Znecisténi zivotniho prostfedi a jeho negativni vliv na zivé organismy piedstavuje jeden z
nejveétSich problémi soucasné lidské spolecnosti. Populace je den co den vystavovana nizkym
koncentracim environmentalnich polutanti s potvrzenym ¢i pfedpokladanym negativnim
efektem na lidské zdravi. Bunky a organismy si v pribéhu evoluce osvojily rizné zptisoby
detekce, neutralizace a exkrece vétSiny toxickych latek vyskytujicich se v prostfedi. Nejveétsi
riziko tak predstavuji ty latky, které dokazi detoxika¢nim systémiim organismu uniknout nebo
pusobi i ve velmi nizkych koncentracich. Endokrinni disruptory (EDs) pak casto piedstavuji

prave takovy typ latek.

Endokrinni disruptory mohou byt pfirodniho ¢i antropogenniho ptivodu, a mohou v nizkych
koncentracich ovliviiovat odpovidajici hormonalnich receptory. Nejcastéj§im mechanismem
jejich tCinku je pak vazba na pfirozené hormonalni receptory. Jaderné steroidni receptory diky
své evoluci, rozmanitosti a specifickym afinitnim vlastnostem pfedstavuji casty cil
endokrinnich disruptord, které jsou diky svym chemickym vlastnostem schopné projit pies
bunécné membrany. Takovymi endokrinnimi disruptory jsou napiiklad ty, které interferuji s
estrogenni a androgenni hormonalni regulaci. Po vazbé na piislusné receptory jsou tak tyto
latky schopné negativné ovliviiovat vSechny organové systémy ovliviiované piislusnymi
hormony, v tomto pfipadé tedy piredevsim systém reprodukéni.

Nasim cilem v piedkladané praci tedy bylo vyvinout metody detekci a monitorovani
ptitomnosti a hladiny vybranych endokrinnich disruptorti v organismu a v prostfedi, analyzovat
miru estrogenniho u€inku vybranych latek a posoudit jejich vliv na sam¢i reprodukéni systém
zahrnujici funkce spermii, testikularni tkan¢ a hormonalni regulace.

Nasim prvnim vyznamnym vysledkem bylo vytvofeni panelu monoklonalnich protilatek
schopnych detekovat latky znecistujici Zivotni prostiedi. Pro tento panel byly vybrany
hybridomové linie s nejvysSi produkci specifickych protildtek s minimalni zkiizenou
reaktivitou k jednotlivym latkdm. Tento panel tak umoziiuje rychlou a spolehlivou detekci
endokrinnich disruptorii ve vzorcich kontaminované vody. V ramci nasi prace jsme se take
zamé¢fili na ptipravu monoklonalnich protilatek, které rozpoznavaji povrchové proteiny spermii
a reaguji s povrchovymi proteiny vajicka. Tento pfistup ndm umoznil podrobné studovat vliv
EDs na kapacitaci a hyperaktivaci spermii.

Druhym vyznamnym vysledkem bylo zhodnoceni estrogenni aktivity vybranych endokrinnich
disruptort in vitro a také zhodnoceni jejich vlivu na saméi reprodukéni organy a expresi
vybranych geni hrajicich roli v procesu spermatogeneze in vivo na my$im modelu. Zde jsme
pozorovali signifikantni zmény v expresi jednotlivych genil a negativni vliv na nékteré samci
reprodukcni parametry. Nase vysledky poskytuji molekularni zaklad pro pochopeni zakladnich
mechanismi pisobeni EDs na sam¢i reprodukéni funkce béhem citlivého obdobi prenatalniho
a pubertalniho vyvoje.

Ptedlozena prace prispela k pochopeni vlivu environmentdlnich polutanti na samci
reproduk¢ni systém a maturaci spermii.



