic | Non-monatonic |
: : s s
g . ]
s 3 s
& & &
i i | i
b= Dose High  Low Dose Hoh L Dase Hah o Lew Dose

V kontextu endokrinnich disruptort studie na fetdlnich mySich ukazaly, ze
expozice nizkymi €i vysokymi davkami diethylstilbestrolu, syntetického estrogenu,
nevedla k vyrazné€ zvétSené prostaté, naproti tomu mysi exponované stfednimi davkami

mély prostatu zvétSenou (Saal et al., 1997).
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3.2.3 Historicky kontext endokrinni disrupce

Ackoliv se muze zdat, Zze problematika endokrinni disrupce je vpredu zajmu
poslednich par desitek let, o tomto fenoménu se tusilo jiz dlouho pied tim. Uz ve
starovéku si lidé dobfe uvédomovali G¢inky nékterych bylin na procesy, které dnes, jak
moc dobie vime, ovliviiuji ucinky hormonii (Marty et al., 2011). Blize si téchto
nezéadoucich Gc¢inkl zacali védci v§imat potom, co farmare na prasecich farmach trapila
snizena plodnost svini, které byly krmeny plesnivym obilim, coz nésledné ukazalo na
obsah mykoestrogeni v plisni (Darbre, 2019). Podobny problém se objevoval u
chovanych krav a ovci, u nichz byla pozorovana zhorSena funkce vaje¢nikt doprovazena
sniZzenou mirou poceti a zvySenim potratd. Pozdé&ji se ptislo na souvislost se slozenim
krmiva, které obsahovalo urc¢ité druhy jetele bohaté na fytoestrogeny (Adams, 1995).
Soucasné s tim ve dvacatych letech 20. stoleti, hlavné v USA, ve velkém vznikaly tovarny
na vyrobu plastll a zvySovala se tak produkce rtiznych chemickych latek jako napf.

polychlorovanych bifenylt (Cajthaml a Hrsinova Kiesinova).

3.2.3.1 DDT a Tiché jaro

Vyznamnym milnikem pro védu a lidstvo byl objev insekticidniho uc¢inku latky
dichlordifenyltrichloretanu (DDT) v roce 1939, Paulem Hermannem Miillerem. Nicméné
latka spatfila svétlo svéta o mnoho let diive, v roce 1874, kdy ji syntetizoval rakousky
chemik Othmar Zeidler. P. H. Miiller, jenz piivodné hledal latku G¢innou proti moliim
Satnim, ziskal za sviij objev Nobelovu cenu v medicingé. DDT byl ve velkém mnozstvi
vyrabén od roku 1942 jako pesticid pod nazvem Gesarol. Behem druhé svétové valky
vyznamné prispél k potlaceni §Sifeni malarie a hubeni v§i. V 50. a 60. letech minulého
stoleti se pouzival po celém svété (véetné CSSR) predev§im k ochrané rostlin, v Evropé
naptiklad proti mandelince bramborové (Neumannova a Patocka, 2005; Repes a Valek,
2010; Jarman a Ballschmiter, 2012). Tato neuvédzena, masivni produkce a aplikace
chemickych latek, obzvlasté pesticidi typu DDT pozdéji vedla k pozorovatelnym skodam
na zivotnim prostiedi. O¢i odborné 1 Siroké vetejnosti oteviela az publikace ,,Silent
Spring “ (Tiché jaro) z roku 1962 od americké biolozky Rachel Louise Carson. Kniha se
stala vyznamnym meznikem mezi neregulovanym uZzivanim chemickych latek a
uvédoménim si moznych rizik s tim spojenych a je povazovana za pocatek feseni védecky
velmi komplikovaného a kontroverzniho tématu (web rachelcarson; Cajthaml a Hrsinova

Kiesinova). Rachel Carson ve spolupraci s fadou odbornikil zpracovala svédectvi sva, ale
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1 mistnich obyvatel, které navic podlozila védeckymi dikazy, na nichZz pracovala ptes
¢tyfi roky. Thned po vydani Celila autorka kritice a zalobam ze strany chemického
pramyslu 1 politickych kruht, jelikoz tomu nebylo tak dlouho do vydani knihy, co bylo
DDT, oslavovano jako zachrance lidstva pfed malérii a zbran proti nechténym Skidctim
zvysSujici zemédélskou produkci. Bohuzel kromé nechténého hmyzu byly negativné
ovlivnény i dals$i druhy zivocicht jako napt. dravi ptaci, véely, zeméd¢€lska zvirata,
domaéci zvifata, a dokonce ¢lovek (web epa; web rachelcarson; Jana a Jelecek, 2008).
Rachel Carson vSak nevyzyvala k absolutnimu zdkazu vSech chemickych
zdaraziovala nutnost regulace produkce, prodeje a uzivani ostatnich chemikalii. Dale
vyzyvala védeckou obec, aby zamétila své Gsili na hledani alternativnich metod v boji
proti Skiidciim a omezil se tak tok riznych polutanti do Zivotniho prostfedi. Navzdory
pocatecni zaplave kritiky a zpochybnovani odbornosti autorky byly jeji argumenty v roce
1963 podpoireny Védeckym poradnim vyborem. Zakony byly zpfisnény, vznikala rtizna
environmentalniho hnuti a také v dalSich letech vyznamné ovlivnila americkou politiku.
Pér let po vydani — 1966 americka vladda zaloZzila Narodni institut pro environmentalni
zdravotni védy (NIEHS) jehoz tkolem bylo a je provadét vyzkum ucinkl zivotniho
prostiedi na lidské zdravi. O 4 roky pozdéji vznikla federalni agenturu na ochranu
zivotniho prosttedi US EPA (1970) a bylo zak4dzano pouziti DDT ve vétSiné zemi svéta
— napi. v USA 1972 a v CSSR 1974 (Kozisek; web epa). V roce 2001 se pak DDT
spolené s dalSimi 11 latkami stal soucasti tzv. Stockholmské umluvy o toxickych
latkach, kterd podepisujici stdty pravné zavazuje k zastaveni vyroby, uzivani a
uvoliovani perzistentnich latek do Zivotniho prostiedi. Nicmén¢ vzhledem ke zhorSeni
situace v nékterych oblastech, nefunkénosti jinych pesticidii a znovu propuknuti maldrie,
musely nékteré staty po zdkazu pouzivani DDT jeho pouziti obnovit. DDT je v soucasné
dobé uveden v pfiloze B Stockholmské imluvy s omezenou produkei a /nebo pouZzitim
pro Ucely boje proti malarii chorob, a to v souladu s pfisluSnymi doporucenimi a pokyny

Svétoveé zdravotnické organizace (WHO) (web chm pops).

Soucasné s kauzou kolem ,, Tichého jara“ a v prib&hu nasledujicich let probihaly
ruzné studie pesticidll a jinych antropogennich slou€enin, jez ukazovaly na zasahovani
téchto latek do funkci endokrinniho a potvrdily tak souvislost_mezi reprodukénimi
problémy nékterych ZivociSnych druhi a polutanty v zivotnim prostfedi. Napf.

v piistavnich vodach byl pozorovan ubytek mlzi a plzi v disledku uvoliovani
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tributylcinu z barev pro natér vodnich trupti (Darbre, 2019). V 80. letech doslo
k netmysIné kontaminaci ptitoku jezera Apopka na Florid¢ organochlorovymi pesticidy
dikofolem, DDT a jeho ptibuznymi latkami. V diisledku toho se u volné zijicich aligatort
v této oblasti, kteti byli pesticidim vystaveni, objevily genitdlni a reprodukéni
malformace coz vedlo k poklesu jejich populace. Abnormality byly pozorovany jak u
samic, tak i samcti. Kromé deformit pohlavnich organti byla u samic zjisténa vyssi hladina
estradiolu a u samct naopak snizené mnozstvi testosteronu (Gore et al., 2014; Guillette a

Gunderson, 2001).
3.2.3.2 Pripad diethylstilbestrolu

Ve tficatych letech 20. stoleti bylo syntetizovano Sirem Charlesem Doddsem
nckolik latek vykazujici estrogenni aktivitu. Zaroven byla zkoumana funkce samotného
estrogenu a moznost jeho vyuziti v klinické praxi, ¢imz zacala nova éra syntetickych
hormont (Darbre, 2019). Po druhé svétové valce vzrostl nartst poptavky po hovézim
mase a mléénych vyrobcich. Ruku v ruce spolecné s rychle se rozvijejicim veterinarnim
farmaceutickym primyslem doslo ke zna¢né revoluci v obou odvétvich. Z malovyroby
se pteslo na velkovyrobu, vyvoz mimo oblast chovu a syntetické hormony pomahaly
k dosazeni vys$si produkce. Prvnim syntetickym steroidem podporujicim rist pouzity u
hovéziho skotu byl diethylstilbestrol (DES) (Kolok et al., 2018). Pozdé&ji byl podavan
milionim Zen a proslavil se jako karcinogen, coz ho zafadilo mezi dilezité latky pro

vyzkum mechanismu exogennich estrogent (Maeda et al., 2019).

Diethylstilbestrol byl prvnim oraln€ aktivnim nesteroidnim estrogenem,
pouzivanym u lidi pro 1écbu symptomi spojenych s nedostatkem estrogenti jako jsou
neékteré¢ druhy vaginitid (hlavné atrofickd), symptomy spojené s menopauzou a
ovariektomii. Déle se uZival jako postkoitalni antikoncepce, prevence piekrveni prsnich
zlaz po porodu, lécba rakoviny prostaty a prsu nebo k redukci abnormalniho
gynekologického krvaceni (IARC, 2012; Harris a Waring, 2012; Bjorkman a Taylor,
2018). Na zaklad¢ tehdejSiho vyzkumu vzniklo pfesvédceni, Ze nedostate¢nd produkce
progesteronu a estrogenu placentou zvysuje riziko potratl a pred¢asnych porodd, pti¢emz
tento nedostatek mél kompenzovat prave diethylstilbestrol (Herbst, 2015). Tyto vysledky
vedly k hojnému uzivani DES u téhotnych od 40. az do 70. let v n¢kolika zemich, nejvice
vSak v USA, kde ho propagovalo mnoho porodnich klinik. I pfes to, ze pozd¢jsi studie
v 50. letech neprokézaly sniZeni potratii a objevily se znepokojujici vysledky pfi testech

na zvitatech, pokracovalo jeho uzivani u téhotnych az do roku 1971, kdy vysla zprava o
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ptipadu 8 divek ve v€ku mezi 15 a 22, u nichz se objevila vzacna forma adenokarcinomu
vaginy a d¢lozniho hrdla, jez je vzacna dokonce i u zen po 50. roce zivota. Retrospektivni
prazkum pak ukézal, ze matkam téchto zen byl béhem prvniho trimestru podavan DES
(Herbst et al., 1971). Na zédklad¢ téchto podezieni vydala FDA v roce 1971 prohlaseni
pro lékaie a vyrobce, které jednoznaéné oznacilo téhotenstvi jako kontraindikaci
k uzivani DES a jinych estrogend, z divodu mozné manifestace adenokarcinomu u
potomku (California medicine, 1972). Nasledujici studie pacienti s DES spojenou
manifestaci karcinomu vaginy a d¢lozniho hrdla ukazala, ze rozvoj této nemoci je
pomérné vzacny i mezi DES-exponovanymi Zeny, piiblizn€ 1 pfipad z tisice v priméru
kolem 19. roku zivota. Kromé¢ karcinomu byly u exponovanych ,,in utero dcer
pozorovany dalsi nezadouci G€inky véetné anatomickych abnormalit genitalniho traktu a
vaginalni adendzy, které ¢asto vedly k neplodnosti ¢i porodnim komplikacim. Zaroven se
u obou skupin — matek uzivajicich DES a jejich dcer, zvysilo riziko rakoviny prsu. U
exponovanych synt sice nebylo zvyseni rizika rakoviny pozorovano, nicméné se zvysila
prevalence kryptorchismu, hypospadie, cyst nadvarlat, hypotrofickych varlat ci
varikokély (Herbst, 2015).

Po par letech od prokazani souvislosti DES s vyskytem adenokarcinomu byl
postupné zakazan v dalSich zemich a zaroven i v dalSich indikacich. Ztidka se pouziva
dodnes jako ,,Jlow-cost volba terapie rakoviny prostaty spole¢né s antiagregancii (snizeni
kardiovaskularnich nezadoucich tc¢inkid) (Harris, a Waring, 2012). Néasledné studie na
mysich modelech ptesné predpovidaly nebo replikovaly vysledky pozorované u Zen,
kterym byl DES podavan a u Zen exponovanych in utero. Dlkazy o epigenetickych
zménach (dédicné zmény ve funkci genu bez zmény sekvence DNA) a mezigeneracnich
ucincich u hlodavct tak vyvolaly obavy, Ze expozice DES méni genovou expresi ve
fetalnich primordidlnich zarode¢nych bunikach, coZz ma zdravotni dasledky i pro dalsi
generaci — tedy déti matek a synli exponovanych ,,in utero®. Piestoze studii u lidi na treti
generaci je zatim malo, vysledky probéhlych naznacuji, Ze Zeny tieti generace vystavené
DES maji zvySené riziko nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu, pted€asného porodu a
mimod¢lozniho téhotenstvi, synové narozeni matkdm vystavenym prenatidlné¢ DES,

vykazovaly zvySené riziko hypospadii (Kioumourtzoglou et al., 2018).
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3.2.3.3 DalSi pripady a s nimi spojené dusledky na ¢lovéka a Zivotni
prostredi

Po objevu inhibi¢niho ucinku progesteronu na ovulaci a ve spéchu vyzkumu
steroidd, ktery charakterizoval pfedevSim pocatek 50. let, byla jiz syntetizovana fada
oraln¢ aktivnich latek podobnych progesteronu a ackoli byly primarné vyvijeny jako
1é¢iva pro rizné gynekologické obtize, jako je nepravidelny menstruaéni cyklus,
endometri6za, postmenopauzalni stavy, bylo brzy ziejmé, Zze dal§i potencidl téchto
sloucenin lezi v oblasti kontrolovaného poceti (Foran, 2019). V roce 1960 byla ,,pilulka‘“
s kombinaci progestinu a estrogenu schvalena FDA a legalné jako antikoncepci ji zeny v

USA mohly uzivat od roku 1965 (McCracken, 2010).

Nicméné jak rostlo védomi o negativnim vlivu na zvifata a cloveka, rostlo zaroven
1 mnozstvi téchto latek v zivotnim prostiedi. Pfirozené hormony objevili v blizkosti
Cisti¢ek odpadnich vod ve Spojenych statech jiz v roce 1965 a pokracujici vyzkum v roce
1970 odhalil ve vodé i syntetické estrogeny pouzivané jako kontraceptiva (Marty et al.,
2011). V 90. letech ve Velké Britanii prob¢hl vyzkum u fi¢nich ryb v okoli &isti¢ek
odpadnich vod, ktery upozornil na feminizaci samcii. Tkan varlat obsahovala vajecné
buniky a byl u nich detekovan ¢isté samici protein vitellogenin (biomarker pro expozici
estrogeny) (Jobling et al., 1998). Potom, co kontaminace zivotniho prostiedi a studie
provadéné na zvitfatech dokdzaly, ze vyznamné ovlivituje reprodukéni schopnosti zvifat,
pfibyvalo ¢im dal tim vice obav o vlivu na ¢lovéka. CoZ piimo dokazaly nékteré
katastrofy, pti kterych byli lidé exponovani riznym mnozstvim a typem chemikalii, a to
jak vysokymi akutné toxickymi davkami, tak 1 malym mnozstvim, jeZ se ukéazalo byt vic

signifikantni pro rozvoj chronickych, skrytych, dlouhotrvajicich nasledki.

Prikladem nestastnych udalosti byly roku 1968 v Japonsku a o 11 let pozdéji
(1979) na Tchaj-wanu (havarie Yu-cheng). V obou pfipadech doslo ke kontaminaci
ryZzového oleje na vateni polychlorovanymi bifenyly (PCB) a jejich vedlejSimi produkty
pouzivanymi pii rafinaci oleje. U obou nehod se intoxikovalo ptiblizné 2 000 lidi.
Pocate¢ni klinické pfiznaky otravy zahrnovaly chlorakné, hyperpigmentaci nehti a
ktze, hypersekreci meibomskych 714z a nauzeu (Hsu et al., 1994; Furue et al., 2005).
Nasledné laboratorni vySetieni odhalilo zvySeni hladin triglyceridi. Symptomy pak

souhrnné¢ dostaly ndzev Yusho, v japonstiné tzv. ,,olejova choroba® (Hirota et al., 1993).

Dalsi havérie se stala v chemickém vyrobnim zavod¢ v italském Sevesu roku

Mrwe
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2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxinu, zdravotni nasledky této nehody jsou stale

odhadovény (web environmentandsociety).

V ptipadé Italie probéhlé studie zaznamenaly nékteré negativni disledky expozice
uniklym dioxintiim. Hodnotila se naptiklad kvalita spermatu. Muzi, kteii byli témto
latkdm vystaveni v nizkém véku pted pubertou ¢i in utero, méli niz§i pohyblivost a
mnozstvi spermii. Pokud vsak dosSlo k expozici v primémém véku 21 let, nebyla
pozorovana vyrazna zmena v kvalité spermii (Mocarelli et al., 2008). Stejné tak u muza
z Yu-cheng. Prenatalné exponovani muzi méli abnormalni morfologii spermii, snizenou
pohyblivost i mnozstvi (Guo et al., 2000). U zen napiiklad vzrostl vyskyt endometriozy,
snizil se vék pro nastup menopauzy a se zvySujici se koncentraci dioxint v séru byly
pozorovany potize s pocetim. Dale tato havérie dovedla odborniky k pfesvédceni, ze
expozice dioxinim je pfi¢inou kardiometabolickych onemocnéni a zplisobuje vyssi
pravdépodobnost imrti na rakovinu, coz se u obyvatel Sevesa ukazalo vice jak 20 let po
havarii (Eskenazi et al., 2018). Podobné vysledky ohledné¢ rakoviny zaznamenaly studie
u pacientll s Yusho v roce 2007, tedy 40 let po havarii a Yucheng, 30 let po havarii.
Vysledky ukazaly zvySenou umrtnost na vSechny druhy rakoviny a kardiovaskularni
onemocnéni. Aktualizované tidaje pro obdobi 1968-2017 pak odhalily vyssi prevalenci

rakoviny jater u zen a ostatnich typt rakoviny u muzi (Furue et al., 2021).
3.2.34 Vznik nového oboru

Na pocatku 90. let po sérii publikaci, které naznacovaly, Ze pesticidy a dal§i uméle
produkované chemikalie ohrozuji reprodukci a inteligenci budoucich generaci uspotadala
v ¢ervenci 1991 enviromentalistika Theodora Emily Colborn setkani se skupinou védcl
z nejrizngjSich védeckych odvétvi vcetné toxikologie, ekologie, farmakologie,
antropologie aj. Setkani se konalo v konferencnim centru Wingspread v Racine ve
Wisconsinu a hlavni naplni byla vzajemnd diskuze nad danou problematikou a zjisténimi
z vyzkumt. Nakonec vSichni za€astnéni dosli k zavéru: ,,Mnoho slou€enin uvoliiovanych
do Zivotniho prostfedi lidskou ¢innosti je schopnych narusit endokrinni systém zvifat,
véetné ryb a lidi. Dusledky takového naruSeni mohou mit hluboky dopad, a to kvuli
zasadni roli, kterou hraji hormony pfi fizeni vyvoje “. Prav€ na tomto setkani byl také
vytvofen termin ,,endokrinni disrupce*. Béhem péti let po tomto prohlaseni na konferenci
ve Wingspread byly pfipraveny zdkony, které by umoznovaly identifikaci endokrinnich

disruptorii (Kwiatkowski et al., 2016).
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V roce 1996 pak Theo Colborn spolecné s Johnem Petersonem Myersem a Dianne
Dumanoski ptiblizili problematiku endokrinni disrupce $ir§Simu publiku publikaci ,,Our
Stolen Future: Are We Threatening Our Fertility, Intelligence, and Survival? A Scientific
Detective Story.” Kniha poutavou vypravnou formou popisuje zavaznost endokrinni
disrupce a obavy o vlivu chemickych latek na ¢loveka napt. v oblasti reprodukce, chovani
a inteligence. Ackoli je text v narativni formé pro Sirokou vefejnost, obsahuje znacné
mnozstvi védeckych dikazii a poukazuje na nedostatecna opatfeni nutna k feseni tohoto
enviromentalniho problému. Kniha od samého zacatku provokovala a stala se velice
popularni i diky pfedmluvé tehdejsiho viceprezidenta — Ala Gorea, ktery ji popsal jako
pokracovani ,,Silent Spring“ od Rachel Carson. Ptib¢h ,, Our Stolen Future* ptitahl
pozornost celého svéta a dal impulz federdlnim agenturdm k financovani dalSich
védeckych studii a pomohl k dalsi regulaci téchto latek v zivotnim prostiedi. Zakon o
ochrané kvality potraviny (FQPA) a pozménény zdkon o nezavadné pitné vod¢ z roku
1996 natidil, aby Agentura pro ochranu zivotniho prostiedi Spojenych stati (EPA)
vypracovala screeningovy program pro latky naruSujici endokrinni systém a provadéla
testovani pitné vody na ptitomnost ED. O nékolik let pozdéji EPA vypracovala metody a
postupy pro detekci a charakterizaci endokrinni aktivity pesticidii a dalSich chemikalii

(Hanson, 2000; Kwiatkowski et al., 2016)

V tomto obdobi se problematika ED feSila také v Evropé. V roce 1996 ve
Weybridge ve Velké Britanii se konal prvni evropsky seminaf s tématem dopadu
endokrinnich disruptort na lidské zdravi a Zivotni prostiedi, jez byl spole¢né sponzorovan
Evropskou komisi, Evropskou agenturou pro Zivotni prostiedi, Evropskym stfediskem
pro zivotni prostfedi a zdravi a Svétovou zdravotnickou organizaci (web european
commission — a). Cilem tohoto zasedani bylo identifikovat nedostatky ve znalostech,
zasadni epidemiologické otazky, shrnout souc¢asné poznatky a definovat cile budouciho
vyzkumu stejné tak pfipravit pldn pro monitoring, testovani a screening. V uplynulém
desetileti tak Evropska unie vyznamné finan¢né podpofila vyzkum G¢inkit ED na vodni

Zivotni prostfedi a ¢loveka (web european commission - b; Schug et al., 2016).

Nésledné v roce 1999 byla Evropskou komisi pfijata ,,strategie Spolecenstvi pro
endokrinni disruptory s cilem dosahnout vét§iho porozumeéni a rozsitit védomi Siroké
vefejnosti o této problematice, a predevSim vyvijet nové dokonalejSi metody
k identifikaci ED (web european commission - ¢). O par let pozdéji, v roce 2002 Svétova

zdravotnickd organizace (WHO) a UNEP (United Nations Environment Programme)
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v ramci spole¢ného programu chemické bezpecnosti (International Programme on
Chemical Safety — IPCS, publikovaly prvni dokument tohoto typu, ktery shrnoval
nejnovejsi poznatky o endokrinnich disruptorech a zaroven stanovili definici ED. V roce
2012 v reakci na nové védecké poznatky vyslo aktualizované vydani ,,State of the Science
of Endocrine Disrupting Chemicals* zaméfujici se na dalsi vyzkum, vliv na zdravi

¢lovéka a zivotni prostiedi (Bergman et al., 2013).

V roce 2009 o téchto latkach vydala védecké prohlaSeni americka
Endokrinologicka spolecnost a o 6 let pozdéji vydala prohlaseni druhé, které se zaméftilo
na pfezkoumdni urcitych témat jako je spojeni ED s obezitou, diabetem, vlivem na
reproduketi, Stitnou zlazu, neurovyvojem, rozvojem ruznych typi rakoviny atd. (Gore et

al., 2015)

3.2.3.5 Stockholmska umluva

K zédkazu vyroby a prodeje rtuznych perzistentnich latek, které nyni védecka
komunita povazuje za mozné, pravdépodobné nebo velmi pravdépodobné ED, doslo jesté
pted zrodem koncepce endokrinnich disruptord. Stockholmskéd timluva o perzistentnich
organickych polutantech (POPs), vytvofena v ramci programu OSN pro Zivotni prostiedi
(UNEP) byla ptijata a predlozena k podpisu v kvétnu roku 2001 ve S$védském
Stockholmu. V platnost vstoupila 17. kvétna v roce 2004. Hlavnim cilem Gmluvy je na
zakladé predbézné opatrnosti eliminovat a regulovat vyrobu, pouzivani, dovoz a vyvoz
perzistentnich organickych polutanti, tedy latek, které se vyznacuji toxicitou, akumulaci
v organismech a dalkovym ptenosem do Zivotniho prostiedi. Déale pak zabréanit zavadéni
novych chemikalii s vlastnostmi POPs a zajistit vhodnou eliminaci dosavadnich zasob a
odpadu téchto sloucenin (web mzp). Inicidlni seznam tvoii 12 zastupcl tzv. ,.dirty
dozen“, jenz zahrnuje: aldrin, chlordan, DDT, dieldrin, endrin, heptachlor,
hexachlorobenzen, mirex, toxafen, polychlorované bifenyly (PCBs), polychlorované
dibenzo-p-dioxiny a polychlorované dibenzofurany (PCDD/PCDF) (web chm pops — a).
Pozdé&ji byl seznam doplnén o dalsi latky (napf. dikofol, polybromované retardanty
hoteni, linden aj.) a ke dnesnimu dni jich ¢ita 30 (web chm pops — b). Kompletni piehled
POPs viz tabulka v ptilohach. Stockholmskou imluvu prozatim ratifikovalo 184 zemi
(web chm pops — ¢). Kazda z té€chto zemi se timto zavazuje k vypracovani a prubézné
aktualizaci narodniho implementac¢niho planu (NIP) podle n€¢hoz plni poZzadavky umluvy.

Hlavnim rozhodovacim orgdnem je pak Konference smluvnich stran (COP) tvofena
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zastupci jednotlivych vlad, které umluvu ptijali. COP se schazi kazdé 2 roky a projednava
ptidani dal$ich latek na seznam, u¢innost Umluvy a rozhoduje o poskytovani technické a
finan¢ni pomoci rozvojovym smluvnim stranam za ucelem plnéni Stockholmské umluvy.
Hodnoceni a pfezkoumavani navrhli na zafazovani chemikalii ma na starost Vybor pro
hodnoceni perzistentnich organickych polutanti (POP Review Committee, POPRC), jenz
je podpirnym organem Stockholmské tumluvy. Tvoti ho 31 odborniki nominovanych

vladami a jmenovanych COP na 4 roky (web mzp).

Jednotlivé POP jsou fazeny do ptiloh A, B nebo C. Pro latky z ptilohy A
(eliminace) plati, Ze smluvni strana musi eliminovat jejich pouziti a produkci s moznymi
vyjimkami. Pfiloha B (omezeni) zahrnuje latky, u kterych je nutno pfijmout opatieni k
omezeni vyroby a pouzivani s ohledem na pfijatelné ucely a / nebo konkrétni vyjimky. U
latek z ptilohy C (neumyslnd vyroba) pak smluvni strany musi pfijmout opatieni ke
snizeni neumyslného uniku chemickych latek a pokud je to mozné, usilovat o jejich
eliminaci. Jak je uvedeno vyse, 1ze po zhodnoceni udélit ur¢ité vyjimky. Pokud strana
pozaduje pro konkrétni latku takovou vyjimku, musi svij pozadavek registrovat u

sekretariatu Umluvy (web chm pops — b).

Ceska republika uzaviela smlouvu 22. 5. 2001 jako jedna z prvnich zemi.
Ratifikace pak probéhla v srpnu 2002. PInéni NIP a potfebné informace pfedavané vliade
obstarava Narodni centrum pro toxické latky se sidlem Masarykovy univerzity v Brné
(web mzp). Do své legislativy implementovala imluvu 1 Evropska unie (web eur-

lex.europa - a).

3.2.3.6 Berlaymontska deklarace

Rostouci nartst vyskytu rakoviny, neurobehaviordlnich a metabolickych
onemocnéni, malformaci genitdlii ¢i snizeni kvality spermatu, které dle nékolika
vyzkumi mohou souviset s expozici chemickym latkam, vedly v roce 2012 védce
zriznych koutl svéta ke vzneseni obav ohledné ucinkli endokrinnich disruptori.
Berlaymontské4 deklarace byla podepsdna v bruselském Berlaymontu 89 odborniky a
vyzyvala Evropskou komisi k feSeni a ndvrhu dalSich opatteni pro feseni endokrinnich
disruptort. Signatafi upozornovali predev§im na to, ze regulace a identifikace ED ze
strany Unie je neostate¢na. Kroky, jez byly u¢inény nebraly v potaz nazor védecké obce,
dopad na Zivotni prostiedi ¢i zdravi ¢lovéka, ale upfednostiiovaly komeréni zajmy. Pro

fadu mechanismi, kterymi ED plsobi, chybi mezinarodné validované a schvélené
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metody i pfes to, ze jsou v laboratotich proveditelné. Dle deklarace by regulace méla byt
zalozena predevsim na védeckych principech a méla by zohlednit, ze nékteré endokrinni
disruptory piisobi bezprahové nebo se jejich ti¢inek zvysSuje ve smésich s dalSimi latkami.
Deklarace byla prezentovana komisaiim pro zdravi a spotiebitele, pro vyzkum a inovace

a pro zivotni prostiedi (web ipcp; web euroactiv).
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3.2.4 Zdroje expozice a vybrani zastupci endokrinnich disruptori

Vzhledem k rtiznorodosti endokrinné disruptivnich sloucenin je zdroji jejich
expozice mnoho a li8i se 1 podle mista, napf. industrializované oblasti se potykaji s vétsi
kontaminaci ptady, povrchové i podzemni vody a vzduchu nez oblasti méné pramyslové.
Touto cestou se pak latky dostavaji do potravniho fetézce. Pitim kontaminované vody,
dychanim kontaminovaného vzduchu, potravou nebo pfimym stykem s kontaminovanou
pudou. Nékteré ED se vyznacuji dlouhym polocasem, coz je vyhodné pro jejich
pramyslové vyuziti, ale naopak znepokojujici pro jejich piisobeni na zivé organismy a
kumulaci v Zivotnim prostfedi. Jejich metabolismus byva casto komplikovany, vzniklé
metabolismus viibec. I proto je mozné detekovat v pudeé ¢i u zvirat latky, jejichz pouzivani
bylo zakazdno mnoho let nazpét. Urcité koncentrace ED miiZzeme nalézt 1 v oblastech
velmi vzdalenych od zdroje kontaminace, kdy se zdrojem zavleceni stavaji predev§im
migrujici zvitata (Diamanti-Kandarakis et al., 2009). Krom¢ vyse zminénych zdroji se
endokrinni disruptory vyskytuji v predmétech bézné denni potieby pocinaje produkty pro
déti, pres elektroniku, kosmetiku, textil/odévy az po stavebni a jiné technické materidly.
Ve vétSing ptipadl ani netuSime, Ze prichdzime do styku s takovymi latkami. DéEti Casto
vkladaji véci do ust, kosmetické piipravky aplikujeme na kazi a sliznice, potraviny

skladujeme a ohtfivame v plastovych nadobach atd. (Gore et al., 2014; Ong et al., 2020).

Velky problém piedstavuje fakt, ze jsme denné vystaveni nckolika riznym
chemikaliim soucasné. Stanovovani rizik a ur€ovani bezpecnych koncentraci je zaloZeno
na hodnoceni uc¢inku jednotlivych latek, zatimco povaha toxicity smési je zcela odliSna
od toxicity konkrétnich slozek. To ¢ini hodnoceni toxicity smési kritit&jsi a ndrocné;jsi.
Kromé aditivniho plisobeni vykazuji smési synergické a antagonistické ucinky (Kar a
Leszczynski, 2019). Negativni disledky se tedy mohou projevit po expozici smési
endokrinnich disruptorti v koncentracich nizsich, nez jsou regulacni prahové hodnoty pro
samostatné chemikalie, coz znamen4, ze neptiznivy ufinek smesi ED je vétsi neZ soucet
negativnich 0c¢inkii kazdého endokrinniho disruptoru samostatné. V tomto piipade

hovotime o tzv. koktejlovém efektu (Kortenkamp, 2014). Vybrané zdroje ED znazoriuje

tabulka 1.
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Tabulka 1 Vybrani zastupci ED (prevzato: Darbre, 2019)

Sloucenina Priklad pouziti Zdroj expozice
Fytoestrogeny Pfirozena soucast Potraviny, nutraceutika,
rostlin kosmetika
Mykoestrogeny Pfirozena soucast hub | Plesnivé obili
DDT (a metabolity), dieldrin, lindan, | Pesticidy Zivo&isny tuk v
jiné chlorované slouceniny potravinach, inhalace,
dermalni expozice
Atrazin, glyfosat Herbicidy Zeméedélstvi, zahrady
Polychlorovani bifenyly (PCBs) Elektropramysl Zivogisny tuk
v potravinach
Polychlorované dibenzodioxiny Vedlejsi produkty Inhalace, zivocisny tuk
(PCDDs) spalovani v potravinach

Polybromované difenyl — ethery
(PBDEs)

Zpomalovace hoteni

Pracovni a domaci
prostiedi

Perfluorooctova kyselina (PFOA),

Odolnost spotiebnich

Pracovni a domaci

perfluorooktansulfonat (PFOS) vyrobki proti skvrnam | prostiedi
Bisfenol A (BPA) Plasty, epoxy Nédoby pro potraviny a
pryskyfice napoje, domaci prostiedi
Ftalaty Plasty Domaci spotiebni zbozi
Alkyl fenoly Detergenty Pracovni a domaci
prostiedi, kosmetika
Parabeny Konzervanty Kosmetika, farmaceutika
Triclosan Konzervant, Kosmetika, domaci
antiseptikum spotfebni zbozi
Benzofenony Absorbce UV zateni Kosmetika, obleceni
Butylfenylmethylpropional, Parfémy Kosmetika, domaci

benzylsalicylat, pyzmo

spotiebni zbozi,
osve€zovace vzduchu

Organokovy — tributylcin

Natéry proti mekkysim
a hnilobé

Konzumace
kontaminované potravy
(moftské)

Metalloestrogen — cadmium

Cigaretovy kouf

Expozice cigaretovému
kouti

Metalloestrogen — aluminium Antiperspiranty Kosmetika

Synteticky estrogen — Farmaceutikum Prevence potratu
diethylstilboestrol v téhotenstvi

Synteticky estrogen — ethinylestradiol | Farmaceutikum Antikoncepce, hormonalni

substitucni terapie
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Slouéenina Priklad pouziti Zdroj expozice

Syntetické progestiny Farmaceutikum Antikoncepce, hormonalni
substitucni terapie

Syntetické glukokortikoidy Farmaceutikum Protizanétlivé 1éky
Paracetamol Farmaceutikum Analgetikum,
antipyretikum

3.2.4.1 Nékteré perzistentni organické polutanty — POPs

Skupina téchto latek, zminéna jiz vyse, zahrnuje celou fadu latek, jejichz hlavnim
rysem je Spatnd odbouratelnost a setrvacnost v zivotnim prostfedi, kumulace v tucich, a
tedy v potravnim fetézci. Patii sem polychlorované bifenyly, polycyklické aromatické
uhlovodiky, chlorované dioxiny, chlorované pesticidy a dobie znamy DDT (Cajthaml a

Hrsinova Kiesinova).
e DDT

Dichlordifenyltrichlorethan (DDT) je historicky jednim 2z nejcastéji
pouzivanych insekticidii ve vétSin€ zemi jiz zakazdn. Nicméné nckteré zemdé,
predevsim v jizni Africe, ho stale vyuzivaji pro kontrolu malarie. Environmentalni a
biologicky monitoring ve Spojenych statech ukazal jasné snizeni expozice DDT po
jeho zékazu (Eskenazi et al., 2009). Technické DDT obsahuje rizné izomery
s estrogennimi UCinky, zatimco perzistentni metabolit dichlordifenyldichlorethylen
(p,p'-DDE), je antiandrogen (Bornman et al., 2016). N¢které studie naznacuji, Zze DDT
pravdépodobné ovliviiuje dalsi generace, a proto by mélo byt nadale usilovano o jeho

omezeni (Kabasenche a Skinner, 2014).
e Polychlorované bifenyly (PCB)

Polychlorované bifenyly PCB jsou smési riiznych kongeneri s riznym poctem
(1-10) a polohami (orto, meta, para) atomi chloru kolem bifenylovych kruht. Byly
Siroce pouzivany pro vyrobu zmékcovadel, v barvach a plastech, barvivech a také jako
izolatory v kondenzatorech a transformatorech kviili jejich nehoflavosti a izolacnim
vlastnostem, jako hydraulické kapaliny a v barvach a pfibuznych produktech. Kvili
jejich lipofilni povaze a perzistentnim vlastnostem zlstavaji globalnimi kontaminanty
jak v zivotnim prosttedi, tak v lidském téle (Pessah et al., 2019), ptestoze jejich vyroba

byla ve vétsiné zemi koncem 70. let zakazana. Nekoplandrni PCB se strukturdlné
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podobaji estradiolu 17-f (E2), a proto mohou napodobovat estrogenni ucinky
(Carpenter a Sly, 2016). Naproti tomu koplanarni PCB, klasifikované také jako
»dioxin-like* se vazou s relativné vysokou afinitou na arylovy uhlovodikovy receptor
(AhR) a vykazuje antiestrogenni G¢inek (Gore et al., 2015). Cetné studie na lidech a
zvitatech spojuji expozici PCB s fadou toxickych reprodukénich jevii u muzu i Zen.
Nejnovéjsi studie se zamétily na Skodlivé Gc¢inky PCB na homeostazu Leydigovych
bunck in vitro. Studie odhalila davkové a typoveé specifické zvySeni exprese
estrogenového receptoru a zvysené sekrece pohlavnich steroidd, u samct potkant
vystavenych PCB béhem laktace doslo ke zméné struktury varlat, hladin testosteronu,
estradiolu a androgen-vazebnych proteint v séru i testikularni intersticidlni tekuting.
Tato zjisténi poskytla mechanickou podporu dysfunkce Sertoliho bun¢k v dusledku

expozice PCB (Buha Djordjevic et al., 2020).
e Dioxiny

Jako dioxiny se oznacuji polychlorované dibenzo-p-dioxiny (PCDD) a
polychlorované dibenzofurany (PCDF). Dioxiny jsou vedlejsimi produkty vznikajici u
vyrobnich procest, pti kterych se pouziva chlor, véetné taveni, béleni papirové buniCiny,
vyroby herbicidi a pesticidi. NejzndméjSim zéastupcem je 2,3,7,8-tetrachlor-dibenzo-p-
dioxin (TCDD). Nazev "dioxiny" se Casto pouzivd u chemicky a strukturné¢ podobnych
sloucenin jako jsou polychlorované dibenzodioxiny (PCDD) a polychlorované
dibenzofurany (Schecter et al., 2006). VSechny dioxiny a latky jim pfibuzné ptisobi
s vysokou afinitou na AhR.Ukdazalo se, Ze aktivovand forma AhR interaguje s jinymi
regulatnimi proteiny vcetné proteind fidicich bunécny cyklus, bunéénych kinaz a
dalSichh proteinli zapojenych do drahy apoptdzy. Studie na zvitatech 1 lidech prokazaly
jak karcinogenitu dioxind, tak i zmény imunitniho systému, vetné imunosuprese.
Hlodavci, kteti byli vystaveni TCDD, také vykazovali zvySenou nachylnost k nemocem,
zvySenou zéavaznostsymptoml onemocnéni a zvySené umrtnosti souvisejici s infekei

(Schecter et al., 2019).
e Polybromované difenylethery (PBDE)

PBDE jsou organobromové slouceniny pouzivané jako zpomalovace hotfeni v
plastovych skiinich televizorii a po€itacli, bytového textilu, odévil a soucasti automobild.
Jsou strukturné podobné PCB, se dvéma halogenovanymi aromatickymi kruhy; s riznym

poctem a polohou atomil bromu. Jsou lipofilni, stabilni a bioakumuluji se v tuku. Lidé
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jsou vysoce exponovani kvili jejich rozsifeni v béznych domacich pfedmétech. Rada
studii na hlodavcich zjistila zhorSeni paméti, u¢eni, zménu chovéni, coz podporuji i
pozorovani u lidi. Jednim z piedpokladanych mechanismii je naruseni funkce §titné zlazy

behem kritického obdobi vyvoje (Dishaw et al., 2014).
e Perfluorované a polyfluorované slouceniny (PFAS)

PFAS jsou raznorodou skupinou vice nez 4 700 syntetickych, vysoce
fluorovanych, alifatickych chemikalii s vyraznymi chemickymi vlastnostmi, které ¢ini
Cleny této chemické skupiny neuvéfitelné stabilnimi a odolnymi vici rozkladu. V
disledku toho byly PFAS pouzity pro fadu ucel, vcetné hasicich pén a jinych
spottebnich produktech, jako jsou obaly potravin, nadobi (Teflon) a vodoodpudivé odévy.
Rozsahla vyroba, distribuce pouzivani PFAS vedla k rozsadhlé¢ kontaminaci Zivotniho
prostiedi a nasledné expozici lidi a zvifat. Mnoho primyslovych zemi se tedy snazi zavést
opatieni k omezeni kontaminace PFAS. Kyselina perfluorooktanova (PFOA) a kyselina
perfluorooktansulfonova (PFOS), jsou nejrozsahlejSimi perfluoroalkylovymi kyselinami
s dlouhym fetézcem a maji polocas rozpadu v lidském séru 3,8 a 5,4 roku. PFOA se
pouziva zejména k vyrob¢ polytetrafluorethylenu (teflon) a Gore-Tex membran. Slouzi
jako odpuzovac vody a oleje do latek a kize, podlahovych voskl, izolantd a hasi¢ské
pény. Jako stl je vyhodné pouziti ve formé emulgitoru pro emulzni polymeraci
fluoropolymerti, jako je teflon. PFOS je fluorovana povrchové aktivni latka pouzivana

piedevsim jako klicova sloZka v ochrané tkanin (Calvert et al., 2022).

PFAS s del$im fetézcem (> 6 atomu uhliku) se bioakumuluji ve vétsi mife nez
analogy s krat$im fetézcem a maji také delsi polocasy. Po vstupu do téla se PFAS vaze
na albumin v krevnim fecisti a hromadi se v tkanich bohatych na bilkoviny. V dusledku
toho jsou PFAS snadno zjistitelné v celém lidském téle a hromadi se ve vétsiné télesnych
tekutin, véetn€ moci, matetského mléka, krve a semenné plazmy (Calvert et al., 2022).
Nékolik studii poukazuje, ze tyto latky ovliviiuji osu hypotalamus-hypofyza-stitna Zldza

(Kar et al., 2017).

3.2.4.2 Bisphenol A a jeho analgoy

Bisfenol A (BPA), 2,2-bis(4-hydroxyfenylo)propan, se Siroce pouziva jako
klicovy monomer pro vyrobu epoxidovych pryskyfic, polykarbonatovych (PC) plastt, ale
také do termopapiru, inkoustl a natéra, lepidel, textilii aj. ZvySeni odolnosti, flexibility a
trvanlivosti materidlti na bazi BPA vedlo k jeho pouziti v mnoha rtiznych oblastech, od
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zbrojniho priimyslu, az po vyrobu lékatskych pomticek. V potravinarském priamyslu jsou
syntetické materialy obsahujici BPA Siroce pouzivany pro vyrobu obalii na potraviny a
napoje, napt. pokryvaji vnitini povrch plechovek. BPA a jeho derivaty nalezneme i v
dalSich bézné pouzivanych predmétech jako ledniCky, nadobi, cocky, slunecni bryle,
vysousece vlast, CD a DVD, mobilni telefony, pocitac¢e nebo termopapir. Vzhledem ke
své vSudypfitomnosti, setrvacnosti v zivotnim prostfedi a prokazanym vlastnostem
endokrinniho disruptoru je BPA nyni povazovéna za potencidlni hrozbu pro lidské zdravi
spojenou s vyskytem kardiovaskuldrnich onemocnéni, metabolickymi poruchami,

rakovinou ¢i neplodnosti (Castellini et al., 2020).

Jednou z cest, kterou se BPA mtize dostat do organismu, jsou volné monomery,
jenz se uvoliuji do potravin, zejména pii vystaveni vysoké teploté nebo pii opakovaném

pouziti nadob (Tan a Mustafa, 2003; Le et al., 2007; Ong et al., 2020).

Mechanismt, kterym BPA ovliviiuje endokrinni systém je hned nékolik.
V porovnani se 17B-estradiolem mé o 3 az 4 tady nizs$i afinitu k estrogenovému receptoru
(Goodman a Peterson, 2014). Bisfenol A se vdze ptedev§im na ERa a Erf (Xu et al.,
2016). Pti nizsich koncentracich ptisobi jako slaby agonista ER a pfi vyssich jako
antagonista androgenniho receptoru (Wetherill et al., 2007). Nékteré studie dale zjistily
zvySenou expresi estrogenového receptoru 1-o a androgennich receptorti v buiikdch
prostaty oSetfenych BPA, Kromé toho byly pozorovana aktivace proteinovych kinaz
prostfednictvim membranového ER spfazené¢ho s G-proteinem a pomérné vysoka afinita
k ERRy (estrogen-related receptor-y) (Goodman a Peterson, 2014). Mnoho studii
prokézalo, 7ze BPA miize také naruSit zpctnovazebni kontrolni systém, vcetné
hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni osy, hypotalamo-hypofyzarng-adrendlni osy a
hypotalamo-hypofyzarné-tyreoidalni osy (Ma et al., 2019). La Rocca et al, (2015) zjistili,
ze neplodnost je vyznamné spojena s vys$imi hladinami BPA a expresi ER, AR a AhR.

Bisfenol B (BPB), bisfenol S (BPS), bisfenol F (BPF) a bisfenol AF (BPAF) jsou
(Pang et al., 2019). Zékladni strukturu bisfenolii tvoii dva benzenové kruhy oddélené
kratkym uhlikovym nebo jinym chemickym fetézcem viz obrazek 10 se strukturami
nekterych bisfenolii. BPB se pouziva k vyrobé fenolovych pryskyfic, zatimco BPS se
pouziva hlavné v epoxidovych lepidlech, plastovych vyrobcich a termopapiru. BPF
obvykle najdeme v obkladovych, podlahovych materidlech a natérech. BPAF nalezneme

napiiklad v elektronice, optickych vldknech, v obalovych materidlech pro potraviny
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neuroendokrinni systém v disledku estrogenni aktivity, mnohdy vys$$i nez samotny

bisfenol A (Stillwater et al., 2020; Cao et al., 2017; Moreman et a., 2017).

Obrazek 10 Struktury nékterych bisfenolu (pievzato: Okazaki et al., 2017)

CHs C2Hs
HO —QéQOH HO ‘@éOOH
i s
Bisphenol A Bisphenol B
(BPA) (BPB)
o] CF:
G ey S W ey W
CIJl‘v (liFs
Bisphenol S Bisphenol AF
(BPS) (BPAF)

3.2.4.3 Ftalaty

Ftalaty jsou estery kyseliny ftalové a pouzivaji se jako zmékcovadla ke zvySeni
pruznosti a trvanlivosti plastovych materialii napt. pro nadoby na potraviny ¢i lékatské
hadi¢ky (Hannon a Flaws, 2015). Nalezneme je i1 v dalSich plastovych spottebnich
vyrobcich, veetné lepidel, barev, détskych hracek, elektroniky, podlah, vyrobkl pro
osobni péci, osvéZzovacl vzduchu, potravinaiskych vyrobki, 1éciv a textilii. Expozice
ftalathm muaze byt bud’ pfima, nebo vyluhovanim z produktu pfi skladovéni. Ftalaty
nejsou k plastim vazany kovalentni vazbou, proto mtize dojit k uréitému vyluhovani,
zejména teplem nebo rozpoustédly. NejpouzivangjSimi zastupci jsou di(2-ethylhexyl)
ftalat (DEHP), diisodecylftalat a diisononylftalat. DEHP se nejcastéji pouziva pii
mekéeni polyvinylchloridu (PVC) (Darbre et al., 2015). Ftalaty patii do skupiny
estrogennich a antiandrogennich latek, u nichz studie prokazaly negativni vliv na vyvoj
muzského reprodukéniho systému (Knez, 2013; Lacouture et al, 2022), dale spole¢né s
jejich metabolity potlacuji expresi steroidogennich enzyma (Moody et al., 2013) a snizuji
hladinu testosteronu, FSH a LH (De Falco et al., 2015). Studie in vitro naznacily, Ze
ftalaty aktivuji jak estrogenovy receptor (ER) a,B, androgenni receptor (AR) tak i
peroxisomovy proliferdtorem aktivovany receptor o (PPARa) a proliferatorem
aktivovany receptor Y (PPARY), které hraji zasadni roli pfi zanétu, metabolismu a dalSich

chorobnych procesech (Mattiske a Pask, 2021).
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3.2.4.4 Alkylfenoly

V primyslu a domécnostech jsou alkylfenoly vyuzivany predev§im jako
povrchove aktivni latky. Pouzivaji se pro pfipravu detergentd, jako ptisady do paliv,
lubrikanty, slozky fenolovych pryskyfic a pro vyrobu vini. Hlavnimi pouzivanymi
slouceninami jsou propylfenol, butylfenol, amylfenol, heptylfenol, oktylfenol, nonylfenol
a dodecylfenol (Darbre, 2015). Alkylfenoly se strukturné podobaji estrogentiim, proto je
fadime mezi xenoestrogeny, které ovliviiuji drahu estrogenti. Expozice témto latkam byla

naptiklad spojena s vyskytem rakoviny délohy (Wen et al., 2020).

3.2.4.5 Endokrinni disruptory v Cisticich prostredcich a kosmetickych
produktech

Studie zaméfend piimo na slozky obsazené ve vyrobcich ur¢enych pro domacnost
(11064 produkti jako napft. Cistici a praci prostfedky, avivaze, osvézovace vzduchu,
deodoranty atd.) identifikovala celkem 293 ED souvisejicich s estrogenicitou,
androgenicitou, narusenim hormont §titné zlazy a zménami steroidogeneze. Témeét dve
tietiny vyrobki pak obsahovaly vice nez jednu z téchto chemickych latek (Lee a Ji, 2022).
V roce 2020 byly v Nizozemsku testovany bézn¢ pouzivané kosmetické produkty, kde u
60 % znich byla zjiSténa piitomnost latky s potencidlné¢ endokrinné disruptivnim
ucinkem (web env-health). Pro zeny pfedstavuji vyznamny zdroj expozice intimni
hygienické produkty, jako jsou vlozky tampony, vaginalni krémy a roztoky, jelikoz
pfichazi do blizkého kontaktu s reprodukénimi organy. Americkd studie v téchto
produktech naméfila 24 chemikalii naruSujici endokrinni systém, vcetné ftalatd,

parabent, bisfenoli a antimikrobni pfisady triklokarbanu (Gao a Kannan, 2020).
. Triklosan a triklokarban

Mezi latky s endokrinné disruptivnim G€inkem vyskytujici se v kosmetice patii
triclosan [5-chlor-2-(2,4-dichlorfenoxy)fenol], chlorovana aromaticka sloucenina, ktera
se pouziva jako antibakterialni a protiplistiova latka v Siroké fad€ produkt osobni péce.
Pro své antimikrobidlni vlastnosti se také pouziva pro vyrobu kuchynskych potieb,
hracek, lizkovin a odévli (Dann a Hontela, 2011). Triklosan narusuje metabolismus
hormont ovlivnénim steroidogennich enzymi, vytésiiuje z vazby na receptor endogennni

hormony a vykazuje neptiznivé G€inky na reprodukéni systém (Wang a Tian, 2015).
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. Parabeny

Alkylestery kyseliny p-hydroxybenzoové (parabeny) se pouzivaji jako
antimikrobidlni ¢inidla pro konzervaci potravin, 1é¢iv a kosmetiky. V posledni dob¢ se
pouzivaji pfi konzervaci papirovych vyrobkl. Hlavni parabeny pouzivané v produktech
osobni péce jsou methylparaben, ethylparaben, n-propylparaben, n-butylparaben,
isobutylparaben a benzylparaben. Soucasné dikazy ukazuji, Ze parabeny mohou
interferovat s jadernymi receptory pro androgeny, estrogeny, progesteron,
glukokortikosteroidy a PPAR. Krom¢ toho moduluji aktivitu enzymi, které metabolizuji
pfirozené hormony (napf. aromatadzy a estrogen sulfotransferdzy), a také zasahuji do
steroidogeneze. Nicméné nékteré z ucinkii pozorovanych na zvifecich modelech se

neshodovaly se studiemi provadénymi na lidech (Nowak et al., 2018).
. UV filtry

Z chemického hlediska do této skupiny patii naptiklad benzofenony, derivaty
kafru a cinamatu. Ultrafialové filtry absorbuji nebo odrazeji svétlo v oblasti ultrafialového
zateni A (UVA) a ultrafialového zafeni B (UVB). V kosmetickych produktech slouzi
k ochrané pokozky pfed pfimym vystavenim Skodlivému UV zéafeni. Kromé kosmetiky,
byly tyto latky zaclenény do plastl, lepidel a dalSich primyslovych produkti, aby se
zabranilo jejich potencidlnimu poskozeni zpisobenému UV zéfenim. Vzhledem k jejich
Sirokému vyuzivani, jsou zbytky UV filtrli detekovany v environmentalnich matricich
véetné Cistiren odpadnich vod, povrchovych vod, splaskovych kald, fi¢nich sedimentt,
ryb, lidského mléka a placenty. UV filtry se mohou bioakumulovat v organismech diky
jejich perzistenci, stabilité a lipofilité. Uvadi se, ze UV filtry mohou vyvolat vyvojovou
toxicitu a toxicitu pro reprodukci na rizné organismy. Existuje stale vice studii o jejich
endokrinnich U€incich. Zasahuji do osy hypotalamus-hypofyza-gonada, vykazuji

estrogenni 1 androgenni u¢inky a ptsobi 1 vii¢i TR, PR (Wang et al., 2016).
o Vonné prisady

Syntetickd pizma jsou tfidou polotékavych a lipofilnich latek, které se pouZzivaji
jako vonné ptisady k dosazeni pozadované viné nebo maskovani neptijemného zépachu
jinych slozek (Tseng a Tsai, 2019). Celosvétoveé nejprodukovanéjsi pizma jsou nitro — a
polycyklicka, nicméné v poslednich letech je snaha jejich pouzivani omezit kvili jejich
bioakumulacnimu a toxickému potencidlu a perzistenci v zivotnim prostfedi a

negativnimu vlivu na endokrinni systém. Nékteré z téchto latek piisobi jako antagonisté
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B-estrogennich, androgennich a progesteronovych receptorii. Kromé toho mohou plisobit
jako selektivni modulatory vyvolavajici estrogenni nebo antiestrogenni aktivitu v
zavislosti na typu receptoru a bunécné linii. U nitro pizma se také prokazalo, ze zvysuje

proliferaci lidskych bunék rakoviny prsu in vitro (Martin-Pozo et al., 2021).

3.2.4.6 Organokovy a tézké kovy
o Tézké kovy

Ptestoze vétSina ED obsahuje organickou slozku, endokrinné disruptivni u¢inky
byly prokazany i n¢kterych anorganickych latek, které jsou schopné zasahovat do drah
estrogenu. Tyto anorganické xenoestrogeny byly oznaceny jako metaloestrogeny
(Darbre, 2015). Do kontaktu s témito tézkymi kovy pfichdzime riznymi cestami,
napiiklad skrze dopliky stravy, cigarety, alkoholické népoje, kontaminovany vzduch,
vodu a potraviny. K expozici arzenem nejcastéji dochazi prostifednictvim poziti
kontaminovanych potravin a vody, olovem vdechovanim spéalenych ropnych produkti,
pozitim kontaminované pitné vody potrubim, vdechovanim/poZitim ¢astic barev na bazi
olova. Rtut’ je dalsi tézky kov, ktery se muize dostavat do vody, pudy i vzduchu.
Nejbeéznéjsi zplisob expozice rtuti nastava pozitim kontaminovanych ryb. Ve studii
provedené na Aljasce byly ve vzorcich potravin bohatych na lipidy nalezeny rtut’ a arsen
(Welfinger-Smith et al., 2011; Ylmaz et al., 2020). Studie dokazuji, Ze expozice rtuti
muze ovlivnit hladiny hormonti, naptiklad snizeni testosteronu i 178.estradiolu, zasahuje
do procesu spermatogeneze a celkove snizeni kvality spermatu, u samic zase ovlivituje
oestralni cyklus (lavicoli et al., 2009). Kadmium, ktery se nachazi v obilovinach,
zelening, tabdku ¢i odpadech z prlimyslovych a zemédé€lskych Einnosti, je jiz dobie
znamy endokrinni disruptor, ktery ovliviiuje syntézu a/nebo regulaci nékolika hormont,
napt. progesteronu v granuldznich buiikdch u prasat, dale aktivovalo ERoa a/nebo
napodobovalo estrogen v rliznych tkénich (napt., déloze a mlécné Zlaze). Dale reguluje
expresi a aktivitu genu androgenniho receptoru v buiikdch hormonalné zavislé rakoviny
prostaty, a také napodobovalo androgenni uc¢inky u potkani a mysi, kde dochéazelo ke
zménam hladin ne€kterych hormont (testosteron, LH, FSH) (Peralta-Videa et al., 2009;
Yang et al., 2015).

e Tributylcin

Tributylcin (TBT) je organocinova sloucenina slozena ze tii butylovych skupin

kovalentné vdzanych na tetraedrické centrum cinu. Po 40 let se TBT ptidéaval jako biocid
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do barev pouzivanych k ochran¢ trupi lodi pfed rastem organismu. Postupem casu se
TBT vyluhoval do vody a zpusobilo rozsahlou toxicitu pro vodni organismy. TBT ma
v zivotnim prostiedi polocas rozpadu dny az mésice, ve vod¢ dokonce az nékolik let kviili
jeho usazovani v sedimentech. Jeho toxické u¢inky na mekkySe a jiné organismy jsou

dobfe znamé, i proto bylo jeho pouzivani v roce 2008 zakézano (Barbosa et al., 2022).

3.2.4.7 Léciva s endokrinné disruptivnim ac¢inkem
e Nesteroidni antiflogistika a jina analgetika

NSAID, jako je aspirin (kyselina acetylsalicylova, ASA), diklofenak, ibuprofen,
a analgetika, jako je paracetamol, se Siroce pouZzivaji k 1é¢bé zanétu a bolesti (Kristensen
et al., 2016). Otazkou je uzivani téchto 1€kt beéhem tehotenstvi, jelikoZ zastupci z obou
skupin prostupuji placentarni bariérou a jsou pifitomny v matefském mléce (Boizet-
Bonhoure et al., 2022). Navic epidemiologické studie zjistily, Zze expozice samotnému
paracetamolu nebo v kombinaci s NSAID béhem prvniho a druhého trimestru t€hotenstvi
je spojena s vy$$i mirou kryptorchismu (Stukenborg et al., 2021). Ve velké populaéni
kohorté matka-dité bylo soucasné uzivani paracetamolu a NSAID, bé¢hem téhotenstvi
matkou spojeno s krat§i anogenitalni vzdalenosti (AGD) u muzskych potomkii. Naopak
nebyl pozorovan zadny vliv na AGD u divek (Lind et al., 2017). Globaln¢ prob¢hlé studie
naznacuji, Ze expozice NSAID/paracetamolu mé negativni vliv na vyvoj a funkci
reprodukéniho traktu v dlsledku ovlivnéni produkce fetdlniho testosteronu.
Antiandrogenni aktivita analgetik je pravdépodobné pouze Castecné spojena s inhibici
syntézy prostaglandini a jsou proto zapotiebi dalsi studie, které by uplny mechanismus

dokreslily (Boizet-Bonhoure et al., 2022).
e Hormonalni lé¢iva

Syntetické hormony se staly Siroce distribuovany v Zivotnim prostiedi diky jejich
pouziti jako 1éCiv. Syntetické estrogeny v kombinaci se syntetickymi progestiny se
pouzivaji v antikoncepénich a hormondlnich substitucnich ptipravcich. Syntetické
pfedepisovany antiestrogeny, inhibitory aromatazy a antiandrogeny. Diethylstilbestrol,
synteticky estrogen, byl dlouho hojné uzivan v minulém stoleti, nez jeho preskripci
zastavily zavazné nezadouci G¢inky, jak bylo zminéno vySe. VSechny tyto slouceniny

mohou byt uvolnovany do Zivotniho prostfedi nejen jako mateiska sloucenina, ale také

40



jako metabolity v moci a stolici lidi, ktefi je pouzivaji jako léky a ovliviiovat ostatni

organismy ¢i kontaminovat vodu (Darbre 2015).

3.2.4.8 Fytoestrogeny

Fytoestrogeny jsou organické slouceniny produkované rostlinami, které maji
schopnost napodobovat nebo zasahovat do plisobeni estrogentl. Vyskytuji se ve vice nez
300 riznych rostlinnych druzich a lidé je ptijimaji potravou zejména ze s6ji, véetné déti,
prostiednictvim kojenecké vyzivy. Kromé toho jsou fytoestrogeny pfitomny v mnoha
dopliicich stravy a jsou Siroce proddvany jako pfirozena alternativa estrogenové
substituéni terapie. Fytoestrogeniim je Casto piipisovana fada zdravotnich ptinosd, vcetné
snizeného rizika osteopordzy, srde¢nich onemocnéni, rakoviny prsu a menopauzalnich
ptiznaki, ale mnohé jsou také povazovany za endokrinni disruptory, coz naznacuje, Ze
maji také potencial zpiisobit neptiznivé zdravotni U€inky (Patisaul a Jefferson, 2010).
Existuje né¢kolik tfid fytoestrogent, ale hormonalné nejaktivnéjsi jsou fenolické
slouceniny, z nichz jsou nejvice studovanymi skupinami isoflavony a kumestany.
Isoflavony jsou nejhojnéjsi v sdjovych bobech a jinych lusténinach, ale nachéazeji se také
v bobulich, ving, obilovinach, ofesich a potravindch obohacenych s6jou (Kurzer a Xu,
1997). O vlivu fytoestrogenti na endokrinni systém se vi uz nékolik desitek let, viz
neplodnost dobytka. U lidi je zndm tcinek na Stitnou zlazu. Genistein i daidzein uc¢inné
blokuji syntézu tyroxinu tim, Ze slouZi jako alternativni substraty a blokuji tyrosinovou
jodaci katalyzovanou tyrosinovou peroxidazou. Soja také potencidlné snizuje absorpci

syntetického hormonu §titné zl1azy (Messina a Redmond, 2006).

Mechanismus  u¢inku  fytoestrogenli, konkrétné isoflavontli, zahrnuje
napodobovani U¢inkd pfirozenych hormoni, kdy pisobi jako ligand na receptoru, dale
pusobi jako antagonista, pfimo i nepfimo interaguje s hormonem, zasahuje do
syntézy/degradace hormonii; nebo méni hladiny bunéénych hormonélnich receptort.
Isoflavony se vazou a aktivuji transkripci prostfednictvim obou forem (ERa a ERp), ale

obecné maji vyssi relativni vazebnou afinitu k ERP (Patisaul, 2017).

Expozice kojencii pfiblizné¢ 6 az 10 mg/kg/den vede k hladindm genisteinu
cirkulujicim v 10krat vy$§im neZ u dospé€lych lidi, kteti konzumuji vegetaridnskou stravu
(Jefferson, 2010). Né&kolik retrospektivnich studii uvadélo prodlouZené menstruacni
cykly, siln€j$i menstruacni bolesti, zvySenou velikost fibroida (benigni nadory dé€lozniho

myometria; d€lozni leiomyomy) u Zen, které jako kojenci konzumovaly s6jovou vyZivu,
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ve srovnani s témi, které ji nekonzumovaly (Upson et al., 2016; Upson et al., 2019). U
zen konzumujicich séju v dospélosti bylo pozorovano potladeni hladin cirkulujicich
steroidnich hormont a utlum pfedovula¢niho naristu gonadotropinti (Hooper et al.,
2009), u muzi zvySené hladiny ganisteinu a daidzeinu korelovaly s neplodnosti a

snizenou kvalitou spermatu (Xia et al., 2013).
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3.2.5 Identifikace a databaze endokrinnich disruptori

Schopnost endokrinnich disruptori naruSovat endokrinni systém je zvlastni
formou toxicity, ktera vyznamné ztézuje identifikaci latek a hodnoceni rizik expozice.
(Bergman et al., 2013). Navic nedostatek validovanych testovacich metod a absence
standardizované definice piispiva ke slozitosti regulace ED (Karthikeyan et al., 2021).
Samotnou identifikaci dale komplikuje fakt, Ze ED patii do riznych skupin chemickych
latek s odlisSnymi strukturami, fyzikaln€¢ chemickymi vlastnostmi a mechanismy tG¢inku,

jak je zminéno vySe (Montes-Grajales a Olivero-Verbel, 2015; Stoji¢ et al., 2010)

S cilem pomoci pfi stanoveni kritérii, potiebné strategie pro hodnoceni rizik a
zdokonaleni chemickych ptedpisti a smérnic mohou pomoci védecké databaze, které
vyuzivaji potencial stale ptibyvajicich védeckych ¢lankt. Shromazdéné dikazy o latkach
narusSujici endokrinni systém mohou zefektivnit identifikaci nebezpecnych latek a zlepsit

tak bezpecnost napt. bézn¢ pouzivanych produkti (Karthikeyan et al., 2021).
Jednotlivé databéze:

e DEDuCT - databaze obsahujici 792 potenciadlnich ED, které jsou podlozené dikazy
z 2218 vyzkumnych ¢lankid. Navic jsou latky zatazeny do nékolika kategorii. Pro
pochopeni rozsahu mozné expozice jsou latky kategorizovany. 1. na zékladé
podpiirnych ditkazi, 2. podle zdroje expozice, 3. podle chemické povahy, 4. podle

organovych systémi, do kterych zasahuji (web cb.imsc.res).

e Databaze pro ED — TEDX — nejlplné;si seznam, americka databdze USA, vychazi
ze spoluprace s nevladnimi organizacemi a akademickymi institucemi, vice nez 1400
latek. Velkym plusem této databdze je grafickd demonstrace plsobeni latek
v urcitych kritickych obdobich béhem prenatdlniho vyvoje. Pro vybranou latku
vidime vysledky vyzkumu o uc€incich expozice béhem zvoleného obdobi. Sbér dat a
provoz databaze probihal od roku 2003 aZ do roku 2019. Databdze bude dostupna

pouze do zafi 2022 (web endocrinedisruption).

e Znalostni zakladna endokrinniho disruptoru (EDKB) - vytvoiena z iniciativy
federalni agentury US Food and Drug Administration (FDA). Projekt pro vytvoreni
vetejn¢ dostupné databaze byl zahdjen v poloving 90. let. Momentalné databéaze

vytvofend Narodnim centrem pro toxikologicky vyzkum (NCTR) obsahuje 3257
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zaznami pro vice jak 1800 chemickych sloucenin, které vykazuji afinitu
k estrogennim, andorgennim receptorim nebo maji uterotropni aktivitu, vliv na
bunécnou proliferaci ¢i piisobi na urcité geny. EDKB umoziiuje srovnavaci analyzu
pro Sirokou Skalu chemikdlii a je uziteCnou pomuckou pro dalsi studium

endokrinnich disruptorii (Ding et al., 2010).

EDCs DataBank z University of Cartagena v Kolumbii — databaze vytvofena
pomoci seznamu chemikalii zvefejnéného v seznamu EU potencialnich endokrinnich
disruptort a TEDXList s trojrozmérnymi strukturami dostupnymi na PubChem.
Informace o jednotlivych latkach pochazi z rtiznych databazi jako jsou PubMed a
ToxNet; diky ¢emuz je tato databaze uzitecnad pro témeét jakykoli druh vyzkumu
tykajiciho se EDC. V soucasné dobé ma EDCs DataBank (srpen 2022) 1107 molekul.

Navic latky je mozné hledat podle zdrojti expozice (web edcs unicartagena).
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3.2.6 Vliv ED na organismus

Vzhledem k tomu, Ze endokrinni systém hraje zasadni roli ve vétSiné€ biologickych
procesti jako je metabolismus, rist a vyvoj, reprodukce chovani atd. maji latky
s endokrinn€¢  disruptivhim uc¢inkem na tyto procesy nezanedbatelny vliv.
Epidemiologické studie prokazaly spojitost s poruchami reprodukéniho systému,
neurologickymi poruchami, rozvojem metabolického syndromu, negativnim vlivem na
kostni metabolismus, imunitnimi poruchami a rozvojem nékterych typt rakoviny.
Probihajici experimenty na laboratornich zvifat dale ukazuji na souvislost s rozvojem
dalsich onemocnéni jako je napf. astma ¢i poruchy chovani (Schug et al., 2016).

V této kapitole uvadime vybér nejcasteji pozorovanych disledka po expozici ED.

3.2.6.1 Reproduk¢ni systém

Je zndmo, ze ED ovliviiuji vyvoj reprodukénich organti a vyvoj sexuélni. Uéinky
jejich plsobeni zavisi na nckolika faktorech jako pohlavi, vék, strava a prostfedi, ve
kterém jedinec travi Cas, napf. zaméstnani. Z prob&hlych studii vyplyva, ze velice
citlivym faktorem je nacasovani, ve kterém dochazi k expozici ED. D¢ti, kojenci, fetus
jsou nejvice nachylné k endokrinni disrupci ve srovnani s dospélymi, coz mlize vyustit v
nepftiznivé zdravotni Gginky i bez nasledné expozice po narozeni & dospélosti. Udajné k
poSkozeni dochazi jiz béhem gametogeneze a Casného vyvoje plodu, jelikoZz ED jsou
schopné obejit hemoplacentarni bariéru a také se mohou hromadit v matefském mléce

(You a Song, 2021).
o Muzsky reprodukéni systém a endokrinni disrupce

Zvyseny vyskyt nékolika nejbéznégjsich reprodukénich poruch, véetné hypospadie
a kryptorchismu u novorozencti nebo rakoviny varlat, niz§i kvality spermii, gynekomastie
a rakovina prsu u dospé€lych muzi ¢i zména v naasovani puberty, je pfedmétem debaty,
jez dava tyto trendy do souvislosti s expozici ur€itym chemickym latkam pocitaje 1
nckterd 1é¢iva pouzivand matkou béhem zivota plodu (Stukenborg et al., 2021; Sweeney

etal., 2015).

Diilezité drahy modulujici funkce muzského reprodukéniho systému zahrnuji osu
hypotalamus-hypofyza-gondda. Sekrece hypotalamického hormonu uvoliujiciho
gonadotropin (GnRH) stimuluje produkci luteinizacniho hormonu (LH) a folikuly
stimulujiciho hormonu (FSH) hypofyzou. LH pak ve varlatech stimuluje Leydigovy
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buniky k produkci testosteronu. Androgeny i FSH piisobi na receptory v podptrnych
somatickych buiikach a Sertoliho bunkéch, aby stimulovaly riizné funkce potiebné pro
optimalni produkci spermii. Optimalni spermatogeneze vyZzaduje puasobeni jak

testosteronu (prostiednictvim androgennich receptori), tak FSH (O'Donnel et al.).

U plodu se reprodukéni vyvoj stdva hormonalné zavisly az po vytvoreni varlat a
ptislusnych specializovanych bunék. Dalsi proces pak zavisi na tfech hormonech — anti-
Miilleriansky hormon (AMH), insulin-like factor 3 (INSL 3) a testosteron. Tyto hormony
zajist'uji vyvoj reprodukcnich a jinych organii smérem k muzskému fenotypu a hraji roli
v dalS$im vyvoji varlat. Hormondlni zavislost ¢ini tento proces nachylny k naruseni
faktory, které interferuji s produkci hormont, jejich biologickou dostupnosti,

metabolismem nebo piisobenim (Sharpe, 2006).
a) Kryptorchismus

Vrozeny kryptorchismus, stav, pfi kterém nedojde k sestoupeni jednoho ¢i obou
varlat do skrota, je jednou z nejcastéjSich urogenitalnich malformaci novorozenych
chlapcii. Sestup varlete z bfiSni dutiny do Sourku probih4 ve dvou fazich béhem vyvoje
plodu. Prvni, transabdomindlni faze, je podle studii na zvifatech zavisld na hormonu
Leydigovych bun¢k INSL3 a zda se, ze estrogeny potlacuji expresi genu pro INSL3
(Rodprasert et al., 2021). Druhd, inguinoskrotalni faze, je zavisla na androgenech (Hutson
et al., 2015). Prevalence kryptorchismu u chlapci narozenych s normalni porodni
hmotnosti se pohybuje od 1,8 do 8,4 %. Kryptorchismus je spojen s rizikem nizké kvality
spermatu a zvySenym rizikem nadord varlat (Rodprasert et al., 2020). Vzhledem
k pribéhu a hormondalni zavislosti viz vyse a testech na mysich modelech se doslo k
hypotéze, Ze tyto malformace mohou byt zplsobeny expozici endokrinnim disruptorim
in utero, a zejména sloucenindm s estrogenni nebo antiandrogenni aktivitou, které by
mohly zménit rovnovahu androgen/estrogen napt. ftalaty (Fisher et al., 2003; Bay a

Anand-lvell, 2014).

Jednou z latek s prokazanymi puisobenim na sestup varlat je jiz vySe zminény
DES, jehoz t¢inek spociva v naruSeni exprese INSL3. DES ma navic schopnost dobie
prochazet placentarni bariérou, jelikoZz se ve vétsi mife nachdzi v nevdzané formé. Kromé
toho vykazuje vysokou afinitu k estrogenovému receptoru o, naruSuje normalni
rovnovahu estrogenu a androgenu a je t€Z prokdzan supresivni u¢inek na AR v tkanich

reprodukéniho traktu (Virtanen a Adamsson, 2012). Pro potvrzeni hypotézy, Ze expozice
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estrogenim in utero vede k porucham reprodukéniho systému, byly provedeny studie
s dal$imi estrogennimi latkami. Nicméné autofi dospéli k zaveru, Ze neexistuje zadny
dikaz o souvislosti mezi kryptorchismem a in utero expozici jinym estrogentim nez DES

(Martin et al., 2008; Virtanen a Adamsson, 2012).

Jiné studie zkoumaly vztah kryptorchismu a pouzivani pesticidll v oblasti bydlisté
¢i vystaveni rodic¢ii pesticidim v rdmci jejich zaméstnani (zeméd¢lstvi, zahradnictvi,
kvétinarstvi). U nekterych pfipadi byla nalezena souvislost (Garcia-Rodriguez et al.,
1996; Kristensen et al., 1997; Weidner et al., 1998; Andersen et al., 2008; Agopian et al.,
2013; Garcia et al., 2017). U jinych naopak nikoliv, kdy vyskyt kryptorchismu nebyl
statisticky vyznamny (Biggs et al., 2002; Zhu et al., 2006; Carbone et al., 2007). Napt.
v Kolumbii byla sice zjiSténa vyznamna souvislost s expozici matky pesticidim a
vrozenymi vadami u déti jako napf. hemangiomy, ale manifestace kryptorchismu byla téz

staticky nevyznamna (Restrepo et al., 1990).

I ptes estrogenni a antiestrogenni aktivitu polychlorovanych bifenylt (Buha et al.,
2020), pouze jedna studie hodnotici hladiny PCB v kolostru naznacila asociaci s
vrozenym kryptorchismem (Brucker-Davis et al., 2008). Ostatni studie zkoumajici
hladinu PCBs v riznych matricich (napf. mléko, placenta, pupecni S$itira, tukova tkan

chlapcii aj.) toto neprokéazaly (Virtanen et al., 2019).

Zvysené riziko kryptorchismu bylo zjiSt¢éno u chlapci, u kterych bylo
detekovatelné mnozstvi smési dioxinti v tukové tkani (Koskenniemi et al., 2015; Virtanen
et al., 2012). Antiandrogenni efekt zpomalovact hoteni téz vedl ke zvySené incidenci
kryptorchismu (Main et al., 2007; Goodyer et al., 2017). Hladiny organocinovych
sloucenin v placenté vykazovaly pozitivni souvislost s rizikem kryptorchismu v Dansku,
zatimco ve Finsku byla asociace negativni (Rantakokko et al., 2013). U ftalatd, studie
hodnotici jejich hladiny v moc¢i matek b&hem tchotenstvi, naznaCovala pozitivni
souvislost s kryptorchismem (Swan, 2008; Wagner-Mahler et al., 2011), stejn¢ tak BPA
v chlapeckém séru (Komarowska et al., 2015) nebo dokonce smés BPA, BPS, BPF
(Komarowska et al., 2021). Jedna norska retrospektivni kohortova studie (2002-2009) se
zaméfila na hodnoceni smési potencidlné endokrinné disruptivnich latek v matefském
mléce, pficemz se jednalo o 27 chemikdlii: 5 organochlorovych pesticidi, 14
polychlorovanych bifenylt, 6 bromovanych zpomalovacli hofeni a 2 poly- a

perfluoralkylové latky. Prevalence kryptorchismu byla 6,1 %, z toho u poloviny ptipadii
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doslo do 6 mésicli ke spontannimu sestoupeni. Kryptorchismus byl spojen s PCB-74,

PCB-114, PCB-194 a B-HCH (B-hexachlorcyklohexan) (Desalegn et al., 2021).
b) Hypospadie a syndrom testikularni dysgeneze

Hypospadie je vrozena abnormalita muzskych genitalii vyznacujici se netiplnym
vyvojem mocové trubice, kdy jeji vyvod zaujima abnormalni polohu. Jedné se o druhou
nejcastej$i vrozenou vadu muzského reprodukcéniho systému a odhaduje se, ze se
vyskytuje u 1/150-300 zivych chapct (Jorgensen et al. 2021). Yu et al. zkoumali miru
hypospadii v letech 1980-2010 z 27 programil po celém svété. Mezinarodni celkova
prevalence hypospadie pro vSechny roky byla 20,9 na 10 000 porodi a vétSina programit
(61,9 %) méla v hodnocenych letech vyrazné rostouci trend (Yu et al., 2019).

S hypospadii se Castéji poji vySe zminény kryptorchismus nebo nizka kvalita
spermii a rakovina varlat. Toto spojeni symptomt vedlo k hypotéze, ze by se mohlo
jednat o jednu nosologickou jednotku se spole¢nym ptivodem v obdobi embryogeneze
(Skakkebzk et al., 2001). Predpoklada se, Ze etiologie tohoto syndromu, nazyvaného jako
syndrom testikularni dysgeneze (TDS), souvisi s genetickymi a/nebo environmentalnimi
faktory, véetn¢ endokrinnich disruptort (Bay et al., 2006). Takovy potencial maji latky,
jez maji schopnost naru$it rovnovahu androgen/estrogen, tedy estrogeny a anti-
androgeny, jelikoz androgeny (pfedevsSim dihydrotestosteron) hraji ustfedni roli pfi
vyvoji penisu. Neméné dulezitou roli pfi tomto vyvoji maji i estrogeny, coZ dokladaji

studie na zvitatech (Kalfa et al. 2010; Govers et al., 2019).

U lidi je nyni n€kolik 1é¢iv a environmentalnich chemikalii spojeno se zvySenym
rizikem hypospadie. Zahrnuji 1é¢iva, jako progestiny, klomifen, nékterd analgetika,
antidepresiva, diethylstilbestrol, valproat a chemikalie pfitomné v Zivotnim prostiedi,
jako pesticidy, barvy, detergenty, zpomalovace hoteni a ftalaty. Kromé toho cetné studie
na zvifatech tuto souvislost mezi expozici ED plodu a rozvojem malformaci penisu
podporuji (Hotchkiss et al., 2004; Metzdorff et al. 2007; Christiansen et al., 2008;
Christiansen et al., 2009; Hass et al., 2012; Lind et al., 2017; Jorgensen et al. 2021).

Zatimco pouze nekolik studii analyzovalo souvislost expozice BPA s hypospadii
u lidi, tyto studie ukazuji, Ze matky s vysokymi koncentracemi BPA v moci, krvi nebo
placenté maji muZzské potomky s vyrazné vyS$im rizikem rozvoje hypospadie (Choi et al.,

2012; Fernandez a kol., 2016).
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Podobné jako u kryptorchismu, byly provedeny studie zohlediujici expozici
rodict endokrinnimi disruptory na pracovisti. V ptipad¢ ftalati naznacily souvislost mezi
vystavenim estrogenné ¢i antiandrogenn¢ pusobicim ftalatim a hypospadii u potomkd.
Vysoka mira hypospadie byla pozorovana u déti, jejichz matky pracovaly v kadetnictvi,

kosmetice nebo uklidu (Ormond et al., 2009; Nassar et al., 2010).

Gestacni expozice polybromovanym difenyletherim byla méfena u matek
chlapcii s diagnozou hypospadie. Celkové hladiny byly vyznamné vyssi u matek kojencti
s hypospadii nez u kontrolnich vzorkt (Poon et al., 2018; Koren et al., 2019). Nicmén¢é
jina, podobna studie naopak souvislost nenasla. (Carmichael et al., 2010). Mezi lety 1968
az do pocatku 90. let byli obyvatel¢é Massachusetts a Rhode Island vystaveni
kontaminované pitné vod¢ tetrachlorethylenem (Aschengrau et al. 2018). Pro
maximalizaci velikosti skupiny pfipadu rozsifila studie spadovou oblast a obdobi pro
zjistovani ptipadt (Aschengrau et al., 2020). Oba prizkumy naznacily, zZe expozice
téhotnych béhem prvniho trimestru zvysila pravdépodobnost rozstépu patete, rozstépu rtu
snebo bez rozstépu patra a hypospadie 1 pies to, ze vysledky z jinych studii byly
nekonzistentni. I kdyz kontaminace PCE z potrubi s vinylovou vlozkou byla odstranéna
pred mnoha lety, zistava v USA rozSifenym kontaminantem, a proto se environmentalni
predpisy musi fidit preventivnim hlediskem, ktery chrani t€hotné Zeny a jejich potomky

(Aschengrau et al. 2018; Aschengrau et al., 2020).

Vyssi prevalence a riziko hypospadie byla pozorovéna také u déti rodici z oblasti
s vysokou expozici pesticidim (Garcia et al., 2017). Zkraceni penisu a vyskyt hypospadii
v disledku expozici atrazinu potvrdil vyzkum jak u mysi (Govers et al., 2020) tak 1 u lidii
(Agopian et al., 2013). Ackoliv antiandrogenni fungicidin vinklozolin zpisobuje
hypospadii u mysi (Vilela et al., 2007; Yu et al, 2021) a vykazuje dopady na
spermatogenezi napii¢ n€kolika generacemi (Nilsson et al., 2018; Skinner et al., 2019),
neexistuji definitivni dikaz pro hypospadii vyvolanou vinklozolinem u lidi (Mattiske a

Pask, 2021).

Dichlordifenyltrichlorethan (DDT) je dobfe zndmy a kontroverzni pesticid
puvodné pouzivany po celém svéteé. Matky vystavené domécimu sprejovani DDT mély o
33 9% vyssi Sanci, ze budou mit syna s urogenitalnimi malformacemi, pticemz u 11 %
chlapcii se rozvine bud’ hypospadie, nebo kryptorchismus (Bornman et al., 2010). Je
dalezité si uvédomit, ze jedinec je Casto vystaven smési latek. I pres nizkou koncentraci

péti pesticidil ve smési, se u samcu krys objevila retence bradavek, genitdlni malformace
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véetné hypospadii. Tyto u€inky byly zdvazné pii irovnich davek, kdy jednotlivé pesticidy
zpusobovaly mensi nebo zadné ucinky, kdyz byly podavany samostatné (Hass et al.,
2012). Bougneres et al. testovali moznou souvislost hypospadie a bydlisté v blizkosti
vinic u narozenych déti v rozmezi 1980-2011. Na vinicich se bézné€ pouzivaly a stale jsou
nejen pesticidy, jako fungicidy, insekticidy, herbicidy, baktericidy, rodenticidy,
fumiganty, ale 1 hnojiva a dalsi toxické chemikalie. Béhem dlouhého studované¢ho obdobi
nebylo mozné presné kvantifikovat povahu a zatizeni vSech latek, nicméné znamé
endokrinni disruptory bézné pouzivané ve vinaistvi v dob¢ studie byly vinklozolin,
procymidon a linuron. I ptes to, ze jsou vSechny zakézané od roku 2007-2008, stale se
vyskytuji v nékterych ptidach v blizkosti vinné révy. Pti vyhodnoceni dat byla zjisténa
vyznamna statistickd souvislost mezi vyskytem hypospadie a pobytem téhotnych matek

v blizkosti vinic (Bougneres et al., 2021).

Tabulka 2 ED nejcastééji spojované s hypospadii (pievzato Mattiske a Pask, 2021)

ED Zdroj Mechanismus Vliv na vyvoj

uretry

Atrazin Herbicid ER agonista Eg gﬂ) I;SZtiisi
Polykarbonové
plasty, epoxy ER . .

. . agonista, Spojitost s

BPA pryskyfice, plastové . .,
hracky a lahve, antiandrogen hypospadii

. plechovky

Iifrzlst;?rrll ’ oralni Farmaceutikum ER ZvySené riziko

prog ¥, agonista/antagonista hypospadie

kontraceptiva

DES Farmaceutikum ER agonista Hypospadie
Kontaminovana . .

o ER agonista, Spojitost s

DDT Zgﬁ?’ pida, ryby, antiandrogen hypospadii

Genistein Fytoestrogen ER agonista Hypospadie
Kosmetika,

Parabeny konzervz.mt’)vf ' ER agonista MozZné I'IZ.IkO
v potravinafstvi, hypospadie
farmacii

" ER Spojitost s

PBB, PBDE Retardanty hofeni agonista/antagonista hypospadii
Kontaminované .

Ftalaty jidlo, PVC plasty, ER Vysoké riziko

Kosmetika, Katetry agonista/antagonista hypospadie

ER Spojitost s

Vinklozolin Fungicid agonista/antiandrogen | hypospadii
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Tabulka ¢. 2 wuvadi nejrozsdhleji prostudované ED ovliviiujici vyvoj
reprodukéniho systému, které jsou spojeny s vyskytem hypospadie. Mimo tento seznam
existuji dalsi latky s vazbami na hypospadii, ale k potvrzeni souvislosti vyzaduji dalsi

studie (Mattiske a Pask, 2021).
c) Anogenitalni vzdalenost

Anogenitalni vzdalenost (AGD) je vzdalenost od fitniho otvoru k zékladn€ penisu.
Snizeni této délky u muzt indikuje naruSeni androgennich signalnich drah b&hem
prenatalniho vyvoje. AGD tedy spolu s jinymi faktory, napt. délkou penisu, sestoupenim
varlat apod. predikuji zdravi muzského reprodukéniho systému v raném véku i dospélosti.
Pti zkracené anogenitalni vzdalenosti u novorozencl, je pravdépodobné, Zze doslo
k expozici anti-androgenné piisobicimi latky in utero (Schwart et al., 2019). Naopak vyssi

expozice androgeniim in utero vede k delSimu AGD (Jensen, 2019).

Zavislost rustu perinea na androgenech prokdzaly modelové studie hlodavct. U
samcl se zkracenym AGD byl zaroven zvyseny vyskyt hypospadie, kryptorchismu a
v dospélosti problémy s plodnosti, niz$i hladina testosteronu a obecné zhorSena kvalita

spermatu (Thankamony et al., 2016).

Nékolik epidemiologickych studii zkoumalo u¢inky ED na AGD, ale vysledky
byly casto kontroverzni (Cargnelutti et al. 2021). Dle nékterych probehlych studii je
kratkd AGD u novorozenych chlapctli ¢asto pozorovana po expozici ftalaty (Bornehag et
al., 2015; Swan et al., 2015; Bustamante-Montes et al., 2013), coZ podtrhla i metaanalyza
5 studii publikovanych do poloviny roku 2016, jejiz zavér je, Ze metabolity DEHP byly

spojeny se snizenim AGD u chlapcti (Dorman et al., 2018).

Dalsi studie se zabyvaly zkracenim AGD v duisledku vystaveni PFAS (Di Nisio
et al., 2019; Tian et al., 2019), dioxiny (Vafeiadi et al., 2013), BPA (Mammadov et al.,
2018; Sun et al., 2018; Miao et al., 2011) a DDT (Torres-Sanchez et al., 2008) a nasly

souvislosti. Naproti tomu jiné tyto souvislosti nepotvrdily.

Danska studie z let 2010-2012 nenasla koleraci mezi prenatalni expozici ftalaty a
zkracenou AGD (Jensen et al., 2016). Kanadska studie Mirec zaznamenala souvislost
mezi delsi anogenitalni vzdalenosti a expozici ftalatim s nizkou molekulovou hmotnosti
a vyloucila souvislost mezi expozici matky ftalatim c¢i fenolti a zkracenym AGD u
kojencii muzského pohlavi (Arbuckle et al., 2018). Kromé toho v této studii nebyl nalezen

zadny jasny diikaz, Ze by plazmatické koncentrace PFOS, PFOA nebo PFHxS u matky
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byly spojeny s krats$i anogenitalni vzdalenosti kojencti u muzi nebo jakoukoli zménou
AGD u zen, ale byla pozorovana souvislost mezi delsi anoskrotalni vzdalenosti a PFOA.
Zda to bude mit dlouhodoby ucinek na reprodukéni zdravi muza, neni doposud znamo a
je tfeba tento trend nadale sledovat (Arbuckle et al., 2020). Statisticky vaznamné
zkraceni AGD nebylo pozorovéno ani u chlapci v danské kohorté opét perfluorovanymi
slouc¢eninami (Lind et al., 2017). Jedna z nov¢jSich studii zaznamenala naopak delsi AGD
po expozici PAF (Christensen et al., 2021). Navrhovany mechanismus, kterym PFAS
ovlivituje AGD, spociva pravdépodobné ve zvySeni poméru mezi estrogeny a androgeny
prostiednictvim transkripéni indukce enzymu aromatazy, pficemz je také pfimym

agonistou estrogenového receptoru (Ding et al., 2020; Kjeldsen et al., 2013).

V jizni Africe, kde se pouziva DDT, byly méteny koncentrace DDT a DDE ve
vzorcich krve odebranych od 752 matek pii porodu a srovnavany se zkracenim AGD.
Nebyla nalezena spojitost (Bornman et al., 2016) Stejné tak v Mexiku (Longnecker et al,
2007). V pripad¢ triclosanu byla sice prenatalni expozice spojena se snizenym obvodem
hlavy a bficha pfi narozeni a se zkracenym AGD u chlapcti, ale posledni dva z téchto
nalezli byly statisticky nevyznamné (Lassen et al., 2016). Sporné jsou zav€ry i ohledné
vlivu analgetik na AGD. Britska studie zkoumajici ptipady z let 2001-2009 s expozici
paracetamolem béhem 8-14 tydnt t€hotenstvi, byla spojena s krat§i AGD (Fisher et al.,
2016). Naproti tomu Spanélskd kohorta probihajici 2015-2018 vyznamnou souvislost

nenasla (Navarro-Lafuente et. al., 2021).
d) Kvalita spermatu

Od roku 1973 do roku 2011 se pocet spermii a koncentrace spermii sniZily o vice
nez 50 % (Levine et al., 2017). Existuje n¢kolik hypotéz k vysvétleni poklesu kvantity i
kvality spermii, nicméné nebyl identifikovan Zadny jasny etiologicky faktor. Mezi
potencidlni pfi¢inné faktory patii obezita, strava, chronickd onemocnéni a expozice
toxintim v Zivotnim prostfedi (Mann et al., 2020). Pfekvapivé ale existuje jen velmi malo
veédeckych studii, které prokazuji souvislost expozice endokrinnimi disruptory a snizenou
kvalitu spermii u lidi (Rahban a Nef, 2020). Nejznaméjsim ptikladem, ktery demonstruje
vliv ED, jsou havérie zavodu pobliZ Sevesa v Italii z roku 1976, kdy se uvolnilo az 30 kg
2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxinu (TCDD) (Mocarelli et al., 2008) ¢i Yusho a Yu-

Cheng zminéné vyse.
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Jednim z ED majici vliv na kvalitu spermatu je BPA, ktery negativné zasahuje do
regulace spermatogeneze v celé ose hypotalamus-hypofyza-gondda. Kromé toho ve
studiich in vitro BPA podporoval mitochondrialni dysfunkci a oxida¢ni/apoptotické
poskozeni spermii véetné lidi (Castellini et al., 2020). V Cinské prifezové studii zjistili,
ze expozice BPA byla spojena se snizenou koncentraci spermii a zhorSenou pohyblivosti
(Jietal.,, 2018). Jina studie naopak ukazala, ze ackoli se neukéazala souvislost mezi poctem
spermii a expozici BPA, tak u skupiny s vyssi expozice BPA byla patrna abnormalni
morfologie spermatu (Pollard et al., 2019). Radwan et al. Studovali vzorky spermatu od
315 muzi pod 45 let, ktefi méli BPA pfitomné v moci. Zvysené procento spermii bylo
probihajici v Texasu zhorSeni kvality spermatu naopak nepotvrdila (Goldstone et al.,
2015). Néektere studie pak prokazaly pouze zhorSeni ve kvantité¢ (Adoamnei et al., 2018).
Nedavna danska studie u mladych muza 18-20 let krom¢ BPA zahrnula do pozorovani i
mén¢ prozkoumané analogy BPS a BPF. Nicméné neobjevili vyraznou souvislost mezi
koncentraci bisfenoli a zménou v objemu ejakulatu, koncentraci spermii, jejich
celkovému poctu ¢i zmeénénou morfologii (Benson et al., 2021). V souvislosti s BPS
zaznamenala jedna studie zhorSeni kvality spermii, ale pouze u muzi s BMI > 25 kg/m?

(Ghayda et al., 2019).

Vlivem expozice ftalatim na kvalitu spermatu se zabyvalo hned nékolik ¢inskych
studii. U 1040 cinskych muzi z kliniky pro 1é€bu neplodnosti byla vyssi hladina
monobutyl ftalaut (MBP) v moc¢i spojena s nizkou koncentraci spermii a celkovym
poctem spermii. Vyssi expozice mono-(2-ethylhexyl) ftalat (MEHP) navic korelovala
s vétSim mnozstvim spermii s abnormélni hlavou (Wang et al., 2015). Vzorky
z Wuhanské kliniky zahrnovaly n€kolik metabolitd ftalat, které mély vliv na sniZzeny
objem spermatu, zhorSena rychlost spermii a zvySenyé procento abnormalnich hlav a
ocast (Wang et al, 2016). Jina cinska studie zahrnujici muZe z Chongqingu
nezaznamenala zhorSeni reprodukénich schopnosti z hlediska kvality spermatu (Han et
al., 2014). Vliv ftalatd na kvalitu spermatu obsahovaly 2 probéhlé metaanalyzy (Cai et al.
2015; Radke et al., 2018). Cai et al. zkoumali 14 studii se zjisténim, ze MBP a MBzP v
moci byly spojeny se snizenou koncentraci spermii a MBP a MEHP ve vzorcich byly
nepfimo spojeny s motilitou. Nebyly pozorovany zadné souvislosti mezi MEP a
jakymikoli parametry spermatu (Cai et al., 2015). Druh4d metaanalyza zahrnovala 15

studii. Mnoho vysledki jednotlivych studii nebylo vyznamnych. Obecné silné souvislost
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byla mezi zvySenou expozici DBP a snizenou kvalitou spermatu, piedevsim koncentraci

spermii, DEHP vykazoval spojitost o néco mensi (Radke et al., 2018).

Nekteré studie se zaméfily na hodnoceni expozici matky ftalatim a naslednou
kvalitu spermatu u synt (Axelsson et al., 2015; Hart et al., 2018). Ve §védské studii se
hodnotily hladiny metabolitu diizononyl ftalatu (DiNP) a DEHP v matefském séru a
kvalita spermatu u 112 dospélych synii. Vyssi hladiny ftalatt korelovaly se snizenou
velikosti varlat, objemu spermatu, zatimco souvislost s koncentraci nebyla nalezena
(Axelsson et al., 2015). Australska studie Citala 185 synt a zkouman byl vliv mono-

isononyl ftalatu (MiNP), DEHP a DiNP. Téz byly pozorovany mensi varlata.

Negativné spojend s kvalitou spermatu je expozice per- a
polyfluoroalkylovym slouc¢enindm (PFAS). U 169 mladych danskych muZzl, jejichz
téhotné¢ matky byly piijaty v letech 1988-1989, byla prenatdlni expozice
perfluoroktanové kyseliné (PFOA) spojena s nizs$i koncentraci spermii a celkovym
poctem spermii, zatimco u perfluoroktansulfonové kyseliny (PFOS) nebyly nalezeny
zadné souvislosti (Vested et al., 2013). Studie s 212 exponovanymi muZi z Itlie zjistila,
ze zvysené hladiny PFAS v plazmé a semenné tekutin€ pozitivné koreluji s cirkulujicim
testosteronem a se snizenim kvality spermatu, objemu varlat, délky penisu a anogenitalni
vzdalenosti. Dale potvrdila hypotézu experimentalnich dikazt, které poukazuji na
antagonisticky ucinek kyseliny perfluoroktanové na vazbu testosteronu k androgennimu
receptoru (Di Nisio et al., 2019). Priifezova studie z Nanjingu v Ciné na 664 dospélych
muzich ukazala, Ze hladiny spermatu PFOA a PFOS byly vyznamné spojeny s niZ§im
procentem progresivnich spermii a vyS$§im procentem fragmentace DNA (Pan et al.,
2019). Jina studie, které se ti€astnilo 604 plodnych muzi z Gronska, Polska a z Ukrajiny,
neobjevila zZadnou souvislost mezi PFAS a fragmentaci DNA spermii a apoptézou

(Specht et al., 2012).

Kromé vySe zminénych latek ma negativni vliv na kvalitu spermii triclosan, latka

Casto pfitomna v kosmetickych produktech (Nassan et al., 2019), toto zjiSténi nepotvrdila

vvvvvv

nicméné jedna z té€ch prvnich popsala spojitost s parabeny v moci a zvySenym procentem

spermii s abnormalni morfologii, sniz
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enou pohyblivosti a niz§im mnoZstvim testosteronu (Jurewicz et al., 2017).

e) Karcinomy muzského pohlavniho tstroji

= Testikularni karcinom

V celkové populaci se jedna o vzacny typ rakoviny, nicméné béhem poslednich
40 let incidence prudce stoupa mezi mladymi muzi ve véku 15 az 40 let (Wang et al.,
2021). Karcinomy varlat (TC) jsou z 95 % nadory ze zirode¢nych bunék.
Z morfologického hlediska se d€li na seminomy a neseminomy. Oba tyto typy maji
spole¢ny prekurzor germindlni neoplazie in situ (GCNIS) (Znaor et al., 2020), ktery
vznikd pfi preruSeni zrani gonocytl, embryonalnich zarodecnych bunék (Fink et al.,

2021).

Rakovina varlat spolené s kryptorchismem, hypospadii a Spatnou kvalitou
spermatu tvoii syndrom testikularni dysgeneze. Hypotéza syndromu zaprvé navrhuje, ze
nedostateéné prenatdlni plsobeni androgenii, vcetné expozice antiandrogennim
chemikaliim z prosttedi, kriticky pfispivd k etiologii TDS, a tedy 1 rakoviny varlat
(Brduner et al., 2021) a zadruhé estrogenni hypotéza, kdy relativni piebytek endogennich
1 environmentalnich estrogennich chemikalii, jako napf. organochlorovych sloucenin,

DES aj. by téz mohl hrat kauzalni roli (Giannandrea et al., 2013; De Toni et al., 2019).

Testikularni karcinomy navic exprimuji ERB a GPER, ktré pii vystaveni
endokrinnim disruptorim in vitro reaguji na proliferaci seminomovych bunék. Erf
zprostiedkovava supresivni U¢inek a GPER, jeZz je nadmérmné exprimovan,

zprostiedkovava podptirny Gc¢inek (Fénichel a Chevalier, 2019).

Studii potvrzujici ptimy vliv ED na rozvoj karcinomi varlat pfili§ neni, nicméné
urcitou souvislost ukazuje pouzivani diethylstilbestrolu, jenz je silnym estrogenem. Dvé
metaanalyzy ukézaly trend smérem k asociaci mezi vystavenim matky DES a vyskytem
rakoviny varlat u potomkti (Strohsnitter et al., 2001; Martin et al., 2008). Roli matetské
expozice dale naznaCuje systematicky piehled, ktery zaroven nepotvrdil souvislost
s osobnim povolanim v dospélosti (Béranger et al., 2013). V kohorté americkych vojakl
bylo popsané zvySené riziko TC u pacientli s vy$Simi plazmatickymi hladinami DDE a
chlordanu (McGlynn et al., 2008), setjna kohorta pak ptekvapivé ukazala snizené riziko
TC pfi postnatalni expozici PCB (McGlynn et al., 2009). Souvislost s hladinami DDT,
jeho metabolitu DDE a rozvojem TC potvrzuje i jind americka studie, pfi¢emz s v&tSim

rizikem u vysSich hladin DDE (Cohn et al., 2010).
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»= Karcinom prostaty

Jednd se o endokrinné dependentni karcinom, kdy androgeny a androgenni
receptor hraji ustiedni roli v jeho vyvoji a rastu (Fujita a Nunumura, 2019), nicméné
exprese obou estrogenovych receptorti, studie na lidech a zvifatech, dokazuje, Ze
estrogeny spole¢né s ER jsou téz nezbytné i pies to, Ze jejich role v PCa neni zcela
objasnéna (Lacouture et al., 2022). Soucasny piredpoklad udava ERa jako promotor, ktery
fidi proliferaci, jelikoz u knockoutovanych mysi se rakovina prostaty nevyvinula.
Zatimco ERB ma inhibicni roli, pfi niz inhibuje aktivitu ERa a indukuje apoptozu
v rakovinnych bunkach (Qu et al., 2020).

Rakovina prostaty (PCa) je druhym nejcastéjSich solidnim nadorem u muzt.
Rodinna anamnéza, vék, rasa, genomové mutace, strava, zivotni styl, stravovani, sexudlné
pfenosné nemoce, ale také environmentalni vliv pfedstavuji rizikové faktory (Gandaglia
et al., 2021; Perdana et al., 2016). Piikladem jsou epidemiologické studie zamétené na
zemédéelské komunity prokazujici souvislost mezi chronickou expozici agrochemikaliim
a zvySenym rizikem rakoviny prostaty. Zejména fungicidu methylbromidu a dalSich
pesticidi (chlorpyrifos, fonofos, coumaphos, forat, permethrin a butylat). Nékteré
z téchto pestcida siln¢ inhibuji enzymy CYP1A2 a CYP3A4 cytochromu P450, které
metabolizuji estradiol, estron a testosteron. Tato skutecnost nabizi mozné vysvétleni,
jakym mechanismem tyto latky zvySuji pravdépodobnost rakoviny prostaty. Podobny
mechanismus endokrinni disrupce in vivo byl identifikovan pro polychlorované bifenyly
a polyhalogenované aromatické uhlovodiky (véetné¢ dioxind, BPA a dibenzofurant)
prostiednictvim silné inhibice estrogen sulfotransferazy, ktera Gi¢inné zvysuje biologicky
dostupné estrogeny v cilovych organech (Hu et al., 2012). Vliv pesticidi na PCa udava
napiiklad systematicky piehled od Silva et al. analyzujici 49 studii mezi lety 1993-2015,
ptfi¢emz 32 z nich popisovalo pozitivni souvislost (Silva et al., 2016). Jind meta-analyza
naopak vylou¢ila souvislost s organochlorovymi pesticidy (DDT a jeho analogy, izomery

hexachlorcyklohexanu, cyklodieny) (Lewis-Mikhael et al., 2015).

Studie na zvifecich modelech vyuZivajici bunééné linie lidského karcinomu
prostaty a modely kmenovych/progenitorovych bunék prostaty ukazaly, ze BPA, PCB,
dioxiny a kadmium mohou interferovat s normdlnimi bunéénymi a molekuldrnimi
funkcemi bunék prostaty (Darbre a Williams, 2015; Prins et al., 2018). Ackoliv se jednalo
o davky minimalni, které samy o sobé nevyvolaly rakovinu prostaty, doslo

k epigenetickym zméndm u potkanl, které vedly ke zvySené ndchylnosti ke
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kancerogenezi vlivem estrogentl se starnutim (Prins et al., 2018). Vliv BPA a jeho analagti
na AR neni doposud zcela objasnén, nicméné je ziejmé, Ze zasahuje do steroidogeneze a
pusobi na buiiky prostaty estrogennim efektem (Lacouture et al., 2022). Vliv BPA
dokléadaji lidské studie (Salamanca-Fernandez et al., 2021; Tse et al., 2017).

Vedle BPA je PCa casto spojovana s expozici ftalaty. Jejich karcinogenni efekt
byl dobfe demonstrovan na hlodavcich, coz potrvzuje napt. nedavna tchajwanska studie,
ve které byla pozitivni souvislost u obéznich muzt (Chuang et al., 2020). Podobn¢ jako
v ptipad¢ BPA, doslo u zvifecich modela pfi prenatalni expozici ftalaty a jejich smeési
(DiNP, DEHP, DEP, DBP, DiBP a BBzP) ke zméndm v expresi mRNA a miRNA
v prostaté. Niz8i exprese mRNA testikularnich steroidogennich enzymt (StAR, Cypllal
a Cypl7al) naznacuje, ze ftalaty by mohly interferovat s produkei androgenti a nésledné
estrogend, a tim vyznamné ovlivnit biologii prostaty (Scarano et al., Barakat et al., 2019).
Dale bylo prokazano, ze expozice in utero a béhem laktace DEHP, mize vést k
patologickym zménam v prostaté, které by mohly zvysit nachylnost k PCa ve staii

(Lacouture et al., 2022).

Co se tyce vlivu fytoestrogent na prostatu, jasné zavéry nejsou dany. Nékteré
metaanalyzy prokézaly ochranny tc¢inek konzumace fytoestrogenti na prostatu (Yan a
Spitznagel, 2009; Zhang et al., 2016; Applegate et al., 2018), coz by mohlo byt vysvétleno
jejich afinitou k ERB receptoru, jenZ indukuje inhibi¢ni u¢inek k PCa (Hartman et al.,
2012). Dale to jsou jejich antiestrogenni ¢i estrogenni u€inky, kterymi se mohou podilet
jak na vzniku, tak i zastaveni rakoviny prostaty prostfednictvim dal§ich mechanismi, jako
eliminaci volnych radikald, androgenni aktivitou a podporou angiogeneze. Ackoli mnoho
experimentalnich studii podpofilo u¢inek fytoestrogenu proti rakoving prostaty, diikazy z
pozorovacich studii jsou kontroverzni (Zhang et al., 2017). Jind studie ovSem
zaznamenala zvySené riziko pokrocilého PCa pii konzumaci isoflavonii (Reger et al.,
2018). Sicilska studie zaznamenala, Ze lignany (lariciresinol, pinoresinol, matairesinol,
secoisolariciresinol) byly spojené se zvySenym rizikem PCa, oproti tomu isoflavony

(genistein, daidzein) vykazovaly snizené riziko PCa (Park et al., 2009; Russo et al., 2018).
f) Gynekomastie

Zajimavym jevem je gynekomastie u muza v disledku pouzivani esencidlnich
olejii, konkrétné tea tree a levandulovy olej. Prepubertalni gynekomastie nastava v

disledku ¢asné expozice sexualnim hormontim. Tyto esencialni oleje maji estrogenni a
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antiandrogenni aktivitu a v pfipadé jejich naduzivani dochézi k proliferaci prsni tkang. Po
preruseni expozici se stav navrati do normalniho stavu (Henley et al., 2007; Ramsey et

al., 2020).
g) Nastup puberty u chlapcu

Na rozdil od mnoha studii u divek je v soucasné dobé¢ stale pomérn€ malo studii
popisujici u¢inky ED na néstup puberty u chlapcti. Zvifeci modely ukazaly, ze expozice
nekterym latkam, véetné DES, PCB, BPA, DDE, methoxychloru, ftalatim a tributylcinu
(TBT), miize ovlivnit pubertalni vyvoj u hlodavci (Wu et al., 2012). Ctyfi studie z Ruska
se stejnou populaci chlapcti ve véku 8-9 let, u kterych byly méteny krevni koncentrace
PCB, dioxint a organochlorovych pesticidii, naznacily, Zze vyss$i koncentrace dioxin,
ekvivalentli dioxinové toxicity (TEQ) a hexachlorbenzenu (HCB) byly spojeny s
koncentracemi jinych nez dioxinovych latek PCB (Humblet et al., 2011; Korrick et al.,
2011; Lam et al., 2014; Burns et al., 2016). Pfred¢asny nastup puberty potvrdila i vlamska
studie na 887 chlapcich ve véku 14 az 15 let. Pozitivni souvislost byla spojena se
sérovymi hladinami hexachlorbenzenu (HCB), DDE a PCB (Den Hond et al., 2010).
Opozdény pubertalni vyvoj byl spojen s vyss$i expozici polychlorovanym bifenylim
(PCB), po expozici polychlorovanym dibenzo-p-dioxinim a dibenzofuraniim byl
pozorovan opozdény ve€k prvni ejakulace, a opozdéné sexudlni dospivani u chlapct
souviselo 1 po expozici endosulfanu. Také vystaveni toxickym koviim, jako je olovo a
rtut’, bylo spojeno s opozdénou pubertou, kdy tézké kovy pravdépodobné narusuji osu

hypothalamus-hypofyza-gonada (Mouritsen et al., 2010).

. Zensky reprodukéni systém a endokrinni disrupce

Pocet zen, které maji problémy s reprodukénim zdravim, celosvétové roste a
stejn€ jako u muza védecké poznatky ukazuji, ze pfispivajicim faktorem je expozice
chemikaliim vyrobenych clovékem (WHO et al., 2012). Na rozdil od sam¢i reprodukce
vSak vime ptekvapivé malo o mechanismech, kterymi mohou ED narusit reprodukci
samic. Negativni zdravotni diisledky nevznikaji pouze po expozici v dospélosti. Jak je
znamo v souvislosti s DES, problémy reprodukéniho zdravi mohou byt naprogramovany
jiz v obdobi embrya nebo in utero, kdy dochazi k epigenetickym zménam (McLachlan et

al., 2005; Alderman a Taylor, 2021), nasledky tedy mohou piechazet na dal$i generace
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bez nutnosti dal$i expozice, coz podporuje i fakt, Ze vyvoj zarode¢nych bunék do folikuld,
na rozdil od spermii, nastava jiz v raném embryonalnim obdobi. Zena se tedy rodi s plnym

poctem folikuld (Darbre, 2015).

Vyvoj zenského reprodukcniho traktu lze rozdélit do tfi Casti sestavajicich z
organogeneze Miillerova vyvodu, vyvoje organt pied pubertou a hormondalni regulace
v pohlavni dospélosti. U primati probihd organogeneze Miillerova kanalu zptisobem
nezavislym na estrogenu na zaklad¢ transkripcnich drah, které jsou u samcu potlaceny
pritomnosti AMH a SRY (sex-determinig region Y), tedy oblast na chromozomu Y
zodpovédna za spusténi vyvoje samciho pohlavi (Pask et al., 2016; Alderman a Taylor,
2021). Estrogeny a progesteron hraji hlavni roli v reprodukénim zdravi Zzen. Vzestup
syntézy estrogenu vajecniky pfedznamenava zacatek reprodukéniho Zivota v puberté a
snizeni jeho syntézy v menopauze ho naopak uzavird (Darbre, 2015). Bé&hem
reprodukéniho obdobi zeny jsou estradiol a progesteron produkovany cyklickym
zpusobem vajecniky a Zlutym téliskem béhem menstruaéniho cyklu (28 £7 dni), jenz je
neuroendokrinné korigovan. Sekrece GnRH z hypotalamu stimuluje uvoliiovani LH a
FSH zhypofyzy. Rozdilné hladiny hormonii béhem cyklu zndzorfiuje obr. 13
(Carmichael et al., 2021). Pokud po ovulaci dojde k oplodnéni oocytu, zvysi se hladina
progesteronu na ukor estrogenu, coz je esencialni pro spravny prib¢h té¢hotenstvi, véetné

fyziologickych zmén v téle matky (Patricio et al., 2019).

Zdravi reprodukéni systém je kromé zajiSténi plodnosti, spravného pribéhu
téhotenstvi a porodu nepostradatelny pro vyvoj sekundarnich pohlavnich znaki, ale také
nereprodukc¢nich tkani jako kost, mozek a kardiovaskularni systém. NaruSeni hormonalni
homeostazy endokrinnimi disruptory, zejména nerovnovaha mezi hladinami estrogenu a
progesteronu ¢i jejich cyklovani vede k ovlivnéni ndstupu puberty a menopauzy, narusuje
funkci a zplisobuje abnormality, véetné karcinomi Zenskych reprodukénich tkani, jako

vajecnikil, délohy a prsu (Darbre, 2015).
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Obrazek 11 Menstruacni cyklus a fluktuace hormonii (Carmichael et al., 2021)
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a) Nepravidelnost cyklu a predé¢asna menopauza

Vyskyt nepravidelné cykli¢nosti, ¢asnd menopauza a pired¢asnd nebo primarni
ovaridlni insuficience (POI) nemaji za nasledek pouze nemozZnost otéhotnét, ale
pfedstavuji pro Zenu dalSi zdravotni rizika, jako kardiovaskularni onemocnéni,
osteoporozu, deprese. Nepravidelny cyklus muze byt zpisoben hormondlnimi
abnormalitami v hypotalamu, hypofyze nebo vajecnicich (Laws et al., 2021). POI je
definovana jako ovaridlni dysfunkce, ktera vede ke sniZeni hladiny estradiolu, zvySeni
hladiny FSH, ptfedcasné ztrat¢ folikulli, amenoree (absence menstruace), subfertilité az
neplodnosti (Rudnicka et al., 2018). Menopauza ptedstavuje piirozené ukonceni
plodného obdobi v Zivoté zeny s vyskytem kolem 51 let, nicméné néktera soucasna data
naznacuji, Ze endokrinni disruptory mohou tento néstup urychlit (Neff et al., 2022).

Korelace mezi ftalaty v moc¢i a zvySenym rizikem POI u Zen dokladaji studie na
lidech (Cao et al., 2020) tak i1 na zvifatech, kde prenatalni, tak i1 expozice v dospélosti
méla vliv na estralni cykli¢nost (Brehm et al., 2020; Chiang et al., 2020). PFAS také
narusuje cyklus jak u zvifat, tak i u lidi (Zhou et al., 2017; Lyngsg, et al.,) a zaroveii byla

vvvvvv

2020).

Souter et al., s pouzitim udaji z Environment and Reproductive Health Study,
neuvedli Zadnou souvislost mezi hladinami BPA v moc¢i a vyskytem pfedcasné ovaridlni
insuficience nebo zmén hladin FSH, ale pozorovali negativni souvislost mezi BPA a
poctem antralnich folikulGi u Zen trpicich neplodnosti, coZ naznacuje, Ze BPA miize
prispivat k urychlené ztraté folikulti (Souter et al., 2013). Naproti tomu Ozel et al.

souvislost mezi hladinami BPA a brzkou menopauzou nalezli (Ozel et al., 2019). Piestoze
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souvislost mezi BPA a ¢asnou menopauzou neni jasnd, bylo prokazano, Ze expozice BPA
podporuje oxidacni stres a zanét, coz jsou oba znaky reprodukcniho starnuti (Yang et al.,
2009). Je zapotiebi vice prace k identifikaci jasnéjSiho spojeni mezi BPA, stejné jako
chemikaliemi nahrazujicimi BPA, jako jsou BPS a BPF, a menopauzou a zakladnimi

mechanismy tc¢inku (Neff et al., 2022).

Nékteré klinické studie zkoumaly souvislost mezi PCB a reprodukénim starnutim.
Jedna studie uvadi vyssi sérové koncentrace dioxinovych PCB u Zen s POI (Pan et al.,
2019). V prifezovém pruzkumu z let 1999-2008 Grindler et al. zjistili, ze Zeny se
zvySenou hladinou polychlorovanych bifenylovych kongeneri v moci nebo v séru mély
primérny vék menopauzy o 1,9 az 3,89 let dfive nez Zeny s niz§imi hladinami téchto
kongenert (Grindler et al., 2015). Naproti tomu jiné studie nenalezly souvislost mezi
expozici PCB a vékem v menopauze (Blanck et al., 2004). Stejn¢ jako u nedioxinovych
PCB neni souvislost mezi dioxiny a ¢asnou menopauzou zcela jasna. Klinicka studie
vyuzivajici udaje ze Sevesa zkoumala hladiny 2,3,7,8-tetrachlor-dibenzo-p-dioxinu
(TCDD) ve vztahu k véku a menopauzy u italské populace vystavené TCDD po vybuchu
chemické tovarny. Desetindsobné zvySeni sérovych hladin TCDD naméfené kratce po
vybuchu chemické tovarny bylo spojeno se statisticky nevyznamnym zvysenim rizika
¢asné menopauzy (Eskenazi et al., 2005). Naproti tomu v Grindler et al. studie,
1,2,3,4,6,7,8-heptachlordibenzofuran, jediny analyzovany dioxin, ktery proSel urovni

detekce, nemél souvislost s vékem v menopauze (Grindler et al., 2015).

S pfedCasnou menopauzou jsou spojovany 1 dalsi latky, jako pesticidy,
insekticidy. Napft. zvySené hladiny DDT a pyrethroidt souvisi s POIu Zen (Li et al., 2018;
Pan et al., 2019). Cinska priifezova studie se zaméfila na vztah mezi organofosfaty, které
jsou v Cing &asto pouzivany, a charakteristikami menstruaéniho cyklu u Zen, jeZ jimi byly
exponované. Vysledkem bylo zji§téni, Ze vys§i koncentrace diethylfosfatu byly spojené
s krat$i dobou menstruacniho krvaceni a obecné organofosfaty zptisobuji nepravidelnosti
v cyklu (Zhang et al., 2020). Insekticidy, jako DDT a pyretroidy jsou spojovany s POl u
zen (Li et al., 2018; Pan et al., 2019). Nepravidelnost v cyklu byla pozorovana i u
latinskoamerickych divek ve v€ku 13-20 let pracujicich na farmé&, pficemz vice jak
polovina z nich méla nadvahu aZ obezitu. Mezi nejcastéji detekované pesticidy pattily
organochlorované slouceniny, organofosfaty a pyrethroidy (Varnell et al., 2021).
Pozitivni souvislost se ukazala i u triclosanu. Studie zkoumajici jeho U¢inky na

reprodukéni systém zen zjistila, Ze vysoké hladiny triclosanu byly spojeny se zvySenym
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rizikem abnorméalni menstruace, jejim prodlouZenim a snizenou moznosti ot¢hotnét (Zhu

etal., 2019).

Jedna americkd studie pouzila data od roku 1999-2008. Testovany byly Zeny
v menopauze starSi 30 let, pficemz hlavni pozornost byla déna znamym latkdm
s polotasasem delsim jak rok. Zeny s vysokymi hladinami p-hexachlorcyklohexanu,
mirexu, p,p'-DDE, 1,2,3,4,6,7,8-heptachlordibenzofuranu, mono-(2-ethyl-5-
hydroxyhexyl) a mono-(2-ethyl-5-oxohexyl)ftalatu a PCB, mély primémy vk
menopauzy o 1,9 az 3,8 let dfive nez zeny s niz§imi hladinami téchto chemikalii (Grindler

etal., 2015).
b) Nastup puberty u divek

Iniciace puberty nastdva pii trvalém zvySeni pulzniho GnRH z neuront
hypotalamu. ZvySeni pulzi GnRH vede k aktivaci osy hypofyza-vajecniky, které se
klinicky manifestuje vyvojem sekundarnich pohlavnich znakt (Chittwar et al., 2012). Za
pred¢asnou pubertu (PP) povazujeme nastup pohlavniho dospivani diive, nez je dano na
zakladé populacnich norem (Kletter et al., 2015). U divek nastup puberty pted 9. rokem
a pted 10. rokem u chlapct (Fudvoye et al., 2019). V¢k pro néstup puberty a menarché
poklesly v prvni poloving 20. stoleti (Biro et al., 2012), nicméné vysledky ze studii jsou
i tak smiSené. Mezi hlavni determinanty naCasovani puberty patii genetické faktory (Shim
zdravotni péce, vyzivy a také vzriistajici obezité. Kromé toho se ale zda, ze potencialnimi

prispévateli mohou byt latky narusujici endokrinni systém (Greenspan a Lee, 2018).

Mechanismt, kterym ED indukuji pfedCasny nastup nastup puberty muze byt
nékolik na jakékoli urovni v endokrinni ose hypothalamus-hypofyza-gonada (HPG).
Mohou piimo ovliviiovat geny nebo HPG drahy jedinecné pro pubertu. Nepiimo mohou
pusobit jako obesogeny a ménit metabolické programovani béhem vyvoje plodu a raného
détstvi, coz vede ke zménam metabolickych a perifernich hormont spojenych s nastupem
puberty. Dale, jak je znamo, ED mohou pusobit jako agonisté estrogenovych receptorti
nebo antagonisté androgennich receptort, tim paddem mohou napodobovat jejich funkci
¢i naopak blokovat a pusobit jako antiestrogeny a antiandrogeny (Kim et al., 2021).

Ptikladem pozorovani PP jsou pfipady imigrantli zrozvojovych zemi, tieba

vvvvvv

Kolumbie, Kongo apod., ve kterych se stale pouziva nebo pouzivalo ve velkém mnozstvi
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DDT (Krstevska-Konstantinova et al., 2001). Ve studii provedené v Dansku byly matky,
které pracovaly ve sklenicich v prvnim trimestru t€hotenstvi. Dcery téch, jez byly béhem
té¢hotenstvi vystaveny pesticidim, meély snizeny veék pro vyvoj prsu ve srovnani
s neexponovanymi (Wohlfahrt-Veje et al., 2012). Jina studie, ktera zkoumala vice druhti
pesticidl s estrogennim t¢inkem u divek ze zemédélskych oblasti nepotvrdila souvislost

predcasné puberty s pesticidy (Ozen et al., 2012).

Epidemiologické studie BPA a puberty pfinesly také nekonzistentni vysledky.
Nekteré studie spojovaly koncentrace BPA v séru nebo v moci s predCasnou telarché
(pocatek rustu prsni zlazy) (Chen et al., 2015; Durmaz et al., 2018) a pfedcasnou pubertou
(Supornsilchai et al., 2016; Chen et al., 2018). Jiné studie vSak neuvadéji zadny vyznamny

vztah (Wolff et al., 2017; Bulus et al., 2016).

Vysledky studii tykajicich se vztahu mezi ftalaty a pubertou u divek jsou zavislé
na nacasovani expozice a na urcitych ftalditovych metabolitech. Rizné studie prokéazaly
vyznamné souvislosti s pfed¢asnou telarché (Chou et. al., 2009) a ptedcasnou nebo ranou
pubertou (Bulus et al., 2016; Srilanchakon et al., 2017; Hashemipour et al., 2018),
zatimco zadny vztah s pubertou (Mouritsen et al., 2013; Frederiksen et al., 2012) nebo
souvislost s pozd€jsim nastupem puberty byly také hlaseny (Berger et al., 2018; Kasper-
Sonnenberg et al., 2017).

Né&kolik studii o vyznamu dioxinit a PCB pro pubertu ukazalo nekonzistentni a
omezené Udaje. Nékteré prokdzaly pozitivni souvislost s casnym nastupem menarché
(Denham et al., 2005) a také s opozdénym pubertalnim vyvojem (Den Hond et al., 2011).
Podobn¢ tomu je i u zpomalovaci hoteni (PBDE). Omezené studie s rozpoluplnymi
zaveéry. Pozdéjsi nastup doklada Harley et al. (2017). Naopak zadnou souvislost Leijs et
al. (2008).

Ani vliv fytoestrogenli nema jasné zavéry. Jejich pasobeni je dano nékolika
proménnymi, jako jejich typ, mnoZstvi, naasovani expozice a hladina hormonii daného
jedince. Genistein pii nizké davce zvysil uvoliovani LH indukované gonadoliberinem
(GnRH), zatimco vysoké davka snizila uvoliiovani LH. Tedy v obdobi pfed pubertou
s nizkymi hladinami estradiolu, muize expozice fytoestrogenim vyvolat zvySenou
citlivost hypotyzy na GnRH, zatimco expozice po nastupu puberty by mohla interferovat

s uvoliovanim gonadotropinu (Kim a Park, 2012).
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Greenspan a Lee vytvorili piehled publikaci z let 2016 az 2017, které zkoumaly
asociace ED a piredcasné puberty. Dosli k zavéru, ze vysledky byly znaéné
jiné naopak pozd¢jsi nastup puberty. Hlasené ucinky tedy tizce zavisi na expozi¢nim
okné, zkoumaném ukazateli, konkrétnich slouceninach a pohlavi a soucasné dostupné
udaje nemohou prokdzat jasnou roli ED v pubertalnim vyvoji (Greenspan a Lee, 2018;

Hee et al., 2021).
¢) Endometrioza

Endometrioza  je  estrogen-dependentni  gynekologické  onemocnéni
charakterizované ptitomnosti délozniho endometria mimo jeho normalni umisténi (napf.
pobfisnice, vajecniky, perikardium, pohrudnice, mozek) (Burney a Giudice, 2012) a je
spojeno s trvalymi disledky na plodnost Zen, somatické zdravi a celkovou kvalitu Zivota.
Dtikazy podporujici environmentalni etiologii endometriézy zahrnuji kovy/stopové

prvky, dioxiny, BPA, benzofenony a ftalaty (Smarr et al., 2016).

Systematicky ptehled od Wieczorek et al. (2022) v piipadé expozice ftalatim
popisuje souvislost mezi koncentraci alesponl jednoho ftalatového metabolitu a
endometridzou. Z 12 studii bylo spojeni mezi expozici ftalaty a endometridzy nalezeno u
7 z nich. Vyskyt neovarialni endometridzy korelujici s hladinami BPA v moci popisuje
Upson et al. (2014). Dalsi studie zkoumala souvislost s hladinou bisfenolit A, F a S,
pfi¢emzZ u vSech vzorkli moci pfevazoval BPA, opét byla prokdzana souvislost (Peinado
et al., 2020). Vyznam hladin BPA a endometridzy potvrzuji i dalsi studie (Cobellis et al.,
2009; Rashidi et al., 2017;.Simonelli et al., 2017). Nicméné& nckteré studie vztah nenasly
(Buck Louis et al., 2013; Moreira Fernandez et al., 2019).

K posouzeni expozice parabeny a vyskytem endometridzy nemame soucasné
prilis dat, nicméné Spanélska studie nalezla vztah mezi metylparabenem a endometridzou.
U jinych parabent, etylparabenu a propylparabenu, nebyla nalezena zadné souvislost
(Peinado et al., 2021). Podobna situace plati pro benzofenony, filtry UV zateni. Vzhledem
k nedostatku studii je obtizné ucinit zavér. Souvislost nasla studie Peinado et al., (2021),

jina naopak neprokéazala zadny vztah (Kunisue et al., 2012).
d) DéloZni myomy
Délozni myomy (fibroidy) jsou pomérné Casté benigni nadory vznikajici z hladké

svaloviny dé€lohy, které mohou pusobit bolest, menoragii a neplodnosti. Jejich rist je
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ovlivnén estrogeny a progesteny, proto se predpoklada, ze chemické latky nejen schopné
mimikovat jejich G¢inek, mohou ptedstavovat jeden z faktorti vzniku (McLachlan et al.,
2006). Piesny patofyziologicky mechanismus vzniku neni zcela objasnén, nicméné se
predpoklada ptavod z patologicky transformovanych myometralnich kmenovych buné¢k
(Baranov et al., 2019). Experimentalni studie in vitro a in vivo navic zjistily, ze EDC
mohou podporovat antiapoptotické déje a stimulovat proliferaci, coz vede k ristu nadoru.
Zanét, poskozeni DNA a epigenetické procesy hraji kliCcovou roli pii vzniku téchto

patologii (Bariani et al., 2020).

Hned né¢kolik skupin ED je spojovano s vyskytem fibroidi. Napft. jedna analyza dat
od 4953 Zen ukézala silnou souvislost equolu a n€kterych tézkych kovii, napt. Hg (Zhang

etal., 2021), ¢i kadmium (Ye et al., 2017).

Eepidemiologické studie uvadi vyssi koncentrace ftalatovych metabolitii v moci u Zzen
s fibroidy (Lee et al., 2020; Huang et al., 2014). Napft. Zota a kol. v roce 2019 provedli
prafezovou studii u 57 premenopauzalnich zen. VéEtSina zen byla vystavena vice ftalatim
(9 ze 14 metabolitt ftalatd v moci bylo zjisténo u> 90 % ucastniki) (Zota et al., 2019).
Navic u lidskych leiomyomovych bunék in vitro expozice DEHP snizila apoptézu, a
naopak zvysila zivotaschopnost bunék, proliferaci a produkci kolagenu (Kim, 2018).
Podobné¢ lidska fibroidni tkan implantovand do imunodeficientnich mysi, které byly
krmeny DEHP, vykazovala vétsi proliferaci, rist nadoru a produkci kolagenu nez
fibroidni tkan implantovana mys$im, které byly krmeny stravou bez ftalati (Kim et al.,

2020).
e) Syndrom polycystickych ovarii

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je endokrinni porucha postihujici témét
10 % zen v plodném veku. Ackoli pfesna etiologie PCOS neni zndma, je charakterizovana
hyperandrogenismem, polycystickymi vajecniky a anovulaci (Neven et al., 2018). Kromé
toho nékteré Zeny s PCOS vykazuji periferni inzulinovou rezistenci, poruchu glukoézoveé
tolerance a zvysené riziko rozvoje diabetu 2. typu a metabolického syndromu (Diamanti-
Kandarakis a Dunaif, 2012). Kromé metabolickych poruch je PCOS spojen s neplodnosti.
Téhotné pacientky s PCOS pak maji vysS$i riziko téhotenskych komplikaci, vcetné
gestacniho diabetu, hypertenze, preeklampsie, pfed¢asného porodu a perinatalni mortality

(Boomsma et al., 2006).
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Epidemiologické studie ukazaly, vyssi koncentraci BPA ve vzorcich séra, moci a
folikularni tekutiny u Zen s diagnostikovanym PCOS ve srovnani s zenami bez PCOS
(Kandaraki et al., 2011; Konieczna et al., 2018). DalSimi endokrinn¢ disruptivnimi

latkami, které byly hodnoceny z hlediska vyskytu PCOS, jsou ftalaty a jejich metabolity.

Jedna ze studii zjistila, ze koncentrace DEHP a MEHP v séru u adolescentli
s PCOS se nelisily od koncentraci u jejich vrstevniki bez PCOS. DEHP i MEHP vsak
vyznamné korelovaly s inzulinovou rezistenci a metabolickymi poruchami u pacientii
s PCOS (Akm et al., 2020). Jina studie spojila vyssi riziko PCOS s hladinou DEHP (Al-
Saleh, 2022). Vystaveni biezich mysi ftalatim nebo smésim obsahujicim ftalaty a BPA
zvysilo tvorbu cyst u generaci F1-F3, coz naznacuje, ze tato zmékcovadla maji
transgeneracni u¢inky (Manikkam et al., 2013; Zhou et al., 2017; Brehm et al., 2018).
Zeny s PCOS mély ve srovnani s zenami bez PCOS zvysené hladiny PFOS a PFOA
(Heffernan et al., 2018; Vagi et al., 2014). Pesticidy jsou dalsi skupinou
environmentalnich chemikalii, které jsou spojovany s PCOS. Organochlorové pesticidy
jako DDT a dichlordifenyldichlorethylen (DDE) byly pfitomny ve vysSich koncentracich
v sérech pacientl s PCOS (Guo et al., 2017; Yang et al., 2015).

f) Karcinomy Zenského pohlavniho ustroji

= Karcinom prsu

Rakovina prsu je celosvétove jednou z nejcastéjsich a nejsmrtnéjSch rakovin u Zen
(Bray et al., 2018). Mezi hlavni rizikové faktory jednoznacné patii expozice vysokym
davkam endogennim 1 exogennim (hormondlni substitucni terapie, hormonalni
antikoncepce) estrogeniim, naproti tomu vliv fytoestrogenti ztistava kontroverzni (Eve et
al., 2020). Krom¢ estrogent hraji dulezitou roli dal$i hormony, jako je progesteron a
prolaktin. Casna menarche, pozdni menopauza a kratké menstruaéni cykly spolu s
vysokymi hladinami progesteronu zvysuji riziko rozvoje rakoviny prsu (Brisken et al.,

2015).
Mlécna Zlaza v pribéhu Zivota zeny prochazi nékolika fazemi morfologickych
zmén a bunécné proliferace. Tato specifickd obdobi (vcetné prenatalniho vyvoje, puberty,

téhotenstvi a menopauzalniho pfechodu) pifedstavuji okna zvySené ndchylnosti k

environmentalni expozici, ktera mtize zvysit riziko karcinomu (Rodgers et al., 2018).

Urcité organochlorové slouceniny, véetné zemédélskych pesticida a herbicidi,

jako je p,p'-dichlordifenyltrichlorethan (DDT), p,p'-dichlordifenyldichlorethylen (DDE),
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atrazin, 2,3,7,8-tetrachloridibenzo-p-dioxin (TCDD nebo dioxin), mohou pfispét
k rozvoji karcinomu prsu diky svym estrogennim uc¢inkiim (Snedeker, 2001). Jednim
z takovych pesticidii je DDT spolecné se svymi metabolity. Hned nékolik studii uvadi
pozitivni souvislost mezi koncentracemi DDT a jeho metaboliti v lipidech, séru ¢i
plazmé (Arrebola et al., 2015; Cohn et al., 2019; Parada a kol. 2019). V populac¢ni studii
se také ukazalo, ze DDT nepftiznivé ovliviiuje pieziti po diagndze rakoviny prsu (Parada
et al. 2016). Nekolik studii pak uvadi vyssi hladiny DDT nebo DDE u Zen s rakovinou
prsu nez u kontrolnich vzorki (Tang et al., 2014; He et al., 2017; Huang et al., 2019; Kaur
etal., 2019). Jedna ze studii zkoumala vliv expozice matek na dalsi generaci. Autoii dosli
k zavéru, Ze dcery, jejichz matky byly vystaveny DDT béhem téhotenstvi, by mohly mit
vyssi riziko rakoviny prsu pozdé&ji v Zivoté (Cohn et al. 2015). Nicméné nékolik studii
nenaslo zadnou korelaci mezi vy$§imi hladinami DDT nebo DDE a rizikem karcinomu
prsu (Holmes et al., 2014; Louis et al., 2017; Rusie a kol. 2017). Pfedpoklada se, ze cas
prvni expozice a irovné expozice v mlad$im véku jsou rozhodujici pro piesné posouzeni

rizika rakoviny prsu (Johnson et al., 2012).

N¢kolik studii prokazalo mechanismus ucinku dioxind, konkrétné 2,3,7,8-
tetrachlordibenzodioxinu (TCDD) na rozvoj rakoviny prsu. V zdvislosti na davce
vykazuje antiestrogenni U¢inek a inhibici bunééné proliferace stimulovanou jak
estradiolem, tak i transformujicim ristovym faktorem o (TGFa). Pfi chronické expozici
doslo k inhibici exprese ER, zvySeni metabolismu estrogenil a zasahu do aktivace tumor
supresorového genu BRCAT1 (Louisane et al., 2020). Vliv dioxinli na rakovinu prsu pak
dokresluji nékteré studie napt. u Zen v Sevesu v Italii (Warner et al. 2011). Dlouhodobé
ucinky pracovni expozice dioxini byly zkoumdny v nasledném sledovani 23 let po
uzavieni némecké tovarny na vyrobu pesticidi. Pracovnice vystavené herbicidim a
insekticidim mély zvySenou Umrtnost na rakovinu prsu (Manuwald et al. 2012).
V americké studii mély zeny, které bydlely do 10 km od jakékoli spalovny tuhého
komunalniho odpadu ve srovnani s Zadnou, zvysSené riziko rakoviny prsu, pficemz silné;si
asociace byly zaznamenany u zen, které Zily do 5 km od spalovny a pro ty s delSim
pobytem a tim 1 vys$i expozici dioxinim (VoPham et al. 2020). Francouzska studie
naproti tomu neprokdzala zvySené riziko rakoviny prsu z vyS$i expozice dioxinu ze
vzduchu, pravdépodobné kviili malé velikosti populace zahrnuté v této studii (Danjou et

al. 2019).
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Vzhledem k estrogennim vlastnostem BPA se pifedpoklada jeho potencidl
indukovat bunécnou proliferaci aktivaci estrogenovych receptori mimojiné i v prsni
zlaze. Kromé estrogen-dependentnih Uc¢inki piisobi BPA 1 nezévisle na estrogenu,
zpusobuje epigenetické zmény, poskozeni DNA a ma vliv na diferenciaci bunék (Wang
et al., 2017). Vzhledem k témto u¢inkiim je povazovan za potencialni rizikovy faktor pro
rakovinu prsu (Smith-Bindman 2012). Zarovein bylo prokdzano, ze BPA vyvolava
agresivitu nadortt u pacientek s rakovinou prsu, coz miize byt spojeno se Spatnou
progndzou (Dairkee et al. 2008). Ve dvou dalsich studiich vSak nebyly nalezeny zadné
vyznamné souvislosti mezi BPA a rakovinou prsu (Trabert et al. 2014; Morgan et al.

2017).

Nékolik studii zkoumalo korelaci expozice ftalatim a rizika rakoviny prsu
méfenim riznych metabolitd ftalatl v moci jako biomarkerii. Nékteré z nich prokéazaly
pozitivni spojeni ftalat s rizikem rakoviny prsu (Holmes et al. 2014; Mérida-Ortega et
al. 2016; Parada et al. 2018). Navic studie Mérida-Ortega et al. (2016), uvadi synergické
interakce nékterych flavonoidll ze zeleniny (anthokyanidini, flavan-3-oli a flavontl) s
expozici ftalatim na riziko rakoviny prsu, ale vzhledem k malé velikosti populace neni

jednoznacny zaver.

Spojeni PFOA s rizikem rakoviny prsu zkoumalo par studii. Napft. u inuitskych
zen bylo prokazano pozitivni spojeni perfluorovanych sloucenin v séru spolu s dal§imi
perzistentnimi organickymi chemikaliemi a rizikem rakoviny prsu (Bonefeld-Jorgensen
et al. 2011). Ttfi studie nalezly pozitivni souvislosti mezi rizikem rakoviny prsu a
perfluoralkylovanymi latkami, véetné PFOA, u gronskych Inuitd a francouzskych zen
(Wielsge et al., 2017; Mancini et al., 2020). Nedavna kalifornsk4 studie vSak neprokéazala
zadnou korelaci sérovych hladin PFAS naméfenych po diagndze s rizikem rakoviny prsu

(Hurley et al. 2018).

Pro polychlorované bifenyly (PCB) jsou vysledky pomérné nekonzistentni.
Souvislost mezi celkovymi PCB a rizikem rakoviny prsu je nekonzistentni. Existuje
pomérné dost studii, které neprokazuji zadnou korelaci PCB s rizikem rakoviny prsu,
naptiklad DonatVargas et al., 2016; Li et al., 2019; Rusiecki et al., 2020, zaroven se ale
najdou takové, které souvislost nasly, napiiklad He et al., 2017; Morgan et al., 2017;
Wielsge et al., 2017; Huang et al., 2019). Déle se ukazalo, Ze nckteré kongenery
polybromovanych difenyletherd (PBDE) stimuluji proliferaci lidskych bun¢k rakoviny
prsu (Li et al. 2012; Kanaya et al. 2019). Nedavna studie Wei et al. (2020) odhalila
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pozitivni korelaci ristu rakoviny prsu po expozici jednomu z kongenertt PBDE. Naproti
tomu existuji ptipady, které nepotvrdily vyznamny vliv PBDE na rozvoj karcinomu prsu

(Hurley a kol. 2019; Mancini a kol. 2020).
* DéloZni karcinom

Karcinom endometria je jednim z nejbéznéjSich gynekologickych karcinomt a
pocet umrti na toto onemocnéni stale pribyva. Prevazna vétSina déloznich karcinomi
zahrnuje estrogenni signalizaci prostfednictvim ER, nicméné molekularni aspekty

onemocnéni nejsou doposud zcela pochopeny (Rodriguez et al., 2019).

Podobné to plati i pro endokrinné disruptivni latky a jejich vliv na délozni
karcinom. Nedavna studie na mysich ukazala, ze podavani nizkych davek BPA po dobu
jednoho roku méni estrogenni cyklus a podili se na délozni patologii srovnatelnym
zpusobem jako pfi terapii estrogeny (Leung et al., 2020). Jind studie in vitro naznacila, Ze
BPA indukuje bunécnou proliferaci prostfednictvim rozdilnych mechanisma, a to bud’
prostiednictvim signéalni drahy BPA/ERRY, ale neovliviiuje epidermalni rstovy faktor
(EGF), nebo druhym zpiisobem indukuje proliferaci signalni drdhou BPA/ERRY/EGF
(Yaguchi, 2019). Roli halogenovanych zpomalovaci hoteni, konkrétnéji 2,2', 4,4'-
tetrabromdifenyletheru (BDE-47), jednoho z nejéastéji polibromovanych difenylethert
(PBDE), v rozvoji délozniho karcinomu hodnotili Zhang et al. (2019). Ziskané vysledky
ukazaly zvySenou schopnost bun€k metastazovat a proliferovat. Svymi estrogennimi
ucinky ptsobi na délohu dalsi latky, naptiklad alkylfenoly. Plisobenim nizkymi ddvkami
nonylfenolu u mysi doslo k proliferaci endometria (Kim et al., 2018). U Zen s diagnézou
délozniho karcinomu jedna ze studii zjistila vyznamné vyssi koncentrace nonylfenolu

(Wen et al., 2020).

3.2.6.2 Vliv na §titnou zlazu

V poslednich desetiletich progresivné pfibyva i onemocnéni §titné zlazy jakoZzto
vrozené hypotyreozy, tyreoiditidy a détské tyreotoxikozy. Kromé genetickych faktort se
na tom zna¢né podileji 1 faktory environmentilni. RozSifeni toxickych latek
antropogenniho ptivodu v pidé, vzduchu, vodé a jejich kumulace v potravnim fetézci
vede riznymi mechanismy k poskozeni §titné Z1azy, a to 1 transgeneracné. Experimentalni
1 epidemiologicka pozorovani ukazuji, ze tyto mechanismy zahrnuji: zasdh do syntézy
thyreoidalnich hormont (TH), jejich transportu, metabolismu a piimou interferenci s

hormondlnimi receptory a autoimunitnimi mechanismy. To znamend, Ze ovliviiuji
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dostupnost 3,5,3'-trijodtyroninu (T3) pro T3 receptory, které uplatiiuji ligandem
modulovany u¢inek hormonu §titné zlazy. Dale mohou ED zasahovat do exprese a funkce

transportérti pro hormony a ovliviiovat enzymy (Di Ciaula et al., 2021).

Vyznam ptisobeni chemickych latek na funkci Stitné zlazy je obzvlast’ dilezity s
ohledem na roli §titné zlazy v neurovyvoji a metabolickych procesech (Zekri et al., 2021).
Hlavni tyreoidalni hormony, jmenovité tyroxin (T4) a 3,5,3'-trijodtyronin (T3), jsou
produkovany Stitnou zlazou. Jejich hladina je pifisné udrzovana osou hypothalamus-
hypofyza-stitna zlaza. Hormon uvoliujici tyrotropin (TRH) se uvoliluje z hypotalamu a
dostava se do bun€k pfedniho laloku hypofyzy produkujicich thyreotropni hormon
(TSH). Uvolnény TSH se pak védze na receptor ve §titné zlaze a zahajuje syntézu TH;
nasledné se TH uvoliniuje pievdzné jako T4 — prohormon — a v nizkych koncentracich jako
aktivni hormon T3. TH musi byt transportovany do bunék, aby mohly uplatnit své vlastni
ucinky. T4 se pfeméni na T3 pomoci dejodacnich enzymu, protoze pouze T3 se mize
vazat na TH receptor (TR). Existuji tfi typy dejodaz, a to typ 1 (DIO1), typ 2 (DIO2) a
typ 3 (DIO3). Vice nez 98 % TH v ob&hu se vaZze na transportni proteiny globulin véazajici
thyroxin (TBQ), transtyretin (TTR) a albumin (Kodavanti a Curras-Collazo, 2010). U lidi
je TBG hlavnim transportnim proteinem. TTR ma oproti TBG slabsi vazebnou kapacitu
avaze priblizné 15 % TH, ale zastdva hlavni roli v transportu T4 u plodu, jelikoZ prochazi
placentou a hematoencefalickou bariérou (Schreiber et al., 1995; Weiss et al., 2009). Jak
jiz bylo zminéno vyse, TH jsou nezbytné v mnoha biologickych procesech, nevyjimaje
pii vyvoji plodu, zejména pokud jde o centralni nervovy systém a zrani mozku béhem
téhotenstvi (Neale et al., 2007). Fetalni Stitn4 Z1aza dozrava piiblizn€ do 11.—-12. tydne a
zacind vylu¢ovat hormony do 16.—18. tydne, tim paddem je plod do konce prvniho
trimestru zavisly na matefskych TH. Nicméné i po dozrani fetalni S$titné Zlazy jsou
matefské TH a zdsoby jodu piendSeny na plod po celou dobu t€hotenstvi (Escobar et al.,
2004). Ze studii vyplyva, Ze 1 malé zmény hladin matefskych TH mohou vyvolat vazné
dasledky u déti. Pokles hladin matetskych tyreoidalnich hormonti v ¢asném tehotenstvi
souvisi s niz§im inteligenénim kvocientem (IQ) u novorozenci (Gyamfi et al., 2009),
matefska hypertyre6za zvySuje riziko poruchy pozornosti s hyperaktivitou (ADHD),

zatimco hypotyreoza zvySuje riziko poruchy autistického spektra (Andersen et al., 2014).

Velmi znepokojujici vlastnostni endokrinné disruptivnich latek je jejich schopnost
prochazet placentou, coz vede k expozici plodu. Takové vlastnosti vykazuji

polychlorované bifenyly a dioxiny. Pfedpokladanymi mechanismy toxicity PCB a

70



dioxinll na funkeci §titné zlazy jsou vytésnéni T4 z vazby na transthyretin — transportujici
protein (TTR) (Crofton et al., 2008) a inhibice dejodaz (DIO), enzymd, které napiiklad
deionizuji T4 na T3 (Marsan a Bayse, 2020). Tyto zasahy zplsobi zmény perifernich
hladin TH a nésledné TSH (Kohrle a Fradrich, 2021). Nékteré studie uvadéji, ze
prenatalni expozice PCB miize snizit hladiny TH u novorozencii a kojenct (Darnerud et
al., 2010; Berg et al., 2017) nebo zvysit hladiny TSH (Alvarez-Pedrerol et al., 2008).
Tchaj-wanska studie ukazala, Ze vysoké hladiny PCB v placenté byly spojeny s nizkymi
hladinami volného T4 a zvySenymi hladinami TSH v pupec¢nikové krvi (Wang et al.,
2005). Nekteré studie zjistily zvySené hladiny TH (Soechitram et al., 2017; Baba et al.,
2018) nebo zaddnou vyznamnou souvislost mezi PCB a TH (Hisada et al., 2013; de Cock
et al., 2014). U PCB byly hlaSeny neptiznivé G€inky na neurovyvoj a riist v kojeneckém
1 raném d¢tstvi. Predchozi studie provedenda v USA ukazala, Zze déti Zen, které
konzumovaly ryby kontaminované PCB z jezera Michigan, vykazovaly nizsi skore IQ a
deficity chovani (Jacobson a Jacobson, 1996). Systematicky ptehled ukazal, ze nizké
hladiny matetského T4 zvySuji riziko opozdéného kognitivniho vyvoje u déti (Wang et
al., 2015). Velka prospektivni studie zjistila nardst skore symptomit ADHD u déti ve
veku 8 let, jejichz matky mély snizenou hladinu volného T4 (Modesto et al., 2015).

Perfluorované a polyfluorované latky (PFAS) prochazi placentarni bariérou a
mohou tedy byt pfenaSeny z matky na plod (Giitzkow et al., 2012). Studie in vitro
naznacuji dva mozné mechanismy ovlivnéni hladin TH po expozici PFAS; jednou je
kompetitivni vazba PFAS na TTR, podobné¢ jako u ostatnich perzistentnich organickych
polutanti (POPs) (Weiss et al., 2009) a dal§im je upregulace jaternich glukuronida¢nich
enzymi a dejodinasy ve $titné zlaze (Yu et al., 2009). Ve studiich na zvitatech doslo ke
zménam hladin TH po in utero expozici PFAS. Prenatdlni expozice
perfluorooktansulfonat (PFOS) snizila hladiny T4 u potkanich mlad’at i bfezich samic a
u mlad’at postnatalni expozice PFOS také vedla ke sniZeni hladin T4 (Thibodeaux et al.,
2003; Ye et al., 2009). Nedavny systematicky piehled (Boesen et al., 2020) zkoumal 15
studiii, které se zabyvaly vlivem PFAS na hladiny T3, T4 a TSH. Celkové vétSina z nich
podporovala pozitivni asociaci matetského TSH a moZnou negativni asociaci matei'skych
T4 a T3 pti expozici PFAS. Dale dosli autofi k zavéru, Ze Expozice PFAS ma silnéjsi vliv
na hladiny TH u matek nez u kojencti. Studie uvadély urcité souvislosti mezi PFAS a

hladinami TH u kojenct, ackoli tato data byla mén¢ prikazna.
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PBDE interferuji s hladinami TH, tim, ze se vazou na TH transportéry, TBG a
TTR, stejné jako dalsi POPs, coz vede ke snizeni hladiny T4 (Ren a Guo, 2012). Déle se
predpoklada, ze vazba PBDE na TR vede ke sniZzeni hladin T3 (Kitamura et al., 2005).
PBDE mohou také ménit aktivitu tyreoidalni dejodazy a upregulovat expresi enzymu
metabolizujicich TH, coz vede ke sniZeni hladin hormonti v obéhu (Hoffman et al., 2017).
Studie na lidech potvrdily u¢inky PBDE vuc¢i hladindm TH, i kdyz vysledky nejsou zcela
konzistentni. Snizeni tyreoidalnich hormont (T3, T4) po expozici PBDE zaznamenaly
studie z Kanady, Tchaj-wanu a USA (Lin et al., 2011; Abdelouahab et al., 2013; Vuong
etal., 2015). Jedna ¢inska studie naopak pozorovala zvySené hladiny celkového T4 (Ding

etal., 2017).

Studie in vitro ukazaly, Ze di-(2-ethylhexyl)ftalat (DEHP) ma antagonisticky
ucinek na piisobeni hormont §titné zlazy (Ghisari et al., Bonefeld-Jorgensen, 2009).
Kromé toho studie na potkanech ukéazaly, ze DEHP zptisobuje histopatologické zmény
ve §titné zlaze a zvySuje hladinu jaternich enzymt podilejicich se na degradaci hormonti
Stitné Zlazy (coz vede ke sniZzeni hladin hormont §titné Zlazy) (Ye et al., 2017). Studie o
vlivu ftalati na hladiny TSH a hormont §titné Zlazy u zdravych dospélych pfinesly
rozporuplné vysledky. Hladiny TSH nebyly ovlivnény (Park et al., 2017;Huang et al.,
2017) nebo zvyseny (Park et al., 2017; Dirtu et al., 2013) po expozici ftalatim. Hladiny
T3 bud’ nebyly ovlivnény (Park et al., 2017; Huang et al., 2017) nebo snizeny (Meeker a
Ferguson et al., 2011; Park et al., 2017), zatimco hladiny T4 nebyly ovlivnény (Park et
al., 2017; Huang et al., 2017), zvySeny (Huang et al., 2017) nebo snizeny (Park et al.,
2017; Huang et al., 2017; Meeker a Ferguson et al., 2011; Kim et al., 2019).

BPA inhibuje syntézu hormont §titné Zlazy nékolika zplisoby: snizuje piijem
jodidu Stitnou Zlazou a aktivitu tyreoidalni peroxidazy (TPO), enzymu katalyzujici
oxidaci jodidu za vzniku atomu jodu, ktery slouzi k syntéze TH, a dale méni genovou
expresi pro proteiny zapojené do syntézy hormont §titné zlazy (Ruf a Carayon, 2005;
Kim a Park, 2019). Kromé toho jsou BPA a jeho analogy strukturn€ podobné T3 a chovaji
se jako antagonisté receptord hormont stitné Zlazy (Moriyama et al., 2002). Studie o vlivu
BPA na hladiny TSH a hormont §titné zlazy u zdravych dospélych ptinesly rozporuplné
vysledky. Hladiny TSH nebyly ovlivnény (Meeker a Ferguson, 2011; Sriphrapradang et
al., 2013), nebo byly zvyseny (Geens et al., 2015; Park et al., 2017) ¢i snizeny (Wang et
al., 2013; Park et al., 2017). Hladiny T3 také nebyly ovlivnény (Meeker a Ferguson, 2011;
Park et al., 2017) nebo byly zvySeny (Wang et al., 2013), zatimco hladiny T4 nebyly
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ovlivnény (Meeker a Ferguson, 2011; Geens et al., 2015; Wang et al., 2013; Park et al.,
2017) nebo byly snizeny (Sriphrapradang et al., 2013).

Rzné studie in vitro a in vivo ukdzaly, ze pesticidy, vCetn¢ insekticidt, fungicid
a herbicidii, méni normalni funkci §titné zlazy, a to jak metabolismus, tak i produkci
hormonti (Leemans et al., 2019). Byl testovan ucinek rtiznych pesticidi na hladiny TSH
a hormont §titné zlazy u zdravych dospélych. Thajska studie porovnéavala hladiny TSH a
hormonti §titné Zzldzy mezi konvencnimi farmaii (ktefi pouzivaji pesticidy) a
ekologickymi farméaii. Mezi ¢asto vyuzivané pesticidy pattily naptiklad atrazin, glyfosat,
cypermethrin, chlorpyrifos aj. Vyznamné zvySené hladiny TSH, T3, T4 byly u
konvencnich zemédélcti ve srovnani s ekologickymi zemédé€lci (Nankongnab et al.,
2020). Dalsi studie pfinesly rozporuplné vysledky. ZvySené hladiny TSH a T4 byly
pozorovany u jedinct, ktefi méli metabolity chlorpyrifosu v mo¢i, zroven se objevily i
snizené hladiny TSH (Fortenberry et al., 2012), i dal$i studie vypozorovala snizené
hladiny TSH (Bernieri et al., 2019) nebo naopak bez Gc¢inku na hladiny TSH (Hwang et
al., 2019). Hladiny T4 byly bud’ zvySené (Blanco-Mufioz et al., 2016; Bernieri et al.,
2019), snizené (Hwang et al., 2019; Santos et al., 2019) nebo beze zmén (Jain, 2017,
Medda et al., 2017). Totéz bylo pozorovano u T3. Studie zaznamenaly zvyseni (Blanco-
Muiioz et al., 2016; Bernieri et al., 2019), snizeni (Hwang et al., 2019; Santos et al., 2019)
nebo zadnou zménu (Jain, 2016; Medda et al., 2017).

3.2.6.3 Vliv ED na metabolismus

Obezita, inzulinova rezistence a diabetes 2. typu jsou piibuzné metabolické
poruchy, jejichz prevalence se v poslednich desetiletich celosvétove vyrazné zvysila, a to
napii¢ vSemi vékovymi kategoriemi. Etiologie téchto stavil je multifaktorialni, pfi¢emz
dominantni roli hraje Zivotni styl a genetické pozadi (Street et al., 2018). Ptibyvajici
experimentalni a epidemiologicka data naznacuji, Ze rozvoj miiZze byt zna¢né ovlivnén a
urychlen expozici endokrinnimi disruptory a Ze expozice ED béhen vyvoje nezplisobuje
zmény pouze u daného jedince, ale nasledné i u jeho potomki a dalSich budoucich
generaci, endokrinné disruptivni latky tedy vtomto piipadé mohou vykazovat
transgeneracni efekt ED (Lauretta et al., 2019).

. Obezita

Vice nez 1 miliarda lidi na celém svéte trpi obezitou — 650 miliont dospélych, 340

milion dospivajicich a 39 miliont déti. Toto ¢islo se stale zvySuje (web WHO — a).
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Genetické faktory a energetickd bilance nedostacuje k vysvétleni takového podstatného
nartistu vyskytu obezity pozorovaného po celém svété. Existuje nékolik dalsich znamych
faktorti, jako je stres, naruSeni cirkadiannich rytmt, stav stfevniho mikrobiomu aj.
(Amato et al., 2021). Citlivost k environmentalnim stresorim se zvySuje b&éhem
kritickych obdobi vyvoje a expozice v téchto obdobich mize vést ke zvySenému riziku
obezity pozdéji v zivoté (Heindel a Blumberg, 2019). Obezita sama o sob¢ je rizikovym
faktorem pro dalsi onemocnéni, vCetné¢ diabetu 2, kardiovaskuldrnich onemocnéni,

rakoviny, hypertenze a astma (Heindel et al., 2017).

Termin obesogen popisuje jakoukoliv latku, véetné ED, kterd miize podpofit
rozvoj obezity u lidi a zvifat (Amato et al., 2021). Pasobeni ED zahrnuje n¢kolik
mechanismi, zvySeni poctu a velikosti tukovych buné€k, naruseni endokrinni regulace
tukové tkané a produkce adipocytokind, sniZzeni bazalniho metabolismu, zmény v
regulaci chuti k jidlu a sytosti. K t¢mto u¢inkiim dochazi ptisobenim ED na steroidnimi
receptory a jaderné transkripéni faktory. Modely in vivo a in vitro studovaly predev§im
interakce s PPARYy a retinoidnim X receptorem (RXR), antiandrogenni/xeno estrogenni
ucinek a interakci s hypothalamo-hypofyzarni osou (Street et al., 2018). PPARYy je
jaderny transkrip¢ni faktor, ktery hraje klicovou roli v biologii adipocyti a je povazovan
za hlavni regulator adipogeneze (Tontonoz a Spiegelman, 2008). PPARy ptisobi jako
heterodimer, ktery se spojuje s RXR a reguluje expresi genil zapojenych do adipogeneze
a diferenciace adipocytll z kmenovych bunék (Janesick a Blumberg, 2011). Modely in
tukové tkani prosttednictvim interakci s PPARY (Pereira-Fernandes et al., 2013; Yin et
al., 2016). EDC dale vykazuji antiandrogenni a xenoestrogenni G¢inky. Androgeny a
estrogeny se podileji na regulaci metabolismu lipidd a glukézy a také na regulaci tukové
tkané (O’Reilly et al., 2014). Hormony §titné Zlazy maji klicovou roli v regulaci
bazalniho metabolismu a energeticky vydej (McAninch a Bianco, 2014). Role ED pfi
rozvoji metabolického onemocnéni miize tedy alesponl Castecné souviset s narusenim
osy hypothalamus-hypofyza-stitna zldza (Darbre, 2017), viz kapitola ,,vliv na §titnou
zlazu®.

Mezi dikladné prozkoumané obesogeny patii organokov tributylcin, jehoz
predpokladanym mechanismem je aktivace signalizace RXR-PPARY (le Maire et al.,
2009). Studie in vivo zjistily, Ze expozice TBT zvysila hromadéni tuku a steatdzu jater u

hlodavcii (Zuo et al., 2011; He et al., 2014). Mysi FO vystavené TBT béhem téhotenstvi
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porodily potomky F1, u nichz byly vétsi tukové zasoby se zvysenou velikosti tukového
depotu (Griin et al., 2006). Vystaveni biezich samic FO TBT vedlo ke zvySeni hmotnosti
tukového depa, velikosti adipocytl a poctu adipocytti u F1, F2 a F3 potomkt. Nésledny
experiment zjistil, ze u¢inky prenatdlni expozice TBT na velikost zasobniho tuku
pretrvavaly alespon do generace F4. Potomci samcii F4 a biezich mysi FO vystaveni
TBT méli v dospélosti zvySenou tukovou hmotu a zaroven oproti kontrolni skupiné

1 po navratu k normalni stravé, odolavala ztraté tukové hmoty (Chamorro-Garcia et al.,

2017).

Nonylfenol in vitro indukuje diferenciaci preadipocytti na adipocyty (Masuno,
2003). Prenatalni expozice nonylfenolu vyvolala zvySeni télesné hmotnosti, tukové
hmoty a hladiny gluko6zy a celkového cholesterolu v séru nala¢no. Obézni fenotyp byl
vyraznéjsi u samicich potomkl nez u samct a vyskytoval se pfi niz$ich expozi¢nich
koncentracich (Hao et al., 2012). Podobny nalez byl zaznamenan u sam¢ich potomki

potkanll vystavenych nonylfenolu béhem biezosti (Chang et al., 2012).

Ukazalo se, Ze parabeny podporuji adipogenezi v preadipocytech a
mezenchymalnich bunkach aktivaci PPARy (Hu et al., 2017). Piedchozi studie na
lidech se zabyvaly expozici parabentim v dospélosti (Kang et al., 2016) nebo po ¢asném
postnatalnim obdobi (Xue et al., 2015; Deierlein et al., 2017) a zjistily nekonzistentni
spojeni s nadvahou a obezitou. V neddvné dob¢ longitudinalni studie zahrnujici 496
part matka-déti uvedla, Ze expozice matek butylparabenu ve tietim trimestru t¢hotenstvi
byla spojena s nadvahou déti béhem prvnich 8 let Zivota, se siln¢j$Sim trendem u divek.
Mechanické analyza pomoci modelu in vivo odhalila, Ze expozice butylparabenu v

raném véku vyvolala vyssi piijem potravy u sami¢ich potomkt (Leppert et al., 2020).

DDT je dal$im prokdzanym obezogenem, jeho Ui€¢inky na modelech hlodavci a
ukazaly z&vislost na naCasovani expozice, a 1 na pohlavi. Perinatalni expozice mysi
DDT sniZila energeticky vydej a pfechodné zvysila obsah télesného tuku u samicich
potomki (La Merrill et al., 2014). Kromé toho pfi expozici generace FO doslo k rozvoji
obezity u samci a samic potkant z generace F3 (Skinner et al., 2013). Studie na lidech
také uvadéji, Ze perinatalni expozice DDT je spojena se zvySenym rizikem obezity v
détstvi (Warner et al., 2017) a v dospé€losti (La Merill et al., 2020). Hlavni produkt
rozkladu DDT, p,p-dichlordifenyldichlorethylen DDE, byl spojen s nartistem hmotnosti
v mnoha studiich na lidech (Valvi et al., 2012). Podobné vysledky pfinesly studie na
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potkanech s metoxychlorem, kde se ukazalo, Ze také vyvolava obezitu (Manikkam et
al., 2014). Siroce pouzivany a kontroverzni herbicid, glyfosat, vyvolal obezitu u F2 a F3

potomku potkanich samic FO vystavenych béhem biezosti (Kubsad et al., 2019).

BPA muze ovlivnit rozvoj obezity prostfednictvim modulace klicovych
regulatori adipogeneze jako PPARY a receptort steroidnich hormonti (Darbre, 2017).
Bylo také prokazano, Ze adipogenni u¢inek BPA muze byt zprostfedkovan jeho
interferenci se signalizaci glukokortikoidl, nicméné¢ mén¢ vyznamné (Boucher et al.,
2014). Studie na lidech pak tento efekt dokladaji. U Zen v reproduk¢énim véku hladiny
BPA v moc¢i pozitivné korelovaly s vys§im BMI (body mass index) a obvodem pasu
(Hong et al., 2017). V nedavno publikované korejské studii ukézaly vyssi hladiny BPA
v moci vyznamné riziko rozvoje diabetes mellitus a obezity (Lee et al., 2021). V
korejské prutrezové studii byla koncentrace BPA v moci spojena s abdominalni obezitou
u zen, ale ne u muzy, pri¢emz nejsilngjsi asociace byla zjisténa u postmenopauzalnich
zen, coz ukazuje na roli pohlavi a menopauzalniho stavu (Lim et al., 2020). BPA
podporuje obezitu i u déti a dospivajicich. Navic v jedné studii byl pozorovan vyrazny
rozdil mezi pohlavimi, kdy u muzi nebyly hladiny BPA v mo¢i spojeny s obezitou a u
Zen tato souvislost zjiSténa byla. Riziko nadvéahy bylo dvojnasobné ve srovnani s t€émi, u
nichz byly hladiny BPA v mo¢i nizké (Li et al., 2013). Jako obezogeny byly popsany
nckteré analogy BPA (Andujar et al., 2019).

Podobnym mechanismem na rozvoj obezity pusobi i ostatni perzistentni
polutanty. Role PFAS v obezité musi byt jesté pIn€ objasnéna, nicméné nékteré idaje
odvozené z epidemiologickych studii naznacuji, Ze jsou spojeny s nadvahou a obezitou.
(Kosuke et al., 2020). Prenatalni expozice PFAS byla spojena s obezitou,
metabolickymi poruchami a zménami v ristu déti (Lauritzen et al. 2018). Neddvno
publikovana prifezova studie u americkych déti ve v€ku 12—18 let prokézala na davce

zavislou souvislost mezi obezitou a expozici PFAS (Geiger et al., 2021).

Hladiny PBDE u matek béhem téhotenstvi, a 1 po ném, pozitivné souvisely se
zvySenym BMI u chlapcti, naopak u divek byla korelace negativni (Erkin-Cakmak et al.,
2015). Déle bylo zjisténo, ze sérové hladiny BBDE jsou pozitivné spojeny s expresi
biomarkert obezity v podkoZni a visceralni tukové tkéni, jako je leptin, adiponektin,

tumor nekrotizujici faktor a (TNFa) a PPARY (Pereira-Fernandes et al., 2014).
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Ohledné¢ ftalath existuji kontroverzni udaje pro rozvoj obezit. Vysledky
prufezové studie provedené na 242 ucastnicich (ve v€ku 6-18 let) prokazaly souvislost
mezi mocovymi ftalatovymi metabolity a obezitou, zvySenymi triglyceridy a vyS$im
krevnim tlakem (Amin et al., 2018). Studie zkoumajici 128 novorozencl prokéazala
pozitivni souvislost mezi hladinami di(2-ethylhexyl)ftalatu (DEHP) v mo¢i a narastem
télesné hmotnosti ve 3. mésici zivota (Kim et al., 2016). V korejském narodnim
environmentalnim zdravotnim prizkumu (KoNEHS) provedeném v letech 2015 az 2017
s velikosti vzorku 3782 subjektii bylo zjisténo, Ze hladiny DEHP a benzylbutylftalatu
(BzBP) v moci jsou spojeny s obezitou (Lee et al., 2021). Naproti tomu korejska
prifezova studie 702 ucastnikli nenalezla vyznamnou souvislost mezi hladinami Sesti
ftalatovych metabolitd v moci a celkovou a/nebo abdominalni obezitou u obou pohlavi
(Lim et al., 2020). A konec¢né&, negativni souvislost mezi metabolity ftalati a BMI byla

hlaSena ve studii zkoumajici tyto parametry u americkych déti (Teitelbaum et al., 2012).

Rada studif prokézala, Ze in utero expozice PCB miize pfispét k rozvoji
metabolického syndromu, dyslipidemie, intolerance gluk6zy a dal$ich metabolickych
poruch souvisejicich s obezitou v postnatalnim zivoté (Valvi et al., 2012; Yang et al.,
2017). Na zéklad¢ zjisténi z laboratornich studii se PCB povazuji za chemikalie
narusujici endokrinni systém, které jsou schopny narusit metabolismus lipida

sekundérné k jejich akumulaci v tukové tkani (Hassan et al., 2021).
. Diabetes

Diabetes je celosvétove jednou z nejrozsifenéjSich nemoci a postihuje vice nez
422 miliont lidi (web WHO — b). Diabetes je metabolické onemocnéni, které je
charakterizovano zvySenim hladiny glukézy v krvi nebo hyperglykémii, casto v
disledku dysfunkéni produkcee inzulinu nebo signalizace. Inzulin produkuji
pankreatické P bunky. K sekreci inzulinu dochézi pti zvySené hladiné glukozy v krvi a
nasledné diky efektu inzulinu k vychytavani glukozy buiikami. Faktory, jako je fyzicka
aktivita nebo obdobi pferuSovaného hladovéni, které zvysuji bunéénou poptavku po
gluko6ze nebo snizuji biologickou dostupnost, vytvaieji negativni zpétnovazebni smycku
pro sekreci inzulinu prostfednictvim sekrece kontraregulaéniho hormonu glukagonu,
coz umoznuje, aby se hladiny gluko6zy v krvi nakonec znovu zvysily. V kone¢ném
duasledku tyto koordinované chemosenzorické procesy do zna¢né miry urcuji
metabolické zdravi jedince (Margolis a Sant, 2021). Patologicky existuje n¢kolik typt

diabetu, v§echny charakterizované hyperglykémii. Nedostatecnd produkce inzulinu,
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casto v disledku cytotoxicity nebo smrti -bunék, a vysledna hyperglykémie jsou
charakteristické znaky diabetu 1. typu (DM1). Pokud se hyperglykémie objevi navzdory
normalni produkci inzulinu, je to typicky charakterizovano jako diabetes 2. typu (DM?2).
DM?2 je Casto ptipisovan inzulinové rezistenci — stavu bézn¢ charakterizovanému
desenzibilizaci inzulinovych receptord, a proto snizenym vychytavanim glukézy do
bunék (Fassler et al., 2019). DM2 bylo do zna¢né miry pfipisovano zivotnimu stylu,
vcetné stravy a fyzické aktivity. Dalsi castou formou diabetu je gestacni diabetes
mellitus (GDM), Casta endokrinni porucha béhem téhotenstvi postihujici 3-25 %
téhotenstvi (Valvi et al., 2017). Behem GDM se u té¢hotnych zen vyvine akutni
inzulinova rezistence zvysujici hladinu glukézy v krvi matky, kterd pak mtze byt
transportovana pres placentu do tkéni plodu. Pfimé pticiny GDM nejsou znamy, ackoli
stresové hormony a glukagon jsou Casto zvysené a dalsi bézné rizikové faktory zahrnuji
vek, obezitu a rodinnou anamnézu DM2 (Feng et al., 2020). Gesta¢ni diabetes miize
zpusobit komplikace jak pro matku, tak i pro dit€. Narozen¢ déti maji zvysené riziko
vysoké porodni hmotnosti, neonatalni hypoglykémie, respiracni deprese a vyssi riziko
DM2 pozdéji v Zivoté. U maatek mlzZe vést ke gestacni hypertenzi, preeklampsii aj.

(Yan et al.,2022)

Podobné jako u obezity nabyva pocet udajii spojujici diabetes s endokrinné
disruptivnimi latkami. Mezi ED souvisejici s rozvojem cukrovky patii dioxiny,
polychlorované bifenyly, organochlorové pesticidy jako DDT/DDE a tézké kovy.
Kromé¢ diabetu epidemiologické studie spojovaly rizné polutanty s dal§imi ukazateli
narusené gluk6zové homeostazy, vcetné prediabetu (zhorSena gluk6za nala¢no a/nebo
porucha glukézové tolerance) metabolicky syndrom a inzulinova rezistence (Neel a
Sargis, 2011). Diabetogenni slouceniny mohou uplatiiovat sviljj ucinek jak naruSenim
produkce inzulinu na Grovni pankreatickych beta bunék, tak i naruSenim citlivosti na
inzulin v perifernich tkanich. U¢inek EDC na funkci slinivky bfi$ni mize probihat
riznymi mechanismy; napfiklad tributylcin sniZzuje mnoZstvi beta bunék indukci jejich
apoptdzy (Zuo et al., 2014); ftalaty snizuji obsah inzulinu v beta bunikach (Lin et al.,
2011); BPA zhorsuje sekreci inzulinu (Soriano et al., 2012). Pokud jde o periferni tkané¢,
ED snizuji citlivost na inzulin ptisobici na inzulinové cile, zejména v jatrech (Perreault

etal., 2013).

Dtikaz diabetogenity poskytla studie PFAS u zaméstnancii, ktefi byli exponovani

amonium perfluoroctanodtem. Cilem vyzkumu bylo zjistit souvislost této expozice
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s vyskytem rakoviny jater, slinivky, prostaty, varlat, cirhdzy jater a cerebrovaskularnim
onemocnénim. Autofi dosli k zaveru, ze vyznamna asociace byla pro rakovinu prostaty,
cerebrovaskularnim onemocnénim, a pravé zminény diabetes (Lundin et al., 2009).
Koncentrace celkového PFAS namétfené ve vzorcich krve spojené s diabetem popisuje
Svédska (Lind et al., 2014) a americké kohorta (Sun et al., 2018; Cardenas et al., 2019).
Jina studie zkoumajici populaci vystavenou kontaminové vodé PFAS souvislost nenasla

(Conway et al., 2016).

Vzhledem k estrogenni aktivite, je BPA silny diabetogen, jelikoz estrogeny
obecné hraji dalezitou roli v regulaci energetické bilance, gluk6zové homeostazy a
inzulinové senzitivity. Ukazalo se, Ze ER-a je hlavni izoformou, pokud jde o fizeni
energetické rovnovahy. Mimo naruSeni estrogenni aktivity mize BPA pfispét k rozvoji
diabetu disrupci tyroidni dréhy (Pérez-Bermejo et al., 2021). N¢kolik studii spojilo BPA
se zvySenym rizikem diabetu (Li et al., 2018). V Americe zkoumali vliv BPA v denni
davce povazované americkymi regulatory za bezpecnou (50 pg/kg télesné hmotnosti) a
dosli k zavéru, Ze 1 tato ddvka mize zménit glukdézou stimulovanou inzulinovou
odpovéd’ u lidi (Stahlhut et al., 2018). Francouzska ptipadova kohortova studie
identifikovala témét zdvojnasobeni rizika diabetu 2. typu ve vztahu k namétenému BPA
a BPS v moc¢i (Ranciere et al., 2019). I jiné studie zkoumajici jak BPA, tak i jeho analog
BPS zjistila asociaci s DM2 (Duan et al., 2018).

Pti pokusech na krysach se ukazalo, Ze prenatalni expozice di(2-
ethylhexyl)ftalatu (DEHP) vyvolava hyperglykémii, hyperinzulinémii a sniZeni
mnozstvi beta bunck (Lin et al., 2011). Systematicky prehled Zhang et al., (2022)
provedl metaanalyzu 7 studii. Jejich vysledky ukazaly, Ze koncentrace ftalati v moci

pozitivné souvisi s rizikem DM.

V experimentalnich studiich bylo prokézano, Ze silny dioxin TCDD ovliviiuje
sekreci inzulinu v krysi linii beta bun€k vylucujicich inzulin a v izolovanych krysich
pankreatickych buiikach (Novelli et al., 2005). Bylo také popsano, Zze TCDD indukuje
smrt pankreatickych buné¢k autofagii (Martino et al., 2009). V tkanich citlivych na
inzulin, jako jsou jatra, kosterni svaly a tukova tkan z morcete, indukoval TCDD
inzulinovou rezistenci, pravdépodobné downregulaci prenaseci glukozy (Lind a Lind,

2018).
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Nékolik studii vyvolalo obavy z expozice PFAS b¢hem téhotenstvi, jelikoz mize
pfispivat ke gestaénimu diabetu a zhorSené glukézové toleranci (Wang et al., 2018; Liu
etal., 2019; Rahman et al., 2019). Systematicky piehled Yan et al., (2022) analyzoval 25
¢lankd. Podle vysledkt studii autoii dosli k zavéru, Ze expozice urcitym ED, v¢etné PCB,
PBDE, PAE a PFAS, zvysuje riziko GDM. Bisfenoly a parabeny byly také identifikovany
jako chemikalie, které mohou zpisobit t&hotenskou cukrovku (Zhang et al., 2019). Ctyii
studie identifikovaly poruchy glukézové tolerance, zmény koncentraci glukézy nebo
gestacni diabetes spojené s expozici ftalatiim béhem téhotenstvi (James-Todd et al., 2018;
Shaffer et al., 2019), nicmén¢ jedna kanadska kohortova studie neidentifikovala zddnou

souvislost s gestacnim diabetem (Shapiro et al., 2015).
o Vliv na kostni metabolismus

Kromé¢ vySe zminénych zasahti mohou mit ED Skodlivé u¢inky i na kostni tkan, a
to prostfednictvim zmén kostniho modelovani a remodelace zdsahem do syntézy
parakrinnich hormont v kostech, uvolfiovani systémovych hormont, cytokini,
chemokinti a ristovych faktort a ovlivnéni diferenciace kmenovych buné¢k kostni diené.
Dtikazy o naruSujicim Gc¢inku na kostni metabolismus zahrnuji perfluoralkylové latky,
ftalatové estery, bisfenol A, organické slou¢eniny cinu, alkylfenoly, dioxiny a dioxinim

podobné slouceniny (Turan, 2021).

Kostni remodelace je vysoce regulovany proces zahrnujici tvorbu a resorpci
kostni hmoty prostfednictvim koordinované funkce osteoblastii a osteoklastli (Turan,
2021). Naruseni rovnovahy mezi témito déji mize vyustit v poruchy kostni hmoty (Long,
2012). Steroidni hormony jsou hlavnimi hra¢i v metabolismu kostnich mineraldi pro
dosaZzeni maximalni kostni hmoty béhem puberty a udrzeni jeji kvality v dospélosti.
Estrogeny a androgeny uplatiuji sviij uc¢inek na kost prostiednictvim svych receptord
(Almeida et al., 2017). Protoze ED maji potencidl ménit produkci estrogenu i androgenu
a jejich receptorovou funkci, maji tim padem potencial narusit mineralizaci a pfestavbu

kosti (Imai et al., 2013).

Témér vSechny studie s PFAS ukazaly, Ze Zeny byly citlivéjsi na toxicitu PFAS
nez muzi, ackoli muzi méli vyssi sérové hladiny PFAS (Lin et al., 2014; Khalil et al.,
2016; Banjabi et al., 2020). PFAS vSak neovliviluji pouze pohlavni hormony, ale také
hormony §titné zlazy, které také hraji kliCovou roli ve zdravi kosti (Turan, 2021). DalSimi

mechanismy kostniho U¢inku PFAS je abnormdlni stimulace resorpcéni aktivity
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osteoklasti pfi nizsich koncentracich PFOA, pfi vysSich koncentracich se resorpce snizila
a nakonec zastavila (Koskela et al., 2017). V posledni dob¢ existuji dikazy o pfimé vazbé
PFOA na hydroxyapatit a také o interferenci s vitaminem D (Di Nisio et al., 2020). Studie
in vitro vyuzivajici bunécny model lidskych osteoblasti prokéazaly kompetici PFOA s
kalcitriolem o receptor vitaminu D (VDR), interferenci s funkci receptoru se zménou
genu reagujiciho na vitamin D a také sniZzeni mineralizace. Kromé toho studie prenatalni
expozice u mysi ukéazaly, Ze se PFOA hromadi v kostech az do stafi a nasledn¢ ma trvaly

Skodlivy ucinek na geometrii kosti a mineralni hustotu (Koskela et al., 2017).

Vliv BPA svym ucinkem na kost je spiSe kontroverzni, jelikoz ne vzdy vykazuje
negativni souvislosti. Byly zjistény dokonce pfiznivé G¢inky BPA, protoze zabraniuje
ztraté kostni hmoty u modelu mysi s deficitem estrogenu (Aromatase knock-out), jelikoz
muze v kostnim metabolismu plnit funkci estrogenu (Agas et al., 2018). Jeho
mechanismus na zdravi kosti se zdd byt multifaktoridlni, zavisi na davce a kritickém
casovém obdobi expozice, hormonalnim stavu hostitele a délce expozice (Turan, 2021)
Zatimco maléd populacni studie neprokdzala zadnou souvislost mezi hladinami BPA a
BMD, jedna nedavna velka studie NHANES vcetné populacni studie z let 2005 az 2010,
prokézal inverzni souvislost mezi hladinami BPA a prevalenci osteopenie a osteopordzy
v oblasti bederni patefe u postmenopauzalnich zen, zatim zadnou souvislost u

premenopauzalnich zen (Wang et al., 2020).

Alkylfenoly maji slaby estrogenni u€inek a vaZou se na ER (Sabbieti et al., 2011).
Prestoze kostni efekt alkylfenolii byl rozséhle studovan v bunéénych kulturach a studiich
na zvitatech, disledky pro ¢lovéka nebyly popsdny. Studie in vivo a in vitro vSak ukazaly,
ze alkylfenoly ovlivnily kostni architekturu prostiednictvim downregulace kritickych
faktori icastnicich se diferenciace osteoblasti a osteoklastii (Hagiwara et al., 2008;
Turan, 2021). Pfedev§im bylo prokazano, Ze in vitro podavani nonylfenolu a oktylfenolu
v riznych systémech bunéénych kultur vedlo k potlaceni tvorby osteoklasti bez vyrazné
zmény na populaci osteoblastli, avSak vysoké davky expozice oktylfenolu vedly ke

zhorSené diferenciaci multipotentnich bun¢k na osteoblasty (Hagiwara et al., 2008).

Utinek ftalatovych metabolitil na kost byl studovan v populaénich studiich, které
zaznamenaly negativni efekt na celkovou BMD (hustotu mineralu kosti) patefe u
postmenopauzalnich zen. (DeFlorio-Barker a Turyk, 2015). Nedostatek estrogenu je
hlavnim etiologickym faktorem postmenopauzalni osteoporozy a ftalaty jsou slouceniny

modulujici estrogen. Jejich ucinek by mohl byt vyraznéjsi pravé v obdobi jeho
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nedostatku. Dalsi studie zkoumala vliv expozice matek na zdravi kosti potomki. Ukazalo
se, ze koncentrace ftalatd ve tfetim trimestru matek byly spojeny s vys§si BMC (obsah
mineralu v kosti) v 6 letech a niz§i BMC v 10 letech (van Zwol-Janssens et al., 2020).
Celkove tyto vysledky naznacuji, ze expozice PE u lidi, zejména béhem te¢hotenstvi, miize
mit trvalé U¢inky na zdravi kosti. Na zaklad¢ tdajti in vivo a in vitro bylo navrzeno
nékolik mechanismt pro G¢inky PE na kosti. Studie na zvifatech prokazaly, ze PE mohou
vstupovat do osteoblastli, akumulovat se a vykazovat mitogenni ucinky, které nakonec
vedou ke sniZzeni Zivotaschopnosti bun¢k osteoblastii. Kromé toho ftalaty také snizovaly

expresi kolagenu a alkalické fosfatdzy (Bhat et al., 2013).

Vliv expozice dioxiniim a PCB pfineslo ve studiich nekonzistentni vysledky. Tyto
latky zptisobily bud’ nizkou nebo vysokou BMD. Uginky na kosti byly zjistény pfi
pfetrvavajici expozici organochloru po ekologickych nehodach. V piipad¢ toxické
malych déti. Zvysené hladiny hexachlorbenzenu v matefském mléce byly detekovany i
po 20 az 30 letech expozice. Kratkodobé podavani TCDD in utero vSak zplisobuje
ztuhlost kosti (Agas et al., 2018). U lidi je mozZné, Ze z4téz matky toxickymi slou¢eninami
muze ovlivnit novorozené dité¢ bud’ prostfednictvim placentarniho prenosu nebo
matefského mléka. Bylo také postulovano, ze kraniofacialni defekt je zptisoben expozici
matky dioxinim z prostiedi (Leskéw et al., 2019). Struktura dioxind je podobna
steroidnim hormontim, zatim hlavni pisobeni prostfednictvim drah steroidnich hormont
bud’ ovliviiuje produkci hormont nebo moduluje funkce receptorti véetné pohlavnich
steroidii. Dioxiny také ptisobi na aryl uhlovodikové receptory (AhR), hlavni receptor pro
xenobiotika a exprimované jak v osteoblastech, tak v osteoklastech (Agas et al., 2018;
Ronis et al., 2020). Kromé toho expozice PCB vyznamné¢ snizila hladiny vapniku v séru.
Dale bylo zjisténo, Ze diivodem hypokalcémie je sniZeni stievni absorpce kalcia, inhibici
mRNA pro prenaSece vapniku v lidskych stfevnich bunkach. Expozice PCB také narusila

odpovéd’ riistového hormonu (Ronis et al., 2020).

3.2.7 Legislativni opatieni vydané v souvislosti s endokrinnimi
disruptory

Endokrinni disruptory jsou stfedem zajmu desitky let a stejné tak otdzka jejich
regulace. Ke dneSnimu dni existuje mnoho politickych i apolitickych organizaci, které se

touto problematikou zabyvaji a reaguji na ptibyvajici védecké publikace o negativnim
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pusobeni na zdravi lidi 1 zivo€ichi, ale i na socioekonomické dopady, jez vyvstavaji
s piibyvajicimi onemocnénimi. Ustav pro studium hodnoceni rizik ve své studii odhadl,
ze socialné-ekonomicka zatéz souvisejici s plisobenim endokrinné disruptivnich latek
muze ¢itat 46 az 288 miliard EUR za rok v Evropské unii (Rijk et al., 2016). V USA jsou
naklady stanoveny piiblizné na 340 miliard dolard (The Lancet Diabetes and
Endocrinology, 2019).

Dopad putsobeni endokrinnich disruptori na clovéka neni snadné piesné
odhadnout a bohuzel doposud neexistuje jednotny mezinarodni legislativni systém,
nicmén¢ mnoho rozhodovacich organti zaujalo pfistup v souladu se zasadou predbézné
opatrnosti, jez Ize nalézt v Deklaraci o Zivotnim prostfedi a rozvoji z Ria de Janeira z roku
1992. ,,V ptipadech, kdy hrozi vazné¢ nebo nevratné Skody, nesmi byt nedostatek
védeckych dukaz divodem pro to, aby se odkladala ndkladové efektivnich opatieni k
zabranéni vzniku negativnich dopadi na Zzivotni prostifedi. (Etzel 2017) Dosazeni
spoleéného cile, tedy snizeni rizika na lidstvo a zivotni prostfedi, vyzaduje
interdisciplinarni pfistup. Spolupraci endokrinologie, toxikologie, ekologie a dalSich
odvétvi a stejné tak spolupraci mezinarodni, kterd povede k pfijimani opatfeni na riznych

urovnich od screeningu, vyzkumu az po efektivni regulaci.

3.2.7.1 Situace v Evropské unii

Po konferenci ve Wingspread USA, se EU snaZila shromazdit dostupné védecké
podklady k ED, které se nasledné konzultovaly na schizce ve Weybridge roku 1996.
Odbornici z WHO, OECD a ministerstvech Clenskych statl se sesli s cilem vytvofit
opatieni k feSeni potencialniho nebezpeci a definovat pojem ,,endokrinni disruptor* a
zaroven urCit mezery ve znalostech ohledné chemikalii s nezddoucim vlivem na
endokrinni systém. V prosinci 1999 Komise zahajila potfebné kroky pfijetim ,,strategie
Spolecenstvi pro endokrinni disruptory*, jeZ zahrnovala kratkodoba (vytvofit seznam
prioritnich latek pro dalsi vyzkum, navrhnout monitorovaci program, zaméfit se na
rizikové vékové skupiny, ziskdni, vyména informaci a jejich poskytovani vetejnosti),
sttednédobd (validace metod, zaméfeni se na mechanismy ptsobeni ED) a dlouhodoba
opatteni (legislativa). Pochopeni a regulace v oblasti endokrinnich disruptort napti¢c EU
zaznamenala béhem poslednich 20 let vyrazny pokrok a v soucasnosti je EU v porovnani

s ostatnimi spolecenstvimi na nejvyssi urovni (web european commission — d).
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Obecné politika zivotniho prosttedi v EU je koncipovdna v ramci akénich
programul pro zivotni prostfedi. V sedmém akénim programu zahrnujici obdobi 2013-
2020 se UNIE mimo jiné zavazala k dosahnuti minimalizace nepfiznivych uc¢inkl
chemickych latek na lidské zdravi a zivotni prostiedi, a to: zafazenim vSech latek
vzbuzujici obavy, véetné téch s endokrinné disruptivnim uc¢inkem, na seznam omezujici
jejich pouzivani, vyrobu aj. (web europarlament). Dale byla zminéna problematika
kombinovanych ucinka latek a pfislibeno feseni identifikace ED a jejich zaneseni do
prislusnych pravnich ptedpistt EU (web eur-lex.curopa — b).

Na sedmy ak¢ni program navazala Evropska komise sdélenim Evropskému
parlamentu, rad€, hospodarskému a socidlnimu vyboru a vyboru regionli nazvanym
»Vytvafeni uceleného ramce Evropské unie pro endokrinni disruptory* z roku 2018.
Dokument piedstavuje védecky pokrok, ktery byl v oblasti endokrinnich disruptorti
dosazen béhem uplynulych 20 let, dale shrnuje pfijata opatifeni EU a v neposledni fad¢

naznacuje dalsi legislativni kroky v oblasti ED (web eur-lex.europa — ¢).

e Politika EU v oblasti endokrinnich disruptora

Hlavnimi aktéry rozhodovaciho procesu v oblasti ED jsou Evropsky parlament a
Rada zajist'ujici legislativni stranku a ptislusné orgdny hodnotici miru rizika chemickych
latek, vcetné téch s endokrinnim plsobenim. Jednou znich je Evropska chemicka
agentura (ECHA). Podili se na tvorbé potiebné legislativy, zajistuje jeji uplatiiovani a
spolupracuje s obdobnymi regula¢nimi agenturami dalSich zemi (Australie, Japonsko,
USA, Kanada). Vroce 2014 ECHA vytvofila expertni skupinu piimo pro feSeni
endokrinnich disruptorti. Vedle ECHA dale figuruje Evropsky ufad pro bezpecnost
potravin (EFSA) poskytujici potiebnou konzultaci o novych ¢i existujicich rizicich a
spolecné s ECHA se podileji na vytvareni pokynt k identifikaci endokrinnich disruptort.

(Kolatorova et. al., 2018; web echa — a; web mpo — a)

Jestlize neexistuji dostate¢né védecké podklady potvrzujici vznesené obavy, fidi
se pak Komise tzv. zasadou ptfedbézné opatrnosti, jejiZ principem je omezeni expozice
latky, pokud existuji ndznaky potencialn€ negativniho ti¢inku na zdravi lidi, zvifat a
zivotniho prostfedi. Tato strategie je soucasti celé evropské politiky pro zivotni
prosttedi. Dale je na kazdém clenském statu, aby zajistily prosazovani ptislusnych
pravnich ptedpist (The Lancet Diabetes and Endocrinology, 2019; web european

commission — d).
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Vzhledem k vyskytu ED v rtiznych oblastech, se jich dotyka hned nékolik natizeni
EU jako jsou ptedpisy o biocidnich latkach, pesticidech, chemickych latkach obecné
(REACH), zdravotnickych prostiedcich a vod¢. V EU tedy neni zddny harmonizovany
pravni ramec pro endokrinni disruptory a legélni definici pro ED nalezneme pouze v
kategorii biocidd a pfipravkii na ochranu rostlin. Ostatni klicovd odvétvi jako jsou
ptedpisy pro kosmetiku, potravinaiské ptidatné latky, materidly ptichazejici do styku s
potravinami, hracky, ochrana pracovniktli aj. obecné pokyny pro endokrinni disruptory
neobsahuji. Nicméné latky s prokazanym nezddoucim ucinkem na endokrinni systém
jsou v nékterych piipadech regulovany individualné dle obecnych pozadavki pravnich
ptredpisti (web eur-lex.europa — ¢; Groen a Neuhold, 2020).

a) Narizeni o pripravcich na ochranu rostlin (PPPR) a biocidnich
pripravcich (BPR)

PPPR stanovuje pravidla pro ptipravky na ochranu rostlin, jejich uvadéni na trh,
pouzivani a kontrolu. RovnéZz stanovuje podminky pro jednotlivé slozky ptipravku, a to
ucinnych latek, safenerti, synergentl, formulacnich pfisad a adjuvans. Kazda takova
slozka musi projit samostatnym hodnocenim a schvalenim na trovni celé¢ EU, aby mohl
byt povoleny kompletni pfipravek. V prvnim stupni schvalovaciho postupu vyrobce
ucinné latky podéva zadost o schvdleni latky nebo o zméné podminek schvéleni
Clenskému statu (,,zpravodajsky Cclensky stat) spoleéné s kompletnim seznamem
zkousek, studii a dalS$i dokumentaci prokazujici kritéria ke schvaleni dané latky. Nasledné
zpravodajsky clensky stat provede nezavislé, objektivni, transparentni posouzeni a
vypracuje pro Evropskou komisi zpravu (,,navrh zpravy o posouzeni®) o tom, zda ma
ucinna latka ptredpoklady pro schvaleni. Navrh hodnotici zpravy poté projde procesem
vzajemného hodnoceni ostatnimi €lenskymi staty, EFSA a je zvefejnén k vefejnym
pfipominkam vSem zucastnénym stranam vcetné Siroké vetfejnosti (naproti tomu samotny
pesticid uz vefejnym hodnocenim neprochazi). Obdrzené ptipominky EFSA zohlediuje
v kone¢ném posouzeni. Na zdklad¢é zavéri EFSA hlasuje Staly vybor pro potravinovy
fetézec a zdravi zvifat o schvaleni nebo neschvaleni. Na konci celého procesu je
rozhodnuti ptijato a zvefejnéno Evropskou komisi (web unep). V souvislosti s ED PPPR
v priloze II odst. 3.6.5 udava, ze Gi¢inna latka, safener ¢i synergent jsou schvaleny, pokud
dle zkuSebnich pokynl Spolecenstvi nebo mezindrodné uzndvanych zkusebnich metod
nebo 1 jinych dostupnych informaci, véetné prehledu védecké literatury posouzenych

ufadem, nejsou zhodnoceny jako latky naruSujici Cinnost endokrinniho systému s
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negativnimi ucinky na clovéka. Nicméné, pokud se prokaze, ze expozice latce je
minimalni, napf. je vyuzivana v uzavienych prostorech, je vylouc¢en kontakt s clovékem
a neni prekrocen limit v potravinach a krmivech dle ¢l. 18 odst. 1 pism. b) natizeni (ES)
¢. 396/2005, je poté mozné latku schvalit na omezené obdobi (web eur-lex.europa — d)

Zjednodusené je cely postup znazornén na obrazku 15.

Obrazek 12 Schéma schvalovaciho procesu ucinnych ldatek, safeneri,

synergentit PPPR (ptevzato: web unep)

3. hodnoceni ostatnich
statd, zavér k navrhu
EFSA

v

4. hlasovani o
schvaleni/neschvaleni ——»
Stalym vyborem

5. rozhodnuti prijato a
zverejnéno Komisi

Natizeni o biocidnich pfipravcich (BPR) stanovuje pravidla pro uvadéni a
pouzivani ptipravku ¢i latek je obsahujici, pro ochranu lidi, zvifat, materiala a predméti
pted skidci nebo bakteriemi. Proces schvalovani se fidi podobnou logikou jako vyse
uvedené nafizeni o pesticidech. VSechny biocidni ptipravky musi byt pfed uvedenim na
trh autorizovany. Toto povoleni ud€luji jednotlivé ¢lenské staty EU a mohou jej uznavat
i jiné Clenské staty. Zadatel poda zadost o schvéleni piisluiné latky ECHA soudasné
s informaci o hodnoticim organu ¢lenského statu, ktery by mél zadost vyhodnotit. Jestlize
zadatel chce uvést ptipravek na trh v n¢kolika ¢lenskych statech, miiZze piimo zazadat o
povoleni pro celou unii. V takovém ptipad¢ provadi proces hodnoceni piislusny organ
Clenského statu jménem vSech ostatnich Clenskych stati a Evropska komise piijme
kone¢né rozhodnuti o udé€leni povoleni pro celou unii. Hodnoceni a schvalovani
samotnych u¢innych latek probih4 na urovni celé EU. Hodnoceni provadi jeden ¢lensky

stat jménem vSech ostatnich ¢lenskych stath a konecné rozhodnuti o schvaleni ptijima

86



Evropska komise (web unep; web eur-lex. europa — e). Proces schvaleni latek v ramci
BPR zjednodusené znazoriuje obrazek 16.

Po ptedlozeni zddosti Evropské agentufe pro chemické latky a jejim
vyhodnocenim pfislusnym organem c¢lenského statu, vytvoii tento organ navrh hodnotici
zpravy a zadatel ma moznost se k této zpravé vyjadrit. Zpravu nésledné hodnoti Vybor
pro biocidni pfipravky vytvofen v ramci Agentury. Ten mimo jiné odpovida za zadosti o
schvaleni a obnoveni schvaleni u¢innych latek, jejich prezkum, urceni latek, které se maji
nahradit a jakékoliv dal$i otazky tykajici se BPR. Pokud se ukaze, Ze latka vykazuje urcité
nebezpecné vlastnosti, oznaci ji Vybor jako ,,latku, ktera se ma nahradit“ (¢I. 10 natizeni
BPR) a podléha dalsi konzultaci vSech zucastnénych stran, kterd je zohlednéna
v kone¢ném stanovisku Vyboru. Na konci celého procesu je pak rozhodnuti Komise o

schvaleni latky pro celou EU.

Obrazek 13 Schéma schvalovaciho procesu pro ucinné latky v ramci naiizeni BPR
(pfevzato: web unep)

3. hodnoceni
Vyborem pro
biocidni pripravky

v

5. rozhodnuti prijato

a zverejnéno Komisi,

schvaleni pro celou
EU

4. konecné vyjadreni
Vyboru pro biocidni —>»
pripravky

Pokud latka splni vSechna kritéria, schvaluje se na obdobi 10 let. Naproti tomu
latky, které splni kritéria ,,vylouceni* (¢l. 5 natizeni BPR) a jsou identifikované v souladu
s nafizenim REACH jako karcinogeny, mutageny, toxické pro reprodukci, s vlastnostmi
PBT, vPvB a narusujici endokrinni systém, se neschvali s vyjimkou, pokud je prokazan
zanedbatelny efekt na Cloveka, zvifata a zivotni prostfedi nebo pokud latka ptinasi
vyznamny benefit oproti riziku s ohledem na zdravi i socioekonomickou situaci. Nicméné
¢l. 19 odst. 4 pism. d) vylucuje tuto vyjimku pro biocidni ptipravky dodévané na trh pro

Sirokou vetejnost (web eur-lex. europa — e; web europarlament).
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Pokud je G¢inna latka schvalena i pies své endokrinné disruptivni ucinky, oznaci
se jako ,,latka, kterd se musi nahradit™ a bude schvalena pouze na krats$i dobu ve srovnani
s jinymi u¢innymi latkami (web unep).

Zdokonaleni v identifikaci chemikalii s endokrinn¢ disruptivnim charakterem
nastalo v roce 2017 (Nafizeni 2017/2100 ze dne 4. zafi 2017, kterym se stanovi védecka
kritéria pro urceni vlastnosti vyvolavajicich naruSeni ¢innosti endokrinniho systému
podle nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 528/2012 ) a 2018 (Natizeni
2018/605 ze dne 19. dubna 2018, kterym se méni ptiloha II nafizeni (ES) ¢. 1107/2009 a
stanovi se védeckd kritéria pro ur€eni vlastnosti vyvolavajicich naruseni Cinnosti
endokrinniho systému), kdy Komise ptesvédcila Radu a Evropsky parlament, aby pfijaly
védecky zaloZeny pftistup pro identifikaci ED a zanesly do legislativy definici pro ED na
zaklad¢ definice WHO zroku 2002 vytvofenou v ramci Mezinarodniho programu
chemické bezpecnosti (spole¢ny program OSN a WHO), kterd zni: ,,exogenni latka ¢i
smeés, ktera méni funkci (funkce) endokrinniho systému, a ma tak nepfiznivy tc¢inek
na zdravi intaktniho organismu, jeho potomkil nebo (sub)populaci®. Tato dvé natizeni
uptesiiuji postup identifikace ED, a to: ,,vyuzitim vSech relevantnich védeckych dikazl
za pouziti pfistupu zalozeného na prikaznosti dikazd uplatiovanim dukladného
systematického prezkumu.“ (web european comission — ¢)

Endokrinni disruptor pro PPPR je definovan jako ,,u¢innd latka, safener nebo
synergent... kterd miiZe mit nepfiznivé u€inky na ¢lovéka...vykazuje neptiznivé ucinky
na intaktni organismus nebo jeho potomky, mezi néZ patfi zmény tykajici se morfologie,
fyziologie, rlstu, vyvoje, reprodukce nebo délky zivota organismu, systému nebo
(sub)populace, které maji za nasledek zhorSeni funkéni kapacity, sniZeni kapacity
kompenzovat dodatecnou zat€z nebo zvySeni vnimavosti vic¢i jinym vlivim; ma
endokrinni zptsob Uc¢inku, tj. méni funkci (funkce) endokrinniho systému; neptiznivé
ucinky jsou dusledkem endokrinniho zptisobu ucinku.“ (web eur-lex.europa — f)

BPR uznavéa dvé definice pro ED. Prvni principialné stejnou jako pesticida
(vzhledem k povaze biocidnich ptfipravkli neuvaZzuje synergent, safener, ale pouze
»latku®) a druhou, ve které zohlediuje ,,necilové organismy“ a neuzndva nezadouci
ucinky na organismy stejného kmene jako je cilovy organismus. Tedy ,,Latka se povazuje
za latku s vlastnostmi vyvoldvajicimi narusSeni €innosti endokrinniho systému, které
mohou mit nepfiznivé u¢inky na necilové organismy...pokud vykazuje neptiznivé G€inky
na necilové organismy, mezi néZ patii zmény tykajici se morfologie, fyziologie, ristu,

vyvoje, reprodukce nebo délky Zivota organismu, systému nebo (sub)populace, které maji
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za nasledek zhorSeni funk¢ni kapacity, sniZzeni kapacity kompenzovat dodate¢nou zatéz
nebo zvyseni vnimavosti vici jinym vlivim; ma endokrinni zpisob uc¢inku, tj. méni
funkci (funkce) endokrinniho systému; neptiznivé ucinky jsou disledkem endokrinniho
zpusobu ucinku.“ (web eur-lex.europa — g)

V kontextu natizeni o biocidech a pesticidech ECHA spolecné s EFSA vydala
podrobné pokyny, jak provadét identifikaci vlastnosti naruSujici endokrinni systém podle
veédeckych kritérii, kterd jsou uvedena v natizeni 2017/2100 a 2018/6 05 pro biocidni
piipravky a pfipravky na ochranu rostlin (Andersson et al., 2018). NejaktualnéjSim
nafizenim je natizeni Komise 2021/525 ze dne 19. fijna 2020 (v platnosti od listopadu
2020), kterym se méni ptilohy II a III natizeni BPR. S ohledem na endokrinni disruptory
upfesiiuje toto nafizeni posuzovani narusSeni ¢innosti endokrinniho systému ve dvou
stupnich.

1. posouzeni podle informaci z uvadénych studii a metod in vitro a in silico,

2. pokud se objevi informace o existenci vlastnosti narusujici endokrinni systém

nebo pokud chybi informace o kli¢ovych parametrech, pozaduje se objasnéni

zpusobu mechanismu Gc¢inku a potencidlni nezddouci ucinky na lidi a zvitata

(web eur-lex.europa — h).

b) REACH

REACH je natizenim pro registraci, hodnoceni, autorizaci a omezeni chemickych
latek (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals). Jeho pfijeti
ma za cil zajistit ochranu lidského zdravi a Zivotniho prostfedi, dale pak zvysit
konkurenceschopnost chemického priimyslu EU a podpofit alternativni metody testovani
rizika latek a tim co nejvic omezit testovani na zvitatech. V platnost REACH vstoupilo
1. Cervna 2007 na zéklad¢ natfizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1907/2006 z
18. prosince 2006 a nahradilo tak starou, méné piehlednou legislativu. Nezahrnuje ostatni
pravni piedpisy napt. o kosmetickych ptipravcich, detergentech, o bezpecnosti a ochrané
zdravi pracovnikli nakladajicich s chemickymi latkami, o bezpecnosti vyrobkil, o
stavebnich vyrobcich, o ptipravcich na ochranu rostlin, biocidy atd. (web euobserver)
Natizeni REACH se dotykd vSech chemickych latek vyrabénych ¢i dovazenych v
mnozstvi jedné tuny nebo vétSim za rok. Jedna se o rizikové pramyslové latky, tak i
pritomné v kazdodennim zivoté (Cistici prostiedky, barviva, odévy, ndbytek a elektrické

spotiebice). REACH dale dohliZi na dodrZovani nafizeni spole¢nostmi, které tyto latky
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vyrabéji a vypoustéji na evropsky trh a musi kazdou takovou latku pted uvedenim na trh
registrovat v ramci agentury ECHA (web echa — b). Soucésti registrace je poskytnuti
dokumentace obsahujici informace o fyzikalnéchemickych, toxikologickych a
ekotoxikologickych vlastnostech. Nasledn¢ dochazi k hodnoceni latek ¢lenskymi staty a
ECHA. V piipadé mozného rizika pfislusné orgdny Agentury mohou zaséhnout a pouziti
latek omezit. Dalsi povinnosti vyrobce je poskytnuti informaci o bezpe¢ném uzivani jak
agentuie, tak spotfebiteli. Cilem REACH a EU je mimo jiné nahradit vétSinu

nebezpecnych chemikalii méné nebezpecnymi (web echa — b).

»  Latky vzbuzujici mimovadné obavy (SVHC)

SVHC (substance of very high concern) jsou chemické latky klasifikovany jako
karcinogenni, mutagenni nebo toxické pro reprodukci (CMR), perzistentni,
bioakumulativni a toxické (PBT) nebo velmi perzistentni a vysoce bioakumulativni
(vPvB) a dale latky, které vzbuzuji stejné obavy: endokrinni disruptory (ED) a
senzibilizatory. Pfi splnéni jednoho nebo vice kritérii uvedenych vySe, jsou latky
pribézné zatazovany na tzv. Kandidatsky seznam pro ptipadné zahrnuti do ptilohy XIV,
ktery v soucasné dobe¢ ¢ita 219 latek z nichz je pouze 14 povahy ED — viz tabulka 3. (web
mpo — b; web europarlament)

Tabulka 3 SVHC latky s endokrinné disruptivnim ucinkem (vytvoieno dle: web echa

) )
Zkratka a nazev latky ?,AS BOk g Divod zarazeni
cislo zarazeni
1,7,7-trimethyl-3- 15087
(fenylmethylen)bicyclo[2.2.1]heptan- 248 2019 ED vlastnosti — zivotni prosttedi
2-on (3-benzyliden camfor; 3-BC)
Fenol, alkyla¢ni produkty (predevsim v Toxicky pro reprodukei
oo s eatieg i £y - 2021 ED vlastnosti — Zivotni prostfedi
Fetézcem; veetné izomeriu nebo jejich . . , ,
kombinaci; PDDP) ED vlastnosti — lidské zdravi
Reakéni produkty 1,3,4-
dirpativplai i b, - 2018 ED vlastnosti — zivotni prostredi

formaldehydu a 4-heptylfenolu,
rozvétvené a linérni (RP-HP)

Toxicky pro reprodukci
ED vlastnosti — zivotni prostiedi
ED vlastnosti — lidské zdravi

4,4'-isopropylidenedifenol (Bisphenol
A BPA) 80-05-7 2017

4-heptylfenol (s linérnim nebo

rozvétvenym alkylovym Fetézce s 7C vazané _ 2017 ED vlastnosti — Zivotni prostie di
v poloze 4 na fenol; véetné izomeri nebo

jejich kombinaci)

p-(1,1-dimethylpropyl)fenol 80-46-6 2017 ED vlastnosti — zivotni prostiedi

4-Nonylfenol (s linearni nebo rozvétvenym o
alkylovym Fetézcem s 9C vazané v poloze 4 na - 2012 ED vlastnosti — zivotni prostiedi
fenol; véetné izomerii nebo jejich kombinaci)
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4.-N(’)ny}phenol, rozvefveny nebo - 2013 ED vlastnosti — Zivotni prostfedi
linearni, ethoxylovany
4-(1,1,3,3-tetramethylbutyl)fenol,
ethoxylovany (v&etn& polymerii a 140-66-9 2011 ED vlastnosti — zivotni prostiedi
homologii)
4-(1,1,3,3-tet'r amethylbutylfenol, 140-66-9 | 2012 ED vlastnosti — Zivotni prostiedi
ethoxylovany
Toxicky pro reprodukcei
Bis (2-ethylhexyl)phthalate (DEHP) 117-81-7 2008 ED vlastnosti — zivotni prostiedi
ED vlastnosti — lidské zdravi
] . ED vlastnosti — zivotni prostredi
'— - - -

4,4'-(1-methylpropyliden)bisfenol 77-40-7 2021 ED vlastnosti — lidské zdravi
Tris(4-nonylfenyl, rozétveny a ED vlastnosti — zivotni prosttedi
- - 2019
linearni) (4-NP)
4-tert-butylfenol 08-54-4 2019 ED vlastnosti — zivotni prostredi

Agentura ECHA na zadost Evropské komise nebo ¢lenské staty mohou navrhnout, aby
urc¢ita latka byla identifikovana jako latka vzbuzujici mimoradné obavy, a to tak, Ze
vypracuji dokumentaci v souladu s pozadavky stanovenymi v ptiloze XV natizeni
REACH. ECHA pravidelné na zaklad€ informaci v registracnich dokumentech, objemech
a pouziti latky hodnoti chemikalie ze seznamu, a to z hlediska rizika pro lidské zdravi a
zivotniho prostiedi a zarovein mozného socioekonomického dopadu v ptipadé omezeni
latky. Po konecnych stanoviscich Agentury Komise pfipravi navrh pfipadného zahrnuti
do pfilohy XIV — tedy latek vyzadujici povoleni. Pro spole¢nosti, které¢ jakymkoliv
zpusobem manipuluji s latkou ze Seznamu, nebo jeji smési ¢i ji jejich produkt obsahuje,
jsou povinni, pokud je latka v danych pfedmétech pfitomna v mnozstvi vétSim nez 1 tuna
na vyrobce/dovozce a koncentrace latky v téchto pfedmétech je vyssi nez 0,1 % hmot.,
uvédomit o tomto Agenturu a zaroveinl jsou povinni na vyzadani poskytnout spotiebiteli
informace umoznujici bezpecné pouzivani dan¢ho predmétu (web envigroup; web echa

—d).

» Latky v priloze XIV

Jak jiz bylo uvedeno vyse po posouzeni mohou byt slou¢eniny SVHC, vetné téch
s vlastnostmi ED, zahrnuty do pfilohy XIV (€lanek 57 nafizeni REACH) spole¢né s
karcinogeny, mutageny, latkami toxickymi pro reprodukci, latkami s perzistentnimi,
bioakumulativnimi a toxickymi (PBT) nebo velmi perzistentnimi a velmi
bioakumulativnimi vlastnostmi (vPvB). Timto zafazenim se na né vztahuje nutnost
povoleni. To znamend, Ze Evropskéa komise, vyda spole¢nosti povoleni, pokud zhodnoti,

ze ,riziko pro lidské zdravi nebo Zivotni prostfedi vyplyvajici z pouziti latky vzhledem k
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13

jejim vnitinim vlastnostem uvedenych v pfiloze XIV je dostatecné kontrolovano
Jestlize nelze povoleni udelit za téchto podminek je mozné ,,povoleni udélit, pouze pokud
se prokaze, ze socioekonomické piinosy pievazuji nad rizikem pro lidské zdravi nebo
zivotni prostfedi vyplyvajicim z pouziti latky a pokud neexistuji vhodné alternativy
latky. Zatazeni latky na seznam tedy neznamena jeji zdkaz, ale omezuje jeji pouziti.
V priloze XIV jsou pro endokrinné disruptivni vlastnosti zatazeny dvé, a to: 4-(1,1,3,3-
tetramethylbutyl)phenol ethoxylat a 4-nonylphenol (web echa — ¢).

Souhrnné lze fict, Ze 1 pies absenci piesnéjsi definice a pokynt k identifikaci ED,
se nafizeni REACH o této problematice zmifiuje v ¢l. 57 pism. F: ,napfiklad latky s
vlastnostmi vyvolavajicimi naruSeni endokrinni ¢innosti nebo s perzistentnimi,
bioakumulativnimi a toxickymi vlastnostmi nebo s vysoce perzistentnimi a vysoce
bioakumulativnimi vlastnostmi, které nespliuji kritéria pismen d) ani e) — pro které
existuje védecky dikaz o moznych vaznych ucincich na lidské zdravi nebo Zivotni
prostiedi, jez vzbuzuji stejné obavy jako ucinky jinych latek uvedenych v pismenech a)
az e), a které jsou identifikovany v jednotlivych ptipadech postupem podle ¢lanku 59
tohoto natizeni.“ Jejich regulace pak spoc¢iva ve schvalovacim postupu pro SVHC podle
¢lanku 59. Pokud jsou splnéna kritéria ¢l. 57 pism. F, Ize (potencidlni) EDC umistit
nejprve na Seznam a poté do piilohy XIV obsahujici latky vzbuzujici mimoiadné obavy.
Teprve poté podléha EDC pozadavku na povoleni. Co se tyce pozadavkl na zkousky,
REACH pozaduje uvedeni dostupnych informaci o potencialu naruSovani endokrinniho
systému (aj. ucinky na Zivotni prostiedi) v ¢emz se zda byt problém, jelikoz jde o
»dostupné* nikoliv o ty, které by mél Zzadatel o povoleni zjistit a zajistit (web

europarlament; The Lancet Diabetes and Endocrinology, 2019; web eur-lex.europa — 1).

¢) Pravni predpisy o pitné vodé

Stanovuji cile a postupy pro ochranu a spravu vodnich utvarti napfi¢ EU. Hlavnimi
motivy je prevence zhorSovani stavu vodnich utvari, jejich ochrana, obnova, snizeni a
prevence znecisténi, a tedy zajisténi zdravotné nezavadné vody pro obyvatele. Dale
udavaji minimalni pozadavky na kvalitu vody a vyzaduji informovanost spotiebiteli o
kvalité pitné vody. Pro ¢lenské staty pak na zakladé natizeni souvisejicich s pitnou vodu
vyplyvéa povinnost priitbéZn€ monitorovat a zajistit kvalitu vody tak, aby byly splnény

pozadované ukazatele a aby konzumace pitné vody nepfedstavovala riziko pro lidské
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zdravi. Naptiklad regulaci (minimalizaci nebo uplnym zamezenim) vypousténi
znecist'ujicich latek aj. (web eur-lex.europa - j)

Ramcova smérnice o pitné vode¢ rozliSuje dva zakladni typy latek. Znecist'ujici —
jakékoli latky zplsobujici zneciSténi, zejména uvedené v piiloze VIII smérnice
Evropského Parlamentu a Rady 2000/60/ES (smérnice o pitné vod¢€). Ptiloha zmiiuje
obecné nékolik skupin latek a v bod¢ 4 se dotyka sloucenin ovlivitujici endokrinni systém
,Latky a ptipravky nebo produkty jejich rozkladu, u kterych byly prokazany karcinogenni
nebo mutagenni vlastnosti nebo vlastnosti, které mohou ovlivnit produkci steroida,
Stitnou zlazu, rozmnozovani nebo jiné endokrinni funkce ve vodnim prosttedi nebo jeho
prostiednictvim.*. Dal$im typem jsou tzv. prioritni latky (pfiloha X) ptedstavujici riziko
pro vodni prostfedi a jeho prostfednictvim i na ¢lovéka. Vyskyt téchto latek urcuje
chemicky stav vody a cilem je jejich omezeni ¢i Uplné zastaveni vypousténi a
dosahnout tak ,,dobrého stavu vod* (web eur-lex.europa - j). Zatrazeni latky na seznam
»prioritnich (nebezpecnych) latek* predchazi identifikace vSech potencidlné nepiiznivych
ucinkl a fidi se zasadou predbézné opatrnosti. Posledni zmény v seznamu nastaly po
vydani smérnice Evropského parlamentu a Rady z roku 2013. Nyni seznam ¢itéd 45 latek
véetné jejich meznich koncentraci. Nalezneme zde i latky s endokrinné disruptivnim
ucinkem jako jsou bis(2-ethylhexyl) -ftalat, benzyl-butyl-ftalat, di-n-butylftalat, di-iso-
butylftalat,, nékteré tézké kovy (napt. rtut, olovo), organokovové latky, alkylfenoly
(napf. nonylfenoly, oktylfenoly), pesticidy (napt. DDT, aldrin, endosulfan) nebo tzv.
POPs (perzistentni organické polutanty) kam patfi pfedevS§im polychlorované,
polyaromatické a aromatické slouceniny. Pro latky, které jsou zv1ast toxicke, perzistentni
a se schopnosti bioakumulace plati navic oznaceni ,,prioritni nebezpecné latky*. Nyni
jich je v seznamu 21 (web eur-lex.europa — k). Zaroven se v ramci EU navrhuji latky
(tzv. ,sledované latky*), o kterych se pribézné shromazd'uji informace a v piipadé
prokazani obav se zafadi mezi prioritni (nebezpecné) latky. Z latek s prokazanym
endokrinné disruptivnim U¢inkem byly zatfazeny hned tfi, a to 17-alfa-ethinylestradiol
(EE2), 17-beta-estradiol (E2) a estron (E1) (web eur-lex.europa — 1).

Plivodni smérnice o pitné vod¢ z roku 1998 byla n¢kolikrat ménéna a az koncem
roku 2020 doslo k vydani jejiho pfepracovani, jez se zamétuje na piisnéjsi normy jakosti
z hlediska stanoveni maximalnich limitd pro vybrané latky a minimalni hygienické
pozadavky pro materidly pfichdzejici do styku spitnou vodou (web

europarlament.europa).
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Ve spolupraci s WHO doslo k pfehodnoceni chemickych ukazatelti pro zajisténi
dlouhodob¢ bezpeéné konzumace vody, které byly doplnény o 6 novych a zaroven
nekteré z nich byly zpiisnény. S ohledem na endokrinni disrupci WHO navrhla bisfenol
A, nonylfenol a B-estradiol jako mozné referencni latky pro hodnoceni uc¢innosti
odstranovani a vyskytu endokrinnich disruptorti. Dale je v nové smérnici stanovena
hodnota ukazatele 2,5 pg/l pro bisfenol A. Co se ty¢e hodnot olova, ziistdva pfipustna
hodnota 10 pg/l, nicméné do 15 let ji WHO doporucuje snizit o polovinu. Vyskyt olova
ve vode¢ pro lidskou spottebu je spojovan piedevsim s jeho obsahem v potrubi, 1 z tohoto
hlediska je proto vhodné jeho obsah v nové zavadénych rozvodovych systémech snizit na
hodnoty do 5 pg/l. Pro chrom plati stejné pfechodné obdobi jako u olovo, tedy 15 let,
nicméné pro urceni novych piisnéjSich hodnot hodnoceni stile probiha (web eur-
lex.europa — j; web eur-lex.europa - m).

Vzhledem k rostoucim obavam z ptisobeni nejen endokrinnich disruptorti ma dle
nové smérnice Komise vytvofit do ledna 2022 seznam sledovanych ukazatelt
znepokojujicich latek a slou€enin ptfitomnych v pitné vodé, jenz bude pribézné
aktualizovén s pfibyvajicimi védeckymi poznatky. Ke kazdé poloZce na seznamu bude
uvedena mezni hodnota, popiipadé i metoda rozboru a ¢lenské staty maji povinnost
zajistit prubézné monitorovani. Prvnimi latkami zafazenymi na tento seznam jsou 2
endokrinni disruptory — B-estradiol a nonylfenol (web europarlament.europa; web eur-

lex.europa - n)

d) Zdravotnické prostiedky

Nafizeni o zdravotnickych prostfedcich se mimo jiné zaobira latkami, které jsou
pouzity pro vyrobu téchto prostfedkti a mohou se z nich uvolnovat. Jelikoz zdravotnické
prostiedky ptichazeji do pfimého styku s télem, té€lnimi tekutinami nebo slouzi k aplikaci
¢i skladovani 1é¢iv, jsou dualezité limity pro latky je obsahujici, jez vykazuji karcinogenni,
mutagenni vlastnosti nebo jsou toxické pro reprodukci ¢i s vlastnostmi naruSujici
endokrinni systém. Mezi latky, které se ¢asto pouZzivaji v riznych typech zdravotnickych
prostiedkil, patii ftalaty plnici funkci napf. plastifikatoru v polyvinylchloridu (PVC).
Takto zmékéeny PVC slouzi napiiklad k vyrobé infuznich hadic¢ek, krevnich c¢i
vyzivovych vak, katetrii, respiracnich masek, jednorazové rukavice aj. (web health ec).
Vazba ftalatl na polymery je pomérné slaba, a tak se snadno uvoliiuje do Zivotniho

prostiedi nebo organismu, kde miZou plsobit (Moore et al., 2001). Kromé regulace
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v ramci REACH, jak je uvedeno vySe, se jimi zabyva i toto nafizeni (web eur-lex.europa
—0).

Naftizeni stanovuje maximalnim mnozstvi do 0,1 % hmotnostnich pro latky, které
jsou karcinogenni, mutagenni nebo toxické pro reprodukci (CMR), dale pro latky
s vlastnostmi narusujici ¢innost zl1az s vnitini sekreci (ED) a zaroven pro tyto latky
existuji védecké podklady o moznych zavaznych ucincich na zdravi ¢loveéka. Jejich
identifikace se fidi bud’ ¢lankem 59 nafizeni REACH, nebo v souladu s Narfizenim
Komise v pfenesené pravomoci (EU) 2017/2100, kterym se stanovi védecka kritéria pro
urceni vlastnosti vyvoldvajicich naruseni ¢innosti endokrinniho systému podle nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 528/2012. Nad hodnotu 0,1 % hmotnostnich musi
pak byt pritomnost téchto latek fadné opodstatnéna, naptiklad udani diivodu nevhodnosti
moznych alternativnich latek. (web health ec; web eur-lex.europa — 0). Nicméné
napiiklad Francie od roku 2015 zakazuje pouziti jednoho z ftalati (DEHP) v hadi¢kach
pouzivanych v pediatrii, neonatologii a porodnicich a do budoucna planuje zakaz dalSich
ftalat ve vSech zdravotnickych prostfedcich (web eur-lex.europa — o).

Pro vypracovani metodiky k hodnoceni ptipadnych piinosi a rizik pouziti ftalati
(alei CMR a ED) a jejich alternativ ve zdravotnickych prostiedcich, byl povéten Védecky
vybor pro zdravi, zivotni prostfedi a objevujici se rizika (SHEER). Pokyny zvazuji hned
nckolik hledisek, a to jak samotné riziko ftalatl, tak i dopad pouziti moznych alternativ
na funkcnost, vykon a celkovy pomér pfinosu a rizika zdravotnického prosttedku (web

health ec; web eur-lex.europa — 0).

e) Legislativni regulace konkrétnich endokrinnich disruptori

Bisfenol A

Né&které chemikalie maji své specifické predpisy, které plati bud’ na trovni celé
EU nebo se lisi stat od statu. Piikladem je bisfenol A (BPA) a jemu piibuzné latky. Pro
jeho schopnost narusit plodnost, ovlivnit hormondlni systémy lidi, zvifat a dalSich
negativnich ucinkd, bylo v roce 2011 vydano natizeni pro celou EU, a to zdkaz pouziti
BPA v kojeneckych lahvich, ¢emuz pfedchazel zakaz ve Francii a Dansku. Belgie,
Svédsko a Dansko zakazalo BPA pro viechny plastové produkty piichazejici do styku
s potravou urcené pro déti do 3 let a od roku 2018 totéz plati pro celou EU. V roce 2017
byl pak bisphenol A uveden jako SVHC a o 2 roky pozdé&ji navrZen na pfidani do ptilohy
XIV. Francie jako prvni ¢len Evropské unie zakazala BPA ve vSech produktech

v kontaktu s jidlem, v ostatnich zemich je urcen limit (0.05 mg/kg potravin), ktery se
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muze z obali do potravy uvolnit. U hracek a pfedmétt uréenych ke kontaktu s sty pro
déti do 3 let je limit jesté o néco piisnéjsi. (0,04 mg/l) (web eur-lex.europa — p). Jedno
z aktualnéjsich (z ledna 2020) omezeni pro BPA se tyka pouziti bisfenolu v termopapiru
(pro uctenky, jizdenky, parkovaci listky aj.), kde funguje jako barvotvorna vyvojka (web
chemicalsinourlife; Kolatorova et. al., 2018; (web eur-lex.europa — p), a to v maximalnim
limitu 0,02% hmotnostnich. Déle agentura ECHA spolecné se clenskymi staty
vyhodnocovala skupinu 148 bisfenoll, pfi¢emz zatim u vice jak 30 je potieba omezit
pouzivani, a to z divodu moznych hormonalnich ¢i reprotoxickym uc¢inkt. Mezi SVHC
soucasn¢ patii BPA, BPB a 2,2-bis(4'-hydroxyphenyl)-4-methylpentan. Zaroven se
planuje omezeni per- a polyfluoroalkylovych latek (PFAS) mezi které se fadi bisfenol AF
a jeho osm soli (web mpo - ¢).

Zaroven pro Bisphenol A plati limity v oblasti ochrany pracovnikl pfed expozici
nebezpecnych chemickych Cinitelti. Tento limit je stanoven tak, aby pfi jeho neptekroceni
nenastaly zadné Skodlivé ucinky pti kratkodobé kazdodenni expozici. Komise ve
spolupraci s védeckym vyborem stanovila pro BPA limitni hodnoty 2 mg/m?
vdechovatelné frakce v referencnim obdobi 8 hodin (web eur-lex.eurpa — q; web eur-
lex.europa — c¢). BPA dale zminuje nafizeni o kosmetickych piipravcich, které pouziti

bisfenolu A v kosmetice zakazuje (web eur-lex.europa — r).

Ftalaty

Ftalaty jsou uvedeny v pfiloze XIV natizeni REACH jako latky toxické pro
reprodukcei, nicméné jsou zarovent dobfe znamé endokrinni disruptory (Benjamin et al.,
2017) a jsou b&zné piitomny v mnoha plastovych materidlech, proto jejich pouzivani je
napii¢ EU dlouhodobé omezovano. Nové nafizeni z roku 2018 (s ucinnosti od 2020)
meénici prilohu XVII (omezeni vyroby, uvadéni na trh a pouZivani nékterych
nebezpecnych latek, smési a pfedmétil) natizeni REACH rozsifilo zékaz na 4 ftalaty
pfidanim di-isobutylftalatu (DIBP). Natizeni dfive omezovalo pfitomnost ftalati v
hrackach a v produktech péce o déti. Nyni se Bis(2-ethylhexyl)-ftalat (DEHP), Dibutyl-
ftalat (DBP), Benzyl-butyl-ftalat (BBP) a diisobutyl-ftalat nesmi pouZzivat a uvadét na trh
obecné v mekcenych plastovych materidlech (napt. PVC, PVDC, PVA, natéry, lepidla,
barvy aj.), hrackach a predmétech pro péci o déti v koncentraci rovné nebo vyssi 0,1 %
hmotnostnich s vyjimkou pfedmétti, kterych se dotykaji jind nafizeni jako jsou napf.
zdravotnické prosttedky, predméty pro primyslové a zeméde€lské pouziti neptichazejici

do dlouhodobého styku s kiiZi a sliznici, elektronicka a laboratorni zafizeni, materialy a
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pfedméty urcené pro styk s potravinami atd. Zaroven neplati pro piedméty uvedené na

trh pfed 7. cervencem 2020 (web eur-lex.europa — s).

f) Legislativa endokrinnich disruptori v kosmetickych pripravcich

Obavy ohledné ucinki nejen na endokrinni systém vzbuzuji i dalsi latky, naptiklad
ty, které se uzivaji v kosmetice. Expozice je tedy vyrazné castéjsi, jelikoz se jednd o
produkty denni spotieby. Nicméné¢ jak je zminéno vySe, nafizeni o kosmetice nezminuje
blizsi pokyny pro endokrinni disruptory, na rozdil od latek zarazenych jako karcinogenni,
mutagenni a toxické pro reprodukci (CMR) (web eur-lex.europa —t). Pokud je CMR latka
kategorie 1A, 1B a kategorie 2 (podle nafizeni o klasifikaci, oznacovani a baleni latek a
smési), jeji pouziti v kosmetice se az na vyjimky zakazuje (web eur-lex.europa — u).
Endokrinné disruptivni latka musi tedy byt zarovent CMR, v tom piipadé se na ni vztahuji
stejna pravidla. Jestlize latka neni CMR a zdrovei jeji pouziti predstavuje riziko pro
¢lovéka (napt. existuji dikazy o endokrinn¢ disruptivnim ucinku), mize Komise po
vydani védeckého stanoviska Védeckého vyboru pro bezpecnost spotiebitele (VVBS)
latku zakazat/omezit zménou piiloh v nafizeni o kosmetice (web eur-lex.europa — v; web
eur-lex.europa - t).

Tento postup byl vyuzit naptiklad v piipadé parabenti piisobicich v kosmetickych
pfipravcich jako konzervaéni latky. Nyni Evropskd komise povoluje pouziti
methylparabenu a ethylparabenu v koncentracich 0,4 % (jako kyselina) pro jeden ester,
0,8 % (jako kyselina) pro smési esterti, dale pro propylparaben a butylparaben 0,14 %
samostatné ¢i spole¢né a v koncentraci 0,8 pii pouziti ve smési s jinymi parabeny.
Zaroven pro propyl a butylparaben plati zdkaz pouZiti v bezoplachovych piipravcich na
pokozku v oblasti pleny do véku 3 let (web eur-lex.europa - t), jelikoz pti okluzi plenou
muze dochazet k vétsi iritaci a zaroven se zvysi penetrace latek kiizi (web european
commission - f). Uplné zakazany jsou parabeny s vy$§im poétem uhlikd a nékteré
izoformy (Isopropylparaben, isobutylparaben, fenylparaben, benzylparaben a
pentylparaben) (web eur-lex.europa — w).

Stejné natfizeni stanovuje limity pro dal$i endokrinné disruptivni latku triklosan.
Na zaklad¢ odbornych stanovisek je momentaln€ v kosmetice povolen do koncentrace
0,3 % v mydlech, zubnich pastdch, pevnych deodorantech, dekorativni kosmetice,
pfipravcich pro €isténi nehtt a v koncentraci 0,2 % v Ustnich vodach (web eur-lex.europa
— X). Pro nepfijatelnd rizika na Zivotni prostfedni je triklosan zakézan v biocidnich

pifipravcich pro osobni hygienu (napf. dezinfek¢éni prostiedek na ruce) (web eur-
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lex.europa — y; web eur-lex.europa -t). Z divodu endokrinn¢ disruptivni aktivity
pozorovanych ve studiich in vitro a in vivo (web eur-lex.europa -t )zakdzala Komise
v roce 2015 filtr ultrafialového zareni 3-benzylidenkafr (web eur-lex.europa — z).

V roce 2018 Komise provedla pfezkum nafizeni o kosmetice se zavérem, ze
nafizeni a regulaéni opatfeni v ramci REACH dostate¢né pokryvaji ochranu lidského
zdravi a dopad na zivotni prostfedi, nicméné uznal, Ze nejsou stanoveny regulace piimo
pro ED i pfes to, ze bylo identifikovano 28 latek pouzivanych v kosmetice s endokrinné
disruptivnim u¢inkem (web cosmeticsdesign). O poloving z téchto latek byla Komisi
zahajena vetejna vyzva k predkladani udaji. Mezi tyto latky patii benzofenon-3, kyselina
kojova, 4-methylbenzylidenkafr, propylparaben, triclosan, resorcinol, oktokrylen,
triklokarban, butylovany hydroxytoluen (BHT), benzofenon, homosalat, benzylsalicylat,
genistein a daidzein. Po zhodnoceni dat by méla byt pfijata potfebnd opatieni (single-

market-economy).
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3.2.8 Dopad endokrinnich disruptori na Zivotni prostiredi

Z dtvodu negativnich vlastnosti endokrinnich disruptorti, jako je naptiklad jejich
efekt 1 ve velmi malych koncentracich na zivé organismy a dlouhy poloc¢as rozpadu,
pretrvavaji obavy zjejich vyskytu v zivotnim prostiedi. Jak jiz bylo feceno vyse,
endokrinni disruptory jsou vSudypiitomné, nachazime je ve vodé, vzduchu, pad¢, a to i
mnoho let poté, co pouziti nékterych z nich bylo omezeno ¢i zakazano. (Gore et al., 2014;
Kabir et al, 2015) Dlouhodobé¢ jsou za hlavni zdroj kontaminace endokrinnimi disruptory
povazovany odpadni vody, jelikoz vétSina latek, hlavné z domacnosti se do vody snadno
dostava, a ackoliv odpadni vody prochazi riiznymi metodami ¢isténi jako je flokulace,
sedimentace, filtrace, chlorinace apod., je velice obrizné odstranovat latky typu
endokrinnich disruptort. Stabilita u jednotlivych ED se znaéné lisi, nékteré jsou snadno
degradované plisobenim UV zafeni, bakterii a jinymi chemickymi procesy, zatimco jiné

mohou pfetrvavat v Zivotnim prostfedi mésice az roky (Kabir et al., 2015).

3.2.8.1 Vliv ED na zdravi zvirat

¢ Domaci zvirata

Kromé¢ volné zijicich organismu jsou ED ovlivnéna i domaci zvifata. Naptiklad
vySe zminéné pouzivani DES u dobytka a jinych steroidnich hormont pro stimulaci ristu.
A zaroven bylo prokazano, Ze piida a odtok z velkych vykrmen obsahuji velké mnoZstvi
steroidil 1 téch endogennich, které mohou ovlivnit divokou zvéf a prostiedi kolem téchto
farem (Bartelt-Hunt et al. 2012). Pfibyvd mnoZstvi studii, které se ptfimo zabyvaji vlivem
ED na hospodaiskou a domaci zvétr. Autofi pozorovali efekt u obou pohlavi riznych
druhti a, naptiklad kozy, ovce, prsat. Nékteré ucinky u riznych druht byly podobné, jiné
se naopak lisily. To je pravdépodobné zplisobeno rozdily ve vychytavani endokrinnich
disruptort ze stiev, rozdily v metabolismu endokrinnich disruptord, rozdily v endokrinni
signalizaci a endokrinnich enzymech u exponovanych druhii atd. Navic v n¢kterych
ptipadech byly koncentrace znamych endokrinnich disruptort pozorované ve studiich na
laboratornich hlodavcich srovnavany s koncentracemi zaznamenanymi v riiznych tkénich
domécich zvitat (Magnusson a Persson, 2015).

Domaci bylozravi ptezvykavci, jsou teoreticky méné pravdépodobné vystaveni
vysokym koncentracim ED z dGivodu jejich postaveni v potravnim Zebficku. Nicméné
mohou byt ohroZena pfi pastvé v oblastech pobliz spaloven (Ingelido et al. 2009).

Belgickd studie zkoumala hladiny ED u skotu a ovci, které se pasly na pastvinach
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s rozmetanym ¢istirenskym kalem. Koncentrace PBD, PCB a organochlorovych pesticidt
byly povazovany za pfili§ nizké, aby mély vliv na reprodukéni funkce (Petro et al. 2010).

Podobné velky prizkum probéhl ve Svédsku v letech 1991-2004 u prasat,
krmenych zpracovanymi potravinami, které jsou Casto zdrojem nékterych ED, naptiklad
PCB, hexachlorbenzen, p,p '-DDE. Vysledky ukézaly miniméalni mnozstvi téchto latek, a
navic bylo zaznamendn pokles béhem let (Glynn et al. 2009).

Jedna z dalSich zprédv ohledné hospodaiskych zvifat naznacujici naruseni
endokrinniho systému se tyka jalovic, které pily vodu, jez byla v blizkém kontaktu s
kanalizaci. Tato zvifata vykazovala zvySeny ve€k pii prvnim oteleni (Meijer et al. 1999).
Reprodukce chovanych zvitat, kterd jsou vySe v potravnim fetézci, jako je norek
americky, by mohla byt potencidlné¢ ovlivnéna stravou s vysokym obsahem ryb ze
znecisténych vod. Bylo pozorovéano, Ze organochlorované slou€eniny v rybach zplsobuji
snizeni velikosti vrhu a zvySenou imrtnost mlad’at norka (Bursian et al. 2013). Dikazy o
naruseni endokrinniho systému zptsobeného latkami zneciSt'ujicimi zivotni prostredi
jsou pomérné slabé. Naproti tomu vliv fytoestrogenti je zndm dobte a dlouhou dobu, viz
vySe. DalSim zndmym piikladem jsou prasata trpici riznymi pfiznaky
hyperestrogenismu, jako je vaginalni prolaps, potraty a mrtvé narozena selata, v disledku
fytoestrogenu zearalenonu produkovaného houbami kontaminujici obiloviny (Zinedine
et al., 2007). Navzdory skutecnosti, Ze zearalenon ma nesteroidni strukturu, vdze se na
estrogenovy receptor a i 3, a tim zptsobuje morfologické a funkéni zmény reprodukéniho
systému (Van Der Fels-Klerx et al. 2012).

Ve srovnani s velkym poctem studii tykajicich se reprodukéniho zdravi lidi a
voln¢ Zijicich zvifat je publikovanych studii o kockéach a psech velmi malo. Tato zvifata
sdileji domaci prostfedi majitelli, a proto mohou byt vystavena podobnym Urovnim
endokrinnich disruptort (Magnusson a Persson, 2015). Nedavnad studie jako prvi
zkoumala mnozstvi parabenli v srsti psii. Parabeny byly pfitomné v srsti u vSech
testovanych psli a mohou tudiZ mit vliv na zdravi zvifete (Makowska et al., 2022). Psi a
koc¢ky navic mohou trpét podobnymi nemocemi jako lidé. Naptiklad adenokarcinom
mlécné Zlazy je srovnatelny u psti a lidi a u obou druhl byly nalezeny asociace se
zvySenymi koncentracemi urcitych kongenerti PCB (Sévere et al. 2015). Kromé expozice
zivotniho prostredi (uvnitf a venku), kterou psi a kocky sdileji se svymi lidskymi
spolecniky, je cestou expozice i krmivo. Napiiklad PBDE byly nalezeny jak v krmivu pro
domaci zvitata, tak v séru pst a kocek (Venier a Hites 2011). Dale bylo zjisténo, Ze

krmivo pro doméci zvifata obsahuje fytoestrogeny (Cerundolo et al. 2004), BPA (Kang a
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Kondo 2002) a také mykotoxiny, naptiklad zearalenon, ktery u fen ovlivituje reprodukéni
zdravi (Gajecka 2013). Dal§im zdrojem expozice jsou hracky pro zvifata, jez obsahovaly

jak BPA, tak ftalaty (Wooten a Smith 2013).
e Bezobratli

Bezobratli jsou relativné malé velikosti s vysokym pomeérem povrch/objem,
ocekava se tedy, ze budou vysoce vystaveni okolnim kontaminantiim, coZ mize znamenat
vys$$i bioakumulaci (Cuvillier-Hot a Lenoir, 2020). Dva z nejlépe zdokumentované
ptiklady t¢inkd ED na reprodukci u bezobratlych jsou fenotypy imposex — u samic se
vyvinou nefunkcéni sam¢i pohlavni orgdny a intersex — pfitomnost samcich i samicich
znakli u jednoho jedince, tj. spermatocyty nalezené ve vajecnicich nebo oocyty
pozorované ve varlatech. Tyto jevy byly hlaSené u druht Mollusca a Arthropoda. Vétsina
téchto fenotypickych stavil je vyvolana organocinovymi slouceninami, jako je tributylcin
(TBT), trifenylcin (TPT) a dibutylcin (DBT). Podobné ptipady byly také hladSeny po
expozici estrogennim slouceninam, jako je 178-estradiol a 17a-ethynylestradiol (Grilo a
Rosa, 2017). Nasledkem je zhorSeni reprodukce, zménény pomér pohlavi, snizeni
plodnosti a pokles druhové diverzity populaci (Cuvillier-Hot a Lenoir, 2020).

Ptiklad feminizace u bezobratlych pochazi z Kanady, kde vyrazné stoupl pocet
samic sladkovodnich slavek, které zily v blizkosti odtokii komunalnich odpadnich vod
(Gagné et al., 2011).

* Ryby

Ryby slouZi jako vhodny model pro studium toxikologickych uéinkit ED
(Carnevali et al., 2018), diky ¢emuZ bylo standardizovano nékolik laboratornich
biologickych testli pro screening toxickych chemickych latek véetné téch s endokrinné
disruptivnim ucinkem. (Robitaille et al., 2021). VétSinou se pouzivaji malé ryby s
relativné kratkou zivotnosti a reprodukénimi cykly (napft. stfevle, Pimephales promelas;
zebrafish, Danio rerio). Obecné zpravy o uUcCincich ED na reprodukéni systém volné
zijicich druhii ryb zahrnuji inhibici gametogeneze, vyvoj intersexualnich gonad, zménény
pohlavnich steroidli, sniZzeni plodnosti a genetické zmény, které mohou ovlivnit
nasledujici generace (Carnevali et al., 2018; Delbes et al., 2022).

Novéjsi studie v povodi Grand River v Ontariu v Kanadé dokumentovaly vysokou
prevalenci intersexu u samcli Etheostoma sp. shromazdénych po proudu od Ccistiren
odpadnich vod (Tetreault et al., 2011). Nedavné modernizace (nitrifika¢ni zptsob) ¢isténi

odpadnich vod v povodi vedly ke snizeni prevalence intersexu u candatkti (Hicks et al.,
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2017). V jinych studiich vedly modernizace Cistirny odpadnich vod (pouziti aktivovaného
kalu) v Boulder Colorado ke zlepsené i¢innosti odstraiovani mnoha ED, zejména 17f3-
estradiolu a estronu, a stievle vystavena odpadni vod¢ po modernizaci vykazovala snizené
naruseni endokrinniho systému ve srovnani s podminkami pfed modernizaci (Barber et
al., 2012).

e Obojzivelnici

Naruseni endokrinniho systému u obojzivelniki bylo charakterizovano
hodnocenim n¢kolika koncovych bodi, véetné pomért pohlavi, gonadalni diferenciace,
gametogeneze, gonadalni morfologie, reprodukéniho chovéni, sekundarnich sexualnich
charakteristik, hladin vitellogeninu a genové exprese (Trudeau et al., 2020). Naptiklad
nedavnd, vicegeneracni studie u drapatky vodni prokazala, ze expozice ED (50 ng/l
benzo(a)pyrenu) snizila reprodukéni schopnostit u potomstva F2, které¢ vykazovalo
opozdénou pohlavni zralost, zménu oocytli a jedinci neprodukovali zivotaschopné
potomstvo (Usal et al., 2021). Vyznamné mnoZzstvi literatury z terénnich i laboratornich
vyzkumt prokazalo, ze expozice ED béhem kritickych vyvojovych obdobi mlize narusit
gonadalni diferenciaci, coz ma za nasledek zkresleni v poméru pohlavi a zménény vyvoj
gonad (napf. intersex) (Marlatt et al., 2022).

V disledku kontaminace pidy kvili jejimu vyuZivani pro zemédélské ucely
dochazi u zivocicht ke zvysené expozici ED. Naptiklad u skokanti v Mad’arsku se zvysila
frekvence zmény pohlavi (Nemeshazi et al., 2020). Zménéné poméry samic a samct byly
pozorovany v rybnicich v Connecticutu, které byly kontaminovanych estrogennimi ED
(Lambert et al., 2015). Dtikazy o pomérech pohlavi po expozici xenoestrogenim byly
intenzivné studovéany, se zvlaStnim dlirazem na silny synteticky estrogen, 17a-
ethynylestradiol (Tamschick et al., 2016). Podobné Uc¢inky na pomér pohlavi byly
pozorovany u prumyslovych kontaminantd (napt. PCB) (Mackenzie et al., 2003).

Dalsi tfidou agrochemikalii vzristajiciho zdjmu jsou steroidni riistové promotory,
které se pouzivaji v zivocisSném zeméedélstvi. Kvili jejich pfirozené hormonalni aktivité
vyvolava zne€isténi témito slouceninami obavy. V Severni Americe jsou tii steroidy
(17B-estradiol, testosteron a progesteron) a jejich syntetické analogy (zeranol, trenbolon
acetat a melengestrol acetat) povoleny pro pouZiti u masného skotu ke stimulaci ristu, ve
formé implantatu nebo jako pfisady do krmiva. Vylu€ovanim moci nebo stolici se pak
tyto latky dostavaji do vodniho prostiedi (Khan a Lee, 2012). U obojzivelnika po expozici
témto steroidim doSlo ke zménam gonadalni morfologie, sexudlni diferenciace

(Rozenblut-Koscisty et al., 2019) a maskulinizace (Li et al., 2015).
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e Plazi

Obecné je malo udaji o toxicité chemikalii pro plazy a v soucasnosti nejsou
zahrnuti jako in vivo nebo in vitro testovaci druhy (Robitaille et al., 2021). Jedna z
nejrozsahlejSich ptipadovych studii u¢inki ED na plazy je pro aligatora amerického
(Alligator ~ mississippiensis) po ndhodném  tGniku  pesticidi  dicofol a
dichlordifenyltrichlorethan (DDT) do pfitoku jezera Apopka na Floridé v USA v roce
1980 jak je zminéno vySe (Guillette et al., 2000). Po nehodé bylo jezero prohléseno za
oblast obsahujici vyznamny nebezpecny odpad a probehlo nékolik studii, které zjistily
vyznamny vliv kontaminantl na poskozeni reprodukcniho systému nejen aligatort, ale 1
dalSich volné Zijicich zivoc¢ichii. Béhem 5 let po uniku pesticidu dochazelo ke snizené
zivotaschopnosti snusky, tj. pocet vylihnutych vajec/pocet snesenych vajec, ke zvysené
umrtnosti mlad’at. I dalsi studie na krokodylech, kteti byli vystaveni antropogennim
latkdm vcetn€ organochlorovym pesticidiim, prokézaly pokles populace (Ashton, 2010;
Combrink a kol., 2011).

Stejné jako u aligatord a krokodyli nékolik studii prokazalo expozici mnoha
chemikaliim s aktivitou narusujici endokrinni systém u Zelv. Zelvy se doZivaji vysokého
véku, proto u n€kolika druhli byly hlaSeny hladiny POPs. Studie, které se zaméfily na
zkoumani koncentraci kontaminantli v plazmé vajec a u dospélych zelv, poukazovaly na
vys$si koncentrace POPs, coz korelovalo se snizenymi reprodukénimi schopnostmi a
vyvojem (de Solla et al., 2006; Letcher a kol., 2015). Perzistentni polutanty byly déle
hlaSeny u druhii st¢thovavych motskych Zelv (Camacho et al., 2013).

e Ptactvo

Jak laboratorni, tak i terénni vyzkumy odhalily endokrinni disrupci u ptakt. V
zivotnim prostiedi se ptaci mohou setkat s ED n¢kolika zpiisoby expozice, véetné prenosu
z matky, potravou, respiraénim nebo dermalnim vystavenim. Dusledky naruSeni pak
souviseji s pozménénym reprodukénim chovanim a reprodukéni fyziologii, coz se projevi
na urovni celé populace. V terénnich studiich byla k identifikaci ptitomnosti ED pouZita
gonadalni morfologie. Napiiklad kolonie rackd Sedokiidlych (Larus glaucescens)
rozmnoZzujici se ve zneciSténych oblastech Puget Sound vykazovaly retenci pravého
vejcovodu u dospélych samic, coz je zndmka expozice estrogeny (Marlatt et al., 2022). U
nékolika druhti ptdkl bylo pozorovano opozdéné pohlavni dospivani po embryonalni

expozici PCB, methoxychloru, genisteinu (Ottinger et al., 2009; Panzica et al. al., 2007).
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Jasny ptiklad nepfiznivych G€inki EDC na populace volné zijicich ptakia je
ziejmy v piipad¢ reprodukcnich selhani v disledku fidnuti vajeCnych skotapek kvili
kontaminaci organochlorovymi pesticidy (Bergman et al., 2012). Pozorovani narusené
reprodukce bylo dokumentovano u nékolika druhti ptacich kolonii rybozravych ve Great
Lakes (Gilbertson et al., 1991). Po zavedeni kontrolnich opatifeni s cilem omezit
pouzivani a produkci DDT se populace mnoha druhti ptakti z Great Lakes, jako jsou
kormorani dvouchocholi (Phalacrocorax auritus) a rackové stiibfiti (Larus
smithsonianus), vyrazné¢ obnovily ve srovnani s jejich velikosti v 60. a 70. letech 20.
stoleti (Giesy a kol., 2003). Naméfené¢ koncentrace DDT v ptacich tkanich klesly a
nedavny pruzkum zjistil, Ze hladiny DDT méfené ve vzorcich ryb a vzduchu u Great
Lakes klesa dvakrat kazdych 7-10 let (Hites a Holsen, 2019).

Zatimco mnoho populaci rybozravych ptakii ve Great Lakes se od nafizeni o
vyrob¢ a pouzivani organochlorovych pesticidi v 70. letech minulého stoleti zotavilo,
nékteré¢ druhy severoamerickych ptakt opét celi poklesu populace (Hobson a Wilson,
2020; Rosenberg et al., 2019). Pfesné pfi¢iny nejsou znamé, ale jednou z moznosti je
aplikace neonikotinoidnich insekticidii. Nedavno se ukazalo, zZe uzivani neonikotinoidi
statisticky koreluje se ztratou biologické rozmanitosti ptakli v Severni Americe (Li et al.,
2020), Anglii (Lennon et al., 2019) a Nizozemsku (Hallmann et al., 2014).
Neonikotinoidy byly vyvinuty v 90. letech minulého stoleti jako ndhrada za organochlory,
organofosfaty a karbamaty (Schaafsma et al., 2015) a stale pomérné rozsifenou skupinou
insekticidl (Sultana a kol., 2018; Borsuah et al., 2020).

e Vodni savci

Vysoké koncentrace perzistentnich ED byly detekovany u sladkovodnich a
moftskych savci, jako jsou ploutvonozci, kytovei, ledni medvédi, norci aj. (Alonso et al.,
2014; Folland a kol., 2016; Dietz et a kol., 2018; Genov a kol., 2019). Stejné jako u lidi
dochazi k ptestupu ED placentou, vylucovani do mlaziva a mléka. Tim padem je
chemické zatéz prenaSena na plod in utero i novorozence béhem laktace (Brown et al.,

2016; Herst et al., 2020).

Predpoklada se, Ze né&které perzistentni chemikalie, jako PCB a dalsi
organochlory, jsou zodpovédné za pokles populace norkli a vyder v Evropé a Severni
Americe (Elliott et al., 2018). To lze pficist vlivu ED na sam¢i reprodukei. Naptiklad u
dospélého norka amerického (Neovison vison) bylo prokazano, ze koncentrace DDE

negativné koreluji s délkou a hmotnosti kosti penisu (Elliott et al., 2018) a s anogenitalni
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vzdalenosti (AGD), biomarkerem ,,maskulinizace” béhem vyvoje plodu (Persson a

Magnusson, 2015).

Vysoké urovné vétsiny organohalogenovych kontaminanti (OHC) jsou i nadéle
detekovany u vrcholovych predatort, predevsim u lednich medvédh v oblasti Hudsonova
zalivu, Svalbardu (Norsko) a vychodniho Grénska (Letcher et al., 2010; Gustavson et al.,
2015). Expozice OHC je spojena se zménénymi hladinami steroidti a hormont §titné
zlazy, pricemz se piedpoklada, ze PCB maji nejvétsi vliv na endokrinologii lednich
medveédh (Ciesielski et al., 2017). PCB a DDT se u tulent podileji na deformacich a
sterilit¢ délohy, coz zplsobuje zdvazny pokles velikosti populace téchto ploutvonozct

(Roos a kol., 2012).

U kytovel, jako jsou sviniuchy obecné (Phocoena phocoena), byla télesna zatéz
PCB spojena se sniZzenou hmotnosti varlat a zvySenou mirou reprodukéniho selhani
(4mrti plodu, potrat anebo narozeni mrtvého plodu) (Murphy et al., 2015; Williams et al.,
2021). Zvysené hladiny nekterych PFAS jsou hlaSeny u pacifickych keporkakii (Sousa
chinensis) a delfinii skdkavych (Tursiops truncates) z vychodniho pobiezi USA, stejné
tak pfenos z matky na mladd’ata placentou a mlékem (Lam et al., 2016; Gebbink et al.,
2016). Zvysené hladiny PBDE byly pozorovany u velryb beluga (Delphinapterus leucas)
z usti St. Lawrence a byly 20-30krat vyss$i nez u velryb beluga z kanadské Arktidy
(Lebeuf et al., 2014).
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4. ZAVER

Jak ukazuji zpracované poznatky problematika endrokrinnich disruptorti zasahuje
do mnoha ¢innosti lidského zivota. Je patrny celosvétovy trend nahrazovat nebezpecné
latky a zdokonalovat legislativu zahrnujici identifikaci a vytvareni seznamt potencialnich
ED a rozsifit tak povédomi o téchto latkach. Nemal¢ prostiedky se rovnéz vynakladaji na
experimentalni studie ovéerfujici rizika latek, ale jak je patrné z naSeho Setfeni v rfadé
ptipadl je vysledek nejednotny, coz by nemél byt diivod k mensim obavam, ale naopak
motivace k ziskavani dalSich ditkazl o kauzélnich vztazich z epidemiologickych studii na
lidech a potiebu dokonalejsich prezkumti.

I pfes to, ze béhem poslednich 20 let EU vyznamné pokrocila v feSeni
problematiky endokrinnich disruptord, je nezbytné, aby ji bylo vénovano vice pozornosti
neZ doposud. Legislativa EU v oblasti chemickych latek nevznikala soucasné, a tak se
pfistup k chemickym latkam, vcetné endokrinnich disruptorti, napfi¢ jednotlivymi
predpisy pomérné lisi. Piipominky k nekoherentnosti, ¢i dokonce absenci legislativy
nejen ohledné¢ ED byly Komisi opakované ptfedkladany. Vyznamnym krokem bylo
stanoveni kritérii u pesticidi a biocidil na zéklad€ definice WHO a vychdzejici z principu
piredbézné opatrnosti.

Do budoucna planuje Komise kritéria zavést i v jinych odvétvich, kterd je doposud
neobsahuji 1 pfes to, Ze se jich problematika blizce dotyka (napft. hracky, kosmetické
piipravky, materialy uréené pro styk s potravinami). Ve snaze docilit v budoucnosti co
nejvyssi ochrany obyvatel a Zivotniho prostfedi, probihaji riznad hodnoceni zkoumajici
efektivitu stavajicich pravnich ptedpisti. Téchto hodnoceni se UcCastni vSechny
zainteresované strany vcetné¢ Siroké vefejnosti. Pro Komisi je tato zpétnd vazba
nepostradatelné pro planovanou pravni Gpravu. Déle se chce Komise zaméftit na podporu
vyzkumu, zaméteni se na zranitelné skupiny jako jsou t€hotné a déti, zvySit podporu
¢innosti mezindrodnich organizaci (pfedevsim OECD) a celkové mezinarodni spolupraci
se staty mimo EU, nadéle zvySovat povédomi ob¢anti od endokrinnich disruptorech, a to
vytvofenim komplexniho internetového portalu, jeZz obyvateliim nabidne piehledné
aktualni informace shromazdéné Komisi a agenturami EU. Po vzoru CMR latek je
v planu zahrnout endokrinni disruptory do mezinarodniho systému klasifikace

chemickych latek a v neposledni fadé potfadani kazdoro¢niho fora o endokrinnich
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disruptorech, kde si za¢astnéné strany vymeéni ziskané informace, identifikuji se stavajici

problémy.
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5. PRILOHY

3
REAU et al., 2019 )
abbreviation name
Thyroid hormone TRx Thyroid hormone receptor a
receptor
TR Thyroid hormone receptor f§
Retinoic acid receptor RARa Retinoic acid receptor a
RARj Retinoic acid receptor fi
RARy Retinoic acid receptor y
Peroxisome PPARa Peroxisome proliferator-activated receptor a
proliferator-activated
receptor
PPARS/6 Peroxisome proliferator-activated receptor-fi/§
PPARy Peroxisome proliferator-activated receptor y
Rev-ErbA Rev-ErbAa  Rev-ErbAx
Rev-ErbAfi  Rev-ErbAa
RAR-related orphan RORa RAR-related orphan receptor «
receptor
RORS RAR-related orphan receptor f§
RORy RAR-related orphan receptor y
Liver X receptor-like LXRa Liver X receptor a
LXRf Liver X receptor fi
FXR Farnesoid X receptor
Vitamin D receptor-like VDR Vitamin D receptor
PXR Pregnane X receptor
CAR Constitutive androstane receptor
Hepatocyte nuclear HNF4a Hepatocyte nuclear factor 4a
factor 4
HMNF4y Hepatocyte nuclear factor 4y
Retinoid X receptor RXRa Retinoid X receptor a
RXRf Retinoid X receptor
RXRy Retinoid X receptor ¥
Testicular receptor TR2 Testicular receptor 2
TR4 Testicular receptor 4
TLX/PNR TLX Homolog of the Drosophila tailless gene
PNR Photoreceptor cell-specific nuclear receptor
COUP/EAR COUP-TFI  Chicken ovalbumin upstream promoter-transcription
factor 1
COUP- Chicken ovalbumin upstream promoter-transcription
TFIL factor 11
EAR-2 V-erbA-related
Estrogen receptor ERa Estrogen receptor a
ERf Estrogen receptor f§
Estrogen related receptor ERRa Estrogen-related receptor a
ERRf Estrogen-related receptor f#
ERRy Estrogen-related receptor y
3-Ketosteroid receptor  GR Glucocorticoid receptor
MR Mineralocorticoid receptor
PR Progesterone receptor
AR Androgen receptor
NGFIB/NURR1/NOR1 NGFIB Nerve growth factor IB
NURRI1 Nuclear receptor related 1
NORI1 Neuron-derived orphan receptor 1
SF1/LRHI1 SF1 Steroidogenic factor 1
LRH-1 Liver receptor homolog 1
GCNF GCNF Germ cell nuclear factor
DAX/SHP DAX1 Dosage-sensitive sex reversal, adrenal hypoplasia
critical region, on chromosome X, gene 1
SHP Small heterodimer partner
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NERNC
symbol

NRI1A1

NRIA2
NRI1BI
NRI1B2
NR1B3
NRICI1

NRIC2
NRIC3
NRI1D1
NR1D2
NRIF1

NRIF2
NRIF3
NRIH3
NRIH2
NR1H4
NRII1
NR1I2
NRI13
NR2A1

NR2A2
NR2B1
NR2B2
NR2B3
NR2C1
NR2C2
NR2E1

NR2E3
NR2F1

NR2F2

NR2F6
NR3A1
NR3A2
NR3B1
NR3B2
NR3B3
NR3C1
NR3C2
NR3C3
NR3C4
NR4AL
NR4A2
NR4A3
NRS5A1
NR5A2
NR6AL
NROBI1

NROB2

UniProt

P10827

P10828
P10276
P10826
P13631
Q07869

Q03181
P37231
P20393
Q14995
P35398

Q92753
P51449
Q13133
P55055
Q96RI1
P11473
075469
Q14994
P41235

Q14541
P19793
P28702
P48443
P13056
P49116
Q9Y466

QOYSX4
P10589

P24468

P10588
P03372
Q92731
P11474
095718
P66258
P04150
P08235
PO6401
P10275
P22736
P43354
Q92570
Q13285
000482
Q15406
P51843

Q15466

Obrazek 14 Seznam nukledrnich receptorii a jejich piirozenych ligandii (upraveno

representative ligand

thyroid hormones

vitamin A

fatty acids,
prostaglandins

heme

cholesterol ATRA

oxysterols

vitamin D
xenobiotics
androstane

fatty adds

retinoids

estrogens

cortisol
aldosterone
progesterone

testosterone

phosphatidylinositols



Tabulka 4 Seznam ldtek, které jsou soucdasti Stockholmské umluvy

Latka
Aldrin e

Chlordan e
DDT e
Dieldrin e
Endrin e

Heptachlore

Hexachlorobenzen (HCB)
o/A

Mirex o

Toxafen e

Polychlorované bifenyly
(PCB) =

Polychlorované dibenzo-p-
dioxiny (PCDD) =

Polychlorované dibenzofurany
(PCDF) m
Alfa hexachlorocyklohexan e

Beta hexachlorocyklohexan e

Chlordekon e

Dekabromodifenyl ether A

Dikofol e

Hexabromobifenyl A

Hexabromocyklododekan A

Hexabromodifenyl ether a
heptabromodifenyl ether A

Hexachlorobutadien A/m

Lindan e

Pentachlorobenzen A/m/e

| Priloha |

A

A

a » » > "

>

A, C

A, C

Produkce / Pouziti
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: omezené
Pouziti: omezené proti rodu Anopheles kontrola malarie
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: NE
Pouziti: aditiva v barvach, lacich, hydraulickych
zatizenich, teplonosnych médiich, naplné
transformatort, kondenzatora
Produkce: NE
Pouziti: vznikaji v disledku neuplného spalovani, pfi
vyrobé pesticidt a jinych chlorovanych latek, spalovani
nemocni¢niho odpadu, komunalniho odpadu a
nebezpecného odpadu, z emisi automobild, raseliny, uhli
a dreva
Produkce: NE
Pouziti: podobn¢ jako dioxiny, béhem vyroby PCB, v
emisich ze spaloven odpadu a automobili
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: omezené
Pouziti: retardant hofeni, automobily, letadla, textilie,
lepidla, tmely, natéry a inkousty, potrubi, koberce, obaly
kabelt, polyuretanova péna, pouziti v souladu
s ustanovenimi ¢asti IX prilohy A
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: omezené
Pouziti: retardant hofeni, extrudovany a expandovany
polystyren, v souladu s ustanovenimi ¢asti VII ptilohy A
Produkce: NE
Pouziti: v souladu s ustanovenimi ¢asti IV pfilohy A
Produkce: NE
Pouziti: NE
Produkce: NE
Pouziti: u lidi 1é¢ivo proti v§im a svrabu jako lécba
druhé volby
Produkce: NE
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http://chm.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx?fbclid=IwAR0yzD3zfDzWtpe_arWBCZOo4XEZDBthTTbRBTu3EdcJ_exYpwx5sTLuz_Q#LiveContent[decaBDE]
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http://chm.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx?fbclid=IwAR0yzD3zfDzWtpe_arWBCZOo4XEZDBthTTbRBTu3EdcJ_exYpwx5sTLuz_Q#LiveContent[dicofol]
http://chm.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx?fbclid=IwAR0yzD3zfDzWtpe_arWBCZOo4XEZDBthTTbRBTu3EdcJ_exYpwx5sTLuz_Q#LiveContent[hexabromobiphenyl]
http://chm.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx?fbclid=IwAR0yzD3zfDzWtpe_arWBCZOo4XEZDBthTTbRBTu3EdcJ_exYpwx5sTLuz_Q#LiveContent[HBCDD]
http://chm.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx?fbclid=IwAR0yzD3zfDzWtpe_arWBCZOo4XEZDBthTTbRBTu3EdcJ_exYpwx5sTLuz_Q#LiveContent[6-7-BDE]
http://chm.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx?fbclid=IwAR0yzD3zfDzWtpe_arWBCZOo4XEZDBthTTbRBTu3EdcJ_exYpwx5sTLuz_Q#LiveContent[6-7-BDE]
http://chm.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx?fbclid=IwAR0yzD3zfDzWtpe_arWBCZOo4XEZDBthTTbRBTu3EdcJ_exYpwx5sTLuz_Q#LiveContent[HCBD]
http://chm.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx?fbclid=IwAR0yzD3zfDzWtpe_arWBCZOo4XEZDBthTTbRBTu3EdcJ_exYpwx5sTLuz_Q#LiveContent[lindane]
http://chm.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx?fbclid=IwAR0yzD3zfDzWtpe_arWBCZOo4XEZDBthTTbRBTu3EdcJ_exYpwx5sTLuz_Q#LiveContent[pentachlorobenzene]

Pentachlorofenol, jeho soli a

Pouziti: NE
Produkce: omezené€ v souladu s ustanovenimi ¢asti VIII
ptilohy A

estery o A Pouziti: vyroba sloupti pro elektrické vedeni, v souladu
s ustanovenimi ¢asti VIII pfilohy A
Perfluorooktansulfonat Produkce: omezené
(PFOS), a perfluorooctan B Pouziti: Prijatelné ucely a specifické vyjimky v souladu
sulfonyl fluorid (PFOSF) A s ustanovenimi ¢asti I1I of Annex B
Perfluorooktanova Kyselina Produkce: ne jako hasici péna, pro ostatni ucely
(PFOA) a pribuzné slouceniny A omezen¢ v souladu s ustanovenimi ¢asti X prilohy A
A Pouziti: v souladu s ustanovenimi ¢asti X prilohy A
Polychlorované naftaleny Produkee: omezené
A, C Pouziti: produkce polyfluorovanych naftalend, véetné
A/m
oktafluoronafalenu
Chlorované parafiny Produkce: omezené
s kratkym fetézcem (SCCPs) A Pouziti: plastifikatory v gumé, barvach, lepidlech,
A retardéry hofeni v plastech, maziva
Produkce: omezen¢
endosulfan a jeho izomery o A Pouziti: insekticid, v souladu s ustanovenimi ¢asti VI
ptilohy A
q Produkce: NE
U DTG O il GNGP A Pouziti: insekticid, v souladu s ustanovenimi ¢asti V

pentabromodifenyl ether A

prilohy A

A — primyslové latky; m — vedlejsi produkty; @ — pesticidy
Seznam latek, které jsou soucasti Stockholmské umluvy
Pfevzato: http://chm.pops.int/; The 16 New POPs (brozura)

Pro latky z ptilohy A (eliminace) - smluvni strana musi eliminovat jejich pouziti,
produkci s moznymi vyjimkami.

Ptiloha B (omezeni) nutno pfijmout opatieni k omezeni vyroby a pouzivani s ohledem
na ptijatelné ucely a / nebo konkrétni vyjimky

Ptiloha C (neimyslna vyroba) smluvni strany musi pfijmout opatteni ke sniZeni
neumyslného tniku chemickych latek a usilovat o jejich eliminaci
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http://chm.pops.int/TheConvention/ThePOPs/TheNewPOPs/tabid/2511/Default.aspx?fbclid=IwAR0yzD3zfDzWtpe_arWBCZOo4XEZDBthTTbRBTu3EdcJ_exYpwx5sTLuz_Q#LiveContent[PFOA]
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Tabulka 5 Endokrinni disruptory a cilové jaderné receptory (pievzato: Toporova a

Balaguer, 2020)

ED
Pfirozené

estrogeny
Alkylfenoly

Benzofenony

Bisfenoly

Halogenované
bisfenoly

Mykoestrogeny
Organocinové
slouceniny
Parabeny
Perfluorované

slouceniny
Pesticidy

Fytoestrogeny

Ftalaty

Cilovy NR

ERa, ERB
PXR
ERa, ERB

AR
PXR

CAR

ERRy
ERa, ERP
AR

ERa, ERP

AR

GR

PXR
CAR

TRs
ERRy
ERa, ERB
PPARYy
TRs

ERa, ERB
AR

PXR
PPARYy
RXRao
GR

ERa, ERB
PPARa, PPARY

ERo, ERB
AR

PXR
CAR

RARy
ERRy
ERa, ERP

PPARy
ERa, ERB
PPARy
CAR

Afinita

vysoka
nizka
stfedni

nizka
nizka
nizka

nizké
stiedni
stiedni
nizké
stiedni

stiedni
nizké
nizka
nizké
kontroverzni
stiedni
nizka
nizké
nizka
vysoka
nizké
nizka
vysoka
vysoka
vysoka
nizka
nizka

nizka
stfedni

nizka
nizka

nizka
stfedni
stfedni

nizka
nizka
nizka
nizka

111

Enviromentalni
slouceniny

E2

E2

4-tert-
Octylphenol
4-tert-
Octylphenol
4-tert-
Octylphenol
Nonylphenol
mixture
4-cumyl-phenol
4-cumyl-phenol
BP2, THB
BP2, THB
BPA, BPAF,
BPC

BPC

BPP

BPM

BPZ

BPA

TCBPA
TBBPA, TCBPA
TBBPA
a-zearalanol
o-zearalanol
o-zearalanol
TPropT

TBT

DBT

butyl paraben
PFOA

DDE, HPTE, M2
M2 vinclozolin,
DDE
pretilachlor,
TNC

2,4'DDE,
methoxychlore
endrin

HPTE
genistein,
ferutinin
genistein

BBP

MEHP

DHEP

Povaha

agonista
agonista
agonista

antagonista
agonista
agonista

agonista
agonista
agonista
antagonista
agonista

antagonista
antagonista
agonista

antagonista

agonista
agonista
agonista
antagonista
agonista
antagonista
agonista
agonista
agonista
antagonista
agonista
agonista

agonista
agonista

agonista
agonista

agonista
agonista
agonista

agonista
agonista
agonista
agonista



6. POUZITE ZKRATKY

ADHD Attention deficit hyperactivity disorder Porucha pozornosti s hyperaktivitou
AGD Anogenital distance Anogenitalni vzdalenost
AhR Aryl hydrocarbon receptor Arylhydrokarbonovy receptor
AMH Anti-Miillerian hormone anti-Miilleriansky hormon
AR Androgen receptor Androgenni receptor
BMD bone mineral density Hustota mineralu kosti
BMI Body mass index index télesné hmotnosti
BPA Bisphenol A Bisfenol A
BPAF Bisphenol AF Bisfenol AF
BPB Bisphenol B Bisfenol B
BPF Bisphenol F Bisfenol F
BPS Bisphenol S Bisfenol S
CAR Constitutive androstane receptor Konstitutivni androstanovy receptor
cGMP Cyclic guanosine monophosphate Cyklicky guanosinmonofosfat
COP Conference of the Parties Konference smluvnich stran
DBD DNA binding domain DNA vézajici doména
DBP Dibutyl phthalate Dibutyl ftalat
DDT dichlorodiphenyltrichloroethane dichlordifenyltrichloretan
DES diethylstilbestrol diethylstilbestrol
DHEP Bis(2-ethylhexyl) phthalate Bis(2-ethylhexyl)-ftalat
DHT dihydrotestosterone dihydrotestosteron
DiINP Isononyl phthalate Diizononyl ftalat
DM Diabetes mellitus Diabetes mellitus
ED Endokrinni disruptor Endokrinni disruptor
EFSA European Food Safety Authority Evropsky trad pro bezpe¢nost potravin
EGF Epidermalni rastovy faktor Epidermalni ristovy faktor
ECHA European Chemicals Agency Evropska chemicka agentura
EPA Enviromental Protection Agency Agentura pro ochranu Zivotniho prosttedi
FDA Food and Drug Administration Utad pro kontrolu potravin a 16&iv
FQPA Food Quality Protection Act Zakon o ochrané kvality potravin
FSH Follicle stimulating hormone Folikostimula¢ni hormon, folitropim
GDM Gestational diabetes mellitus Gestacni diabetes mellitus
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GnRH

Gonadotropin releasing hormone,

Gonadotropin uvoliujici hormon,

gonadoliberin gonadoliberin
GR Glucocorticoid receptor Glukokortikoidni receptor
HCB Hexachlorobenzene Hexachlorbenzen
HCH Hexachlorocyclohexane Hexachlorcyklohexan
HPG Hypothalamus-pituitary-gonad Hypothalamus-hypofyza-gonada
HRE Hormone response element Hormon responzivni element
HSP Heat shock protein Protein teplotniho Soku
INSL Insulin-like factor Faktor podobny inzulinu
IPCS International Programme on Chemical Mezinarodni program chemické
Safety bezpecnosti
LH Luteinizing hormone Luteinizacni hormon
LXR Cholesterol metabolite receptor Receptor metabolitti cholesterolu
MBP Monobutyl phthalate Monobutyl ftalat
MBzP Monobenzyl phthalate Monobenzyl ftalat
MEHP mono-(2-ethylhexyl) phthalate mono-(2-ethylhexyl) ftalat
MEP Monoethyl phthalate Monoethyl ftalat
MiNP Monoisononyl phthalate Monoisononyl ftalat
MR Mineralocorticoid receptor Mineralokortikoidni receptor
NIEHS National Institute of Environmental Narodni institut pro’enj/ironmentélni
Health Sciences zdravotni védy
NIP National Implementation Program Néarodni implementacni program
NIP National Implementation Plan Néarodni implementaéni plan
NR nuclear receptor nukleédrni receptor
NTD N - terminal domain N — terminalni doména
OECD Organisation for economic Co-operation | Organizace pro hospodéfskou spolupraci
and Development a 1ozvoj
PBDE Polybrominated diphenyl ethers Polybromované difenylethery
PCBs polychlorinated biphenyl Polychlorovany bifenyl
PCDD polychlorinated dibenzofurans Polychlorované dibenzodioxiny
PCDF polychlorinated dibenzofurans polychlorované dibenzofurany
PCOS Polycystic ovarian syndrome Syndrom polycystickcyh ovarii
PFAS Perfluorinated and polyfluorinated Perfluorované a pglyﬂuorované
compounds slouceniny
PFOA Perfluorooctanoic acid Perfluorooktanova kyselina
PFOS Perfluorooctanesulfonic acid Perfluorooktansulfonova kyselina
POI Primary ovarian insufficiency Primarni ovarialni insuficience
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POPs

Persistent Organic Pollutants

perzistentni organické polutanty

PP Precocious puberty Predcasna puberta
PPAR Peroxisome proliferator-activated Receptor aktivov.an}'/ Izroliferétory
receptor peroxizomu
PR Progesterone receptor Progesteronovy receptor
PXR Pregnane X receptor Pregnanovy X receptor
RAR Retinoic acid receptor Receptor kyseliny retinové
REACH Registration Eya}uation Authprisation nafigenim pro registraci, hodnoceni,
and Restriction of Chemicals autorizaci a omezeni chemickych latek
SHBG Sex hormone binding globulin Globulin vazajici pohlavni hormony
T3 Triiothyronine Trijotyronin
T4 Thyroxine Tyroxin
TBG Thyroxine binding globulin Tyroxin vazajici globulin
TBPA Thyroxine binding prealbumin Tyroxin vazajici prealbumin
TBT Tributyltin Tributylcin
TC Testicular carcinoma Testikularni karcinom
TCCD 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin
TGF Transforming growth factor Transformujici rustovy faktor
TPO Thyroid peroxidase Tyreoidalni peroxidaza
TR Thyroid receptor Tyroidni receptor
TRH Thyrotropin-releasing hormone Hormon uvolnujici tyrotropin
TSD Testicular dysgenesis syndrome Syndrom testikularni dysgeneze
TSH Thyrotropin hormone Tyreotropin hormon
TTR transthyretin transtyretin
UNEP United Nations Enviroment Programme Program OSN pro Zivotni prostredi
VDR Vitamin D receptor Receptor vitaminu D
WHO World Health Organization Svétova zdravotnicka organizace
XRE Xenobiotic responsive element Xenobioticky responzivni element
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