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Souhrn 

 

Tato disertační práce přináší data z využití nově zavedených metod pro rychlou predikci a 

identifikaci potenciálu ED (se zaměřením na steroidní signalizaci) u chemických látek a  

z optimalizace těchto metod pro širší využití k identifikaci potenciálu ED u spotřebních výrobků.  

Dále poskytuje experimentální data o výskytu některých ED v moči běžné populace a data  

z doplňkové studie na omezeném souboru dobrovolníků, zaměřené na možná intervenční opatření  

pro snížení expozice ED. Na základě experimentálních výsledků a důkladné rešerše  

více než 200 odborných literárních zdrojů byl připraven informační materiál obsahující doporučení jak 

potenciálně preventivně snižovat expozici ED, vhodný pro preventivní poradenství v klinické  

praxi s cílem oslovit jak odbornou veřejnost, tak citlivé skupiny populace. 

 

Summary 

 

This dissertation thesis brings data from the use of newly introduced methods for rapid prediction 

and identification of the potential of ED (with a focus on steroid signaling) of chemicals and from the 

optimization of the methods for wider use to identify ED potential in consumer products. In addition, it 

provides experimental data on the incidence of some EDs in the urine of the general population and data 

from an additional study in a limited set of volunteers focusing on possible intervention measures to 

reduce ED exposure. Based on experimental results and a thorough search of more than 200 research 

articles and literature sources, an intervention material was prepared containing recommendations for 

potential preventive reduction of ED exposure, suitable for preventive counseling in clinical practice to 

address both the professional public and sensitive population groups. 
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1. Úvod 

 

Oblast endokrinní disrupce (ED), tj. narušování endokrinní signalizace, se v poslední době stala 

jedním z předních vědeckých témat, vyznačujících se komplexností a nesnadným zpracováním zejména z 

hlediska preventivní medicíny a toxikologie. Všudypřítomná kontinuální expozice mnoha látkám 

v nízkých koncentracích, různorodost interakcí, souběžné působení v organismu, jakož i individuální 

variabilita homeostatických mechanismů, genetická variabilita populací, regionální a etnické rozdíly 

v prostředí, stravovacích návycích a životním stylu komplikují spolehlivou průkaznost rizika konkrétních 

látek pro člověka, zejména pokud se účinky mohou projevovat s časovým odstupem nebo až v dalších 

generacích (Bernal & Jirtle 2010, Greally & Jacobs 2013, Meeker 2012, Skinner 2014, Prusinski et al. 

2016, Kundakovic et al. 2013). S ohledem na množství látek a na řadu jejich možných interakcí  

v organismu, širokou dostupnost spotřebních výrobků různé kvality, jež mohou obsahovat látky s dosud 

neidentifikovanou endokrinní aktivitou (buď jako dosud povolené složky či vyskytující se jako nežádoucí 

kontaminanty), zesiluje tlak na identifikaci a následnou regulaci potenciálních ED. Mechanistická data  

z in vitro  studií prokazují, že jednotlivé chemické látky obvykle vyvolávají buněčnou odpověď  

v koncentracích o několik řádů vyšších než u přirozených hormonů. Souběžné působení mnoha 

přirozených i exogenních látek a jejich metabolitů, nacházejících se v organismu v nízkých 

koncentracích, je čím dál vice zdůrazňováno jako relevantní rizikový faktor, potenciálně přispívající k 

rozvoji patofyziologických stavů. Identifikace nebezpečnosti směsí o neznámém složení, případně směsí 

složených z látek ve velmi nízkých, individuálně inaktivních koncentracích je proto doporučována jako 

nutná (SCHER, SCCS, SCENIHR 2012, Hoffmann et al. 2017, Schug et al. 2011, Prusinski et al. 2016, 

Skinner MK 2014, Kato et al. 2006, Sifakis et al. 2017, Silva et al. 2002, Vandenberg et al. 2012, 

Rajapakse et al. 2002, Pang et al. 2018, Thongon et al. 2017, Patisaul HB 2017, Rodgers et al. 2018). 

Endokrinní disrupce se stává širokým tématem zasahujícím do mnoha biomedicínských disciplín, a to 

zejména preventivní medicíny, toxikologie, neinfekční epidemiologie a farmakologie. Kromě 

preventivního poradenství a preventivních intervenčních opatření s cílem chránit zdraví spotřebitele je 

klíčovou aktivitou přenos výsledků biomedicínského výzkumu do klinické praxe a následný osvícený 

přístup erudovaných praktických lékařů, odborně způsobilých poskytovat preventivní poradenství. Úplná 

eliminace ED z životního prostředí není reálná, proto je v rámci preventivní medicíny smysluplná 

vědecky podložená a erudovaná osvěta poskytovaná odbornou veřejností s cílem oslovit nejvíce ohrožené 

a citlivé skupiny populace, zejména o preventivních úpravách životního stylu, které mohou 

pravděpodobnost expozice ED potenciálně snižovat. Výsledky z biomedicínského výzkumu a 

biologického monitorování jsou velmi cennými a často unikátními daty, na základě kterých lze navrhovat 

řadu preventivních aktivit, např. opakované biologické monitorování konkrétních látek v rámci státního 

dozoru a případné zavedení zdravotních limitů s cílem chránit veřejné zdraví a předcházet rozvoji 

negativních zdravotních účinků. 
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2. Hypotézy a cíle práce 

 

 Obsahem doktorského projektu bylo sledování potenciálu endokrinní disrupce vybraných látek, 

které se používají ve výrobních procesech, tvoří součást spotřebních výrobků, případně se mohou ve 

spotřebních výrobcích nacházet jako kontaminanty. Součástí zadání bylo rovněž posouzení možností 

sledování expozice látkám s předpokládaným zdravotním rizikem a doporučení preventivních opatření ke 

snížení expozice. 

Byly stanoveny tyto hypotézy: 

1. Analogické sloučeniny ze stejné chemické skupiny, z nichž některé jsou využívány jako náhrady látek 

s endokrinní toxicitou, mohou mít podobné vlastnosti a interagovat s endokrinním systémem. Extrakty 

spotřebních výrobků představují směs, která může vykazovat endokrinní  potenciál. Vzhledem k tomu, 

že u mnoha látek přítomných ve směsi nemusí být dostupné   informace o jejich toxicitě, je vhodné 

zavést efektivní zkušební metody in vitro pro včasnou identifikaci potenciálu endokrinní disrupce 

chemických látek,  používaných ve spotřebních výrobcích.  

2. Zavedené metody bude možné optimalizovat i  pro stanovení celkového potenciálu endokrinní 

disrupce u finálních spotřebních výrobků.  

3. Látky s prokázanou endokrinní toxicitou, používané jako součást spotřebních výrobků,  

 nebo jejich metabolity, mohou být detekovány v biologických tekutinách člověka a na základě jejich 

koncentrací lze stanovit prediktivní indikátory zvýšené expozice endokrinním disruptorům. 

4. Endokrinní disruptory jsou eliminovány z organismu během několika hodin, nicméně člověk je 

vystaven jejich kontinuálnímu nepřetržitému přísunu.  

5. Dietární expozice je hlavním faktorem ovlivňujícím celkovou expozici člověka endokrinním 

disruptorům. Vhodnými stravovacími návyky, výběrem, přípravou stravy a jejím  složením lze 

potenciálně snižovat expozici endokrinním disruptorům. 

 

Náplní disertační práce bylo sledování potenciálu endokrinní disrupce u vybraných chemických 

látek, které se používají ve výrobních procesech nebo tvoří součást spotřebních výrobků. Cíle práce byly 

zaměřeny na potvrzení nebo vyvrácení stanovených hypotéz. V průběhu zpracování doktorského projektu 

byly původní cíle práce doplněny o související studie.  

Primárním cílem bylo zavedení efektivních in vitro  metod pro identifikaci endokrinní disrupce  

 chemických látek. Jako modelové chemické látky byly vybrány sloučeniny ze skupiny  

 bisfenolů a ftalátů, u nichž bylo nejprve nutné metodami in silico predikovat jejich  

 možné účinky a získaná data ověřit pomocí nově zavedených in vitro  metod.  

Dalším cílem bylo ověření využitelnosti zavedených metod i pro stanovení  nebezpečných 

vlastností (endokrinní disrupce) u vybraných spotřebních výrobků a jejich  ingrediencí a optimalizace pro 

co nejširší využití na různém typu vzorků.  

Dalším cílem bylo ověření prediktivních indikátorů zvýšené expozice ED u člověka. Na základě 

nejčastěji detekovaných  metabolitů chemických  látek bylo třeba stanovit vhodné prediktivní indikátory 

zvýšené expozice. 

Doplňkovým cílem, bylo ověření hypotézy, že expozice ED je kontinuální a dietární expozice je 

relevantním  faktorem ovlivňujícím celkovou expozici člověka ED, a proto  vhodnými stravovacími 

návyky lze potenciálně snížit expozici. Pro splnění tohoto cíle  bylo nutné provést doplňkovou studii 

sledující expozici bisfenolům a ftalátům. Jako zdroj ED ve stravě byly předpokládány zejména 

konzervované potraviny a  nápoje v plechovkách. 

Závěrečným cílem bylo připravit informační materiál, vhodný pro edukaci odborné veřejnosti a 

preventivní poradenství ohledně potenciálního snižování expozice ED. Za tímto účelem byl připraven 

návrh informačního materiálu využitelný v klinické praxi, vycházející z důsledné rešerše vědeckých 

informací, čítající více než 200  literárních zdrojů.  
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3.  Metodika 

   

Predikce potenciálních ligandů estrogenového receptoru in silico  

  Pro in silico predikci potenciálních ligandů a vazebnou afinitu k estrogenovému receptoru α na 

základě chemické struktury, molekulové hmotnosti a rozdělovacího koeficientu oktanol-voda byl využit 

databázový nástroj OECD QSAR Toolbox (verze Toolbox 3.3.2). Pro predikci jsou využívány základní 

strukturní charakteristiky: např. chemické látky s molekulovou hmotnosti mezi 200 a 500 Da, dvěma 

benzenovými jádry s navázanými hydroxylovými skupinami jsou predikovány jako velmi silné ligandy; 

látky s molekulovou hmotností mezi 200 až 500 Da, 5- až 6četným benzenovým jádrem s neomezeným 

počtem volných hydroxylových nebo amino- skupin jsou predikovány jako silné ligandy; látky s 

molekulovou hmotností mezi 170 až 200 Da, 5 až 6 atomy uhlíku v benzenovém jádře a neomezeným 

počtem hydroxylových nebo amino- skupin jsou predikovány jako středně silné ligandy; látky s 

molekulovou hmotností do 170 Da, 5 až 6 atomy uhlíku v benzenovém jádře a neomezeným počtem 

hydroxylových nebo amino- skupin jsou predikovány jako slabé ligandy. Pokud chemická látka nesplňuje 

základní strukturní a parametrické ukazatele, je predikována jako nevázající se na estrogenový receptor 

(např. látky s vyšší molekulovou hmotností než 500 Da, látky postrádající hydroxylové nebo amino- 

skupiny, postrádající cyklickou strukturu jádra, atd.).  

 

Verifikace in silico predikce metodou in vitro  s využitím lidské buněčné linie  

(dle OECD TG 455) 

Pro verifikaci in silico predikce byla využita nově zavedená in vitro  zkouška pro detekci 

chemických látek s agonistickou aktivitou na estrogenový receptor pomocí lidské buněčné linie 

VM7Luc4E2 (Rogers & Denison 2000, OECD 2018). Zkouška byla provedena dle metodiky OECD (Test 

No. 455: Performance-Based Test Guideline for Stably Transfected Transactivation In vitro  Assays to 

Detect Estrogen Receptor Agonists and Antagonists. 

 

Identifikace estrogenního potenciálu metodou in vitro  pomocí metod založených  

na S. cerevisiae (YES, anti-YES, YAS, anti-YAS) 

Pro identifikaci a potvrzení estrogenního (agonistického) potenciálu byla využita nově zavedená 

in vitro  zkouška založená na geneticky modifikovaném kmenu (YES) kvasinek S. cerevisiae. Zkouška 

sleduje estrogenní aktivitu vzorků na geneticky modifikovaný kmen (YES) kvasinek S. cerevisiae, do 

jehož chromozomu byla stabilně integrována DNA sekvence genu pro lidský estrogenový receptor α 

(hERα). Inzertovaný plazmid nese reportérový gen lacZ, kódující enzym β-galaktozidázu a estrogenový 

(YES) responzivní element (Routledge EJ & Sumpter JP 1996; Sohoni P & Sumpter JP 1998).  

Metodika je shodná pro všechny dále uvedené varianty metody (YES, anti-YES, YAS, anti-YAS): 

množící se kvasinkové buňky jsou exponované necytotoxickým koncentracím vzorku. Pro test se používá 

kultura, jejíž OD změřená při 690 nm je min. 0,2. Jako negativní kontrola (kontrola reagencií) se použije 

médium s max. koncentrací 1 % DMSO. Kultura je inkubována v semiaerobním prostředí, za kontroly 

vyrovnané vlhkosti a s ochranou proti evaporaci, v 96 jamkové mikrodestičce po dobu 48 h při 31 °C a 

jemném třepání na orbitální třepačce v přítomnosti substrátu pro enzym β-galaktozidázu.  

Indukce exprese reportérového genu pro β-galaktozidázu způsobí sekreci enzymu β-galaktozidázy 

konvertující žlutý substrát CPRG (chlorophenol red-β-galactopyranoside) na červený produkt.  

Změna zbarvení se kvantifikuje spektrofotometricky při vlnové délce 570 nm  

(Xenometrix 2015). Viabilita kultury se měří a kvantifikuje při vlnové délce 690 nm. 
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Identifikace anti-estrogenního potenciálu in vitro  pomocí metody založené  

na S. cerevisiae (anti YES) 

Pro identifikaci anti-estrogenního (antagonistického) potenciálu byla využita in vitro  metoda 

založená na geneticky modifikovaném kmenu (YES) kvasinek S. cerevisiae. Pro detekci anti-estrogenní 

aktivity je do média přidán standardní přídavek silného ligandu (17β-estradiol [E2; CAS 50-28-2 ] ve 

finální koncentraci 1 x 10-9 mol/l), přičemž metoda detekuje kompetitivní inhibici vazby standardního 

přídavku (způsobenou vzorkem) na hERα (antagonismus) ve srovnání s negativní kontrolou (médium s 

1% DMSO) a pozitivní kontrolou, kterou je referenční materiál s klinicky potvrzenou anti-estrogenní 

aktivitou (4-hydroxytamosifen [HT; CAS  68392-35-8]. 

 

Identifikace androgenního potenciálu in vitro  pomocí metody založené na S. cerevisiae (YAS) 

Pro identifikaci androgenního (agonistického) potenciálu byla využita nově zavedená in vitro  

zkouška založená na geneticky modifikovaném kmenu (YAS) kvasinek S. cerevisiae. Zkouška sleduje 

androgenní aktivitu vzorků na geneticky modifikovaný kmen (YAS) kvasinek  

S. cerevisiae, do jehož chromozomu byla stabilně integrována DNA sekvence genu pro lidský 

estrogenový receptor α (hAR). Jako pozitivní kontrola byl použit 5α-dihydrotestosteron [DHT; CAS 521-

18-6]. 

 

Identifikace anti-androgenního potenciálu in vitro  pomocí metody založené  

na S. cerevisiae (anti YAS) 

Pro identifikaci anti-estrogenního (antagonistického) potenciálu byla využita in vitro  metoda 

založená na geneticky modifikovaném kmenu (YAS) kvasinek S. cerevisiae (identickém jako u předchozí 

metody  popsané v odstavci 6.5.). Pro detekci anti-androgenní aktivity je  do média přidán standardní 

přídavek silného ligandu (5α-dihydrotestosteron [DHT; CAS 521-18-6] ve finální koncentraci 3 x 10-8 

mol/l), přičemž metoda detekuje kompetitivní inhibici vazby  standardního přídavku (způsobenou 

vzorkem) na hAR (antagonismus) ve srovnání s negativní kontrolou (médium s 1% DMSO) a pozitivní 

kontrolou, kterou je referenční materiál s klinicky potvrzenou anti-androgenní aktivitou (flutamid [FL; 

CAS 13311-84-7].  

 

Modifikace metod založených na S. cerevisiae (varianta XL) 

 Modifikovaná metoda (XL YES, XL anti YES, XL YAS, XL anti YAS) využívá postup, kdy se 

přímo v testovací 96 jamkové desce připraví ředění vzorků a následně se doplní médium a ředěná kultura 

kvasinkových buněk. Inkubace je zkrácena na min. 18 hodin, což urychlí získání výsledků.  

Po inkubaci se spektrofotometricky detekuje viabilita buněk. Cytotoxicita je měřena jako redukce 

rozptylu světla při vlnové délce 690 nm pomocí spektrofotometru. Následně se použije lyzační směs, 

která usnadní sekreci intracelulárně syntetizované  β-galaktozidázy do média a zvýší sensitivitu metody.   

 

Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u vybraných látek se zdravotním rizikem, 

používaných ve spotřebních výrobcích  

Pro včasnou identifikaci potenciálu endokrinní disrupce vybraných látek se zdravotním rizikem, 

používaných ve spotřebních výrobcích, byly vybrány sloučeniny ze skupiny bisfenolů a ftalátů.  

Pro stanovení potenciálu endokrinní disrupce (agonistické i antagonistické aktivity vůči estrogenovému i 

androgenovému receptoru) byly využity tyto metody: metoda in silico, poskytující predikci vazby na 

estrogenový receptor (OECD QSAR Toolbox, OECD 2017); metoda in vitro , sledující indukci exprese 

reportérového genu pro enzym luciferázu založená na lidské buněčné linii (OECD TG 455) a metody in 

vitro , založené na dvou kmenech kvasinek S. cerevisiae (Metoda YES a anti-YES, YAS a anti-YAS). 
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Stanovení prediktivních indikátorů expozice bisfenolům a ftalátům 

Pro detekci vybraných chemických látek a jejich metabolitů v moči a pro stanovení potenciálních 

prediktivních indikátorů zvýšené expozice endokrinním disruptorům byly vybrány archivované 

anonymizované vzorky ranní moči, odebrané v roce 2015 v SZÚ, Centru toxikologie a zdravotní 

bezpečnosti, dospělým účastníkům, mužům i ženám, pracujícím v Praze.  

Počet vzorků byl 96. Analýzy byly provedeny v akreditovaných laboratořích Státního zdravotního ústavu, 

Centra toxikologie a zdravotní bezpečnosti na Oddělení chemické bezpečnosti (metabolity ftalátů, 

bisfenoly) a Centra hygieny práce a pracovního lékařství, Oddělení pro hodnocení expozice chemickým 

látkám na pracovišti (kreatinin). Všechny zjištěné koncentrace analytů byly přepočítány na gram 

kreatininu (µg/g Cr). Byly stanoveny základní popisné statistické ukazatele (četnost, aritmetický průměr, 

geometrický průměr, medián, percentil 95, 75, 50, 25 a nejvyšší hodnota). Výsledky byly vyneseny do 

grafů a na základě zhodnocení četnosti detekce byly stanoveny potenciální prediktivní indikátory zvýšené 

expozice endokrinním disruptorům. Pro základní popisné statistické vyhodnocení byl použit program 

Excel 2013 (Microsoft Office Standard 2013). Výsledky byly rovněž shrnuty do přehledné tabulky, 

interpretovány a diskutovány na základě popisných charakteristik a základních statistických parametrů.  

 

Porovnání efektivity intervenčních opatření pro potenciální snížení expozice bisfenolům  

a ftalátům 

Studie byla navržena jako doplňková a její potenciální přínos vyplynul z rešeršní části sledující 

vývoj problematiky a z dosažených výsledků experimentální části disertační práce.  

S ohledem na omezený počet účastníků (n = 6) byla studie uspořádána jako dvouFázová se dvěma Fázemi 

intervence s odlišnými stravovacími zvyklostmi (Fáze I – zvýšení expozice: požadavek na konzumaci 

konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách, Fáze II – snížení expozice: požadavek na vyloučení 

konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách), kdy se všichni dobrovolníci účastnili obou Fází 

studie. V obou Fázích bylo nutné zajistit po dobu čtyř dnů v definovaných časech odběry moči a bylo též 

vhodné, aby se co nejvíce účastníků nacházelo v obou Fázích studie co nejdelší dobu ve shodném 

vnitřním prostředí (domácnosti). Dle časových možností účastníků a za účelem časového oddělení 

jednotlivých Fází studie tak, aby výsledky jednotlivých Fází nebyly vzájemně ovlivněny, bylo zvoleno 

dostatečně dlouhé období bez intervence (cca 4 měsíce). Každá Fáze studie trvala 4 dny po sobě (pátek – 

pondělí), přičemž v pondělí došlo k odběru pouze ranní moči a doručení všech vzorků koordinátorovi 

studie.  

  Fáze I probíhala v listopadu 2017. Požadovala stravu zaměřenou na konzervované potraviny 

(min. 2 ks za den dle vlastního výběru), a nápoje v plechovkách  (min. 2 ks za den dle vlastního výběru). 

Fáze II probíhala v dubnu 2018. Požadovala vyloučení jakýchkoliv konzervovaných potravin a nápojů v 

plechovkách ve stravě. V obou studiích bylo požadováno vynechání vybraných činností: zahradničení,  

modelářství, práce s barvami, lepidly, syntetickými tmely, laky, nátěrovými hmotami. Jako bazální 

(neovlivněný žádnou z Fází studie) byl zvolen vždy první odběr moči.  

   

Příprava informačního materiálu, vhodného pro předávání informací široké veřejnosti 

jako nástroj pro obor preventivní medicíny pro využití např. i v rámci klinické praxe 

Informační materiál, vhodný pro  edukaci odborné veřejnosti a preventivní poradenství ohledně 

potenciálního snižování expozice ED byl připraven jako návrh v PDF tak, aby v případě zájmu např. 

orgánů ochrany veřejného zdraví, odborné veřejnosti, odborníků z klinické praxe  

(např. gynekologů, praktických lékařů, pediatrů) mohl být využitelný pro preventivní poradenství i 

edukaci široké veřejnosti. Návrh byl zpracován ve dvou variantách (verze A3 – leták s názornou grafikou 

a přehledem preventivních přístupů (10 rad) a verze A4 – několikastránková informativní brožura  

s vysvětlením problematiky a s názornou grafikou ). 
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4.  Výsledky  

 Dosažené výsledky jsou popsané jak v disertační práci, tak v publikacích, které jsou její  

součástí (Dvořáková et al. 2016, Dvořáková et al. 2018, Kejlová et al. 2019).  

  Nejprve byla provedena predikce potenciálních ligandů estrogenového receptoru in silico, za 

využití veřejně dostupného nástroje OECD QSAR Toolbox u dvou skupin u vybraných chemických látek 

se zdravotním rizikem, používaných ve spotřebních výrobcích (ftalátů, bisfenolů). Následně byla predikce 

in silico ověřena pomocí dvou nově zavedených in vitro  metod, a to metodou OECD TG 455, založenou 

na lidské buněčné linii přirozeně exprimující estrogenový receptor α a β  a v rámci dalších experimentů 

později i metodou YES, založenou na geneticky modifikovaném kmenu kvasinek S. cerevisiae se stabilně 

inkorporovaným genem pro lidský estrogenový receptor α. Experimentální práce pokračovala stanovením 

potenciálu endokrinní disrupce u všech vybraných ftalátů a bisfenolů, za využití metod YES (viz výše) a 

metody YAS, založené na modifikovaném kmenu S. cerevisiae se stabilně inkorporovaným genem pro 

lidský androgenový receptor α. Metody YES a YAS se při práci s vybranými chemickými látkami 

osvědčily jako vhodné pro rutinní testování, proto byly zvoleny pro optimalizaci k širšímu využítí, resp. 

testování endokrinního potenciálu spotřebních výrobků. Experimentální práce dále pokračovala 

testováním extraktů spotřebních výrobků na bázi papíru, plastu, kosmetických přípravků různého složení 

a doplňků stravy s využitím metod YES, YAS. Pro sledování cest expozice a biologické monitorování 

experimentální práce pokračovala analýzou 96 archivovaných vzorků moči s cílem ověřit předpokládané 

prediktivní indikátory expozice ftalátům a bisfenolům. Z odborných zdrojů bylo zjištěno, že minimum 

prací je zaměřeno na sledování efektivity intervenčních opatření potenciálně snižujících expozici. Proto 

experimentální práce pokračovala doplňkovou studií na omezeném souboru dobrovolníků, sledující 

potenciální snížení expozice ftalátům a bisfenolům po  vyloučení konzervovaných potravin a nápojů  

v plechovkách. Na základě všech dosažených výsledků i informací z odborných zdrojů byl připraven 

informační materiál, vhodný pro předávání informací široké veřejnosti jako nástroj pro obor preventivní 

medicíny pro využití např. i v rámci klinické praxe.  

 

Predikce potenciálních ligandů estrogenového receptoru in silico  

  Všechny látky ze skupiny bisfenolů byly pomocí in silico nástroje OECD QSAR Toolbox 

predikovány jako velmi silné ligandy estrogenového receptoru (“very strong binder”). Všechny látky ze 

skupiny ftalátů, které byly predikovány jako nevázající se na estrogenový receptor (“non binder”). 

Výsledky jsou sumarizovány v tabulce 1.  

 

Č. Látka Zkratka CAS MW Sumární vzorec 

 
Vazba na ER 
(QSAR) 1 Bisfenol A BPA  80-05-7 228.29  (CH3)2C(C6H4OH)2 Velmi silný ligand 

2 Bisfenol AF BPAF 1478-61-1  336.23 (CF3)2C(C6H4OH)2  Velmi silný ligand 

3 Bisfenol AP BPAP 1571-75-1 290.36 CH3C(C6H5)(C6H4OH)2 Velmi silný ligand 

4 Bisfenol BP BPBP 1844-01-5 352.43 C25H20O2 Velmi silný ligand 

5 Bisfenol C BPC 79-97-0 256.34  (CH3)2C[C6H3(CH3)OH]2  Velmi silný ligand 

6 Bisfenol E BPE  2081-08-5 214.26 CH3CH(C6H4OH)2  Velmi silný ligand 

7 Bisfenol F BPF 620-92-8 200.23 CH2(C6H4OH)2 Velmi silný ligand 

8 Bisfenol FL BPFL 3236-71-3 350.41  C25H18O2 Velmi silný ligand 

9 Bisfenol G BPG  127-54-8  312.45 C21H28O2 Velmi silný ligand 

10 Bisfenol M BPM 13595-25-0 346.46  C6H4[C(CH3)2C6H4OH]2 Velmi silný ligand 

11 Bisfenol P BPP 2167-51-3  346.46 C6H4[C(CH3)2C6H4OH]2 Velmi silný ligand 

12 Bisfenol S BPS 80-09-1  250.27 O2S(C6H4OH)2 Velmi silný ligand 

13 Bisfenol TMC BPTMC 129188-99-4  310.43  C21H26O2 Velmi silný ligand 

14 Bisfenol Z BPZ 843-55-0  268.35  C6H10(C6H4OH)2 Velmi silný ligand 

15 Diethyl ftalát 
 

DEP 84-66-2 222,24 C6H4-1,2-(CO2C2H5)2 Není ligand 

16 Bis(2-ethylhexyl) ftalát 
 

DEHP  117-81-7 390,56 C24H38O4 Není ligand 

17 Benzyl butyl ftalát 
 

BBP 85-68-7 312,36 2-[CH3(CH2)3O2C] Není ligand 
 18 Dibutyl ftalát 

 
DBP 84-74-2 278,34 C6H4CO2CH2C6H5 Není ligand 

19 Diisobutyl ftalát 
 

DIBP 84-69-5 278.34 C6H4-1,2-[CO2(CH2)3CH3]2 Není ligand 

20 Diisononyl ftalát 
 

DINP 28553-12-0 418,61 C6H4-1,2-[CO2CH2CH(CH3)2]2 Není ligand 

21 Diisodecyl ftalát 
 

DIDP 26761-40-0 446,66  C6H4(CO2C9H19)2 Není ligand 

Tabulka 1. Výsledky predikce estrogenní aktivity pomocí OECD QSAR Toolbox. 
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Verifikace in silico predikce metodou in vitro  (OECD TG 455) 

Všechny látky typu bisfenolů s výjimkou bisfenolu FL (BPFL) vykazovaly agonistickou aktivitu 

vůči estrogenovému receptoru α, s rozdílnou indukcí reportérového genu. Nejsilnější indukce 

reportérového genu vedoucí k luciferázové aktivitě byla zjištěna u bisfenolu A (BPA), bisfenolu TMC 

(BPTMC), bisfenolu AF (BPAF) a bisfenolu F (BPF); středně silná u bisfenolu AP (BPAP), bisfenolu C 

(BPC), bisfenolu E (BPE), bisfenolu M (BPM), bisfenolu S (BPS) a bisfenolu Z (BPZ) a nízká u 

bisfenolu BP (BPBP), bisfenolu G (BPG), bisfenolu P (BPP). Některé bisfenoly (např. BPA, BPC, BPP, 

BPTMC) mohou fungovat jako ligandy estrogenového receptoru ve velmi nízkých koncentracích (od 10-8 

mg/ml).  Látky typu ftalátů, a to bis(2-ethylhexyl) ftalát (DEHP), benzyl butyl ftalát (BBP), dibutyl ftalát 

(DBP), diisobutyl ftalát (DIBP) vykazovaly agonistickou aktivitu vůči estrogenovému receptoru α,  

s rozdílnou silou indukce reportérového genu. Nejsilnější indukce reportérového genu vedoucí  

k luciferázové aktivitě byla zjištěna u benzyl butyl ftalátu (BBP). Nízká indukce, dosahující však hodnot 

luciferázové aktivity indukované pozitivní kontrolou, byla zjištěna u diisobutyl ftalátu (DIBP) a dibutyl 

ftalátu (DBP). Velmi nízká až negativní aktivita byla zjištěna u diethyl hexyl ftalátu (DEHP). Benzyl 

butyl ftalát může fungovat jako ligand estrogenového receptoru (tj. indukuje transkripci reportérového 

genu, která vede k luciferázové aktivitě) v nízké koncentraci (10-7 mg/ml). Ostatní ftaláty indukovaly 

transkripci reportérového genu v koncentraci 10-5 mg/ml. 

 

Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u vybraných látek se zdravotním rizikem, 

používaných ve spotřebních výrobcích 

  Kromě agonistické aktivity vůči ERα zjištěné metodou dle OECD TG 455, kdy u všech bisfenolů 

s výjimkou BPFL byla zjištěna různě silná estrogenní aktivita, byla pomocí metody YES tato estrogenní 

aktivita potvrzena s výjimkou BPBP při testování metodou YES. Slabá agonistická aktivita vůči AR byla 

zjištěna pomocí metody YAS u BPFL a BPZ. U více látek ze skupiny bisfenolů byla pozorována střední 

až slabá antagonistická aktivita vůči ERα. U všech bisfenolů byla zjištěna slabá, střední až silná 

antagonistická aktivita vůči AR. U látek ze skupiny ftalátů byla pomocí metody YES potvrzena 

estrogenní aktivita u BBP. V metodě anti YES vykazoval antiestrogenní aktivitu DBP. Pomocí metody 

anti YAS byla u ftalátů DEHP, BBP, DBP, DIBP zjištěna slabá antagonistická aktivita vůči AR. Žádná 

látka ze skupiny ftalátů nevykazovala agonistickou aktivitu vůči AR (viz tabulka 2). 

Tabulka 2. Potenciál endokrinní disrupce látek ze skupiny bisfenolů a ftalátů. 

 

  
Testovaná látka 

 
Ligand ER 

(OECD QSAR Toolbox) 
 

 
Agonista 
ERα, ERβ 

(OECD TG 455) 
 

 
Agonista 

ERα 
(YES) 

 

 
Antagonista 

ERα    
(anti YES) 

 

 
Agonista 

AR 
(YAS) 

 

 
Antagonista 

AR  
(anti YAS) 

Diethyl ftalát (DEP) N N N 
N 
 

N N N 
Bis(2-ethylhexyl) ftalát (DEHP) N N N N N + 
Benzyl butyl ftalát (BBP) N +++ ++ N N + 
Dibutyl ftalát (DBP) N + N ++ N + 
Diisobutyl ftalát (DIBP) N + N N N + 
Diisononyl ftalát (DINP) N N N N N N 
Diisodecyl ftalát (DIDP) N N N N N 

 
N 

Bisfenol A +++ +++ +++ + N ++ 
Bisfenol AF +++ +++ +++ + N + 
Bisfenol AP +++ ++ + ++ N + 
Bisfenol BP (BPBP) +++ + N + N ++ 
Bisfenol C (BPC) +++ ++ +++ N N +++ 
Bisfenol E +++ ++ + N N + 
Bisfenol F (BPF) +++ +++ ++ + N + 
Bisfenol FL (BPFL)* +++ N + + + + 
Bisfenol G (BPG)* +++ + ++ + N ++ 
Bisfenol M (BPM)* +++ ++ + + N +++ 
Bisfenol P (BPP) +++ + + ++ N ++ 
Bisfenol S (BPS) +++ ++ ++ + N ++ 
Bisfenol TMC (BPTMC)* +++ +++ +++ N N ++ 
Bisfenol Z (BPZ) 
 
 

+++ ++ +++ N + N 
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Legenda k tabulce 2:  

*Testováno v nejvyšší možné necytotoxické testované koncentraci: 10-5 mol/l (u metody založené na S. 

cerevisiae) 

Kategorizace výsledků (+, ++, +++) byla zvolena jen pro upřesnění výsledků v této práci. 

ER: estrogenový receptor  

AR: androgenový receptor 

 

Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u extraktů spotřebních výrobků na bázi papíru 

Vzorky  s bílým, žlutým, červeným a modrým potiskem vykazovaly negativní agonistickou 

aktivitu vůči estrogenovému i androgenovému receptoru. Vzorek papíru s černým potiskem A (black 

print) vykazoval agonistickou aktivitu vůči androgenovému receptoru. Dále byly detekovány časté slabé 

antagonistické interakce.  Navíc, v antagonistických studiích (anti YES, anti YAS) byly zjištěny zvýšené 

hodnoty OD570 a vyšší indukční poměry, indikující možné potencující účinky vzorků vedoucí k zesílení 

vazby silných ligandů (standardního přídavku v definované koncentraci) na příslušný receptor, ve 

srovnání s hodnotami negativní kontroly.  

 

Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u extraktů spotřebních výrobků na bázi plastu 

Vzorek  vyrobený z plastu ABS červené barvy (“Kegel balls red”; Venušiny kuličky - červená) 

vykazoval antagonistickou aktivitu vůči estrogenovému receptoru α a androgenovému receptoru. Ostatní 

vzorky vykazovaly negativní odpověď. 

 

Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u kosmetických přípravků různého složení 

  Vzorky kosmetických přípravků různého složení vykazovaly antagonistickou aktivitu vůči 

estrogenovému receptoru α a androgenovému receptoru. Slabá agonistická aktivita v jedné koncentraci 

byla zjištěna u vzorku 6 (parfémovaná voda) vůči estrogenovému receptoru α (viz tabulka 3.) 

 

Označení vzorku  
v grafech 

 
Typ vzorku 

Agonista ERα 
(metoda YES) 

Antagonista ERα 
(metoda anti YES) 

Agonista AR 
(metoda YAS) 

Antagonista AR 
(metoda anti YAS) 

Kolínská  Kolínská voda N ++ N ++ 

Hemp elixír Elixír s konopím olejové konzistence N +++ N +++ 

Byl. krém Bylinný krém N ++ N + 

Krém sója Krém anti-age s obsahem sóji N 
 

++ N + 

Argan oil Arganový olej N N N ++ 

1 Parfémovaná voda 1 N N N ++ 

2 Parfémovaná voda 2 N ++ N +++ 

3 Parfém 3 N N N + 

4 Parfémovaná voda 4 N N N N 

5 Parfém deodorant pánský 5 N ++ N +++ 

6 Parfémovaná voda 6 + N N ++ 

7 - woman Parfém pro ženy s deklarovaným 
obsahem feromonu (Androstenol) 

N N N +++ 

8 - man Parfém pro muže s deklarovaným 
obsahem feromonu (Androstenone) 

N N N +++ 

9 Toaletní voda N N N ++ 

Tabulka 3. Potenciální endokrinní aktivita vzorků kosmetických přípravků – shrnutí.  
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Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u doplňků stravy 

Vzorky 3 a 6 vykazovaly silnou agonistickou aktivitu vůči estrogenovému receptoru α,  

u vzorku 5 byla zjištěna velmi slabá agonistická aktivita (viz tabulka 4.) 

 

Číslo vzorku 
Dávkování 
uvedené  
na obalu 

Deklarovaný obsah Deklarované složení 
Potenciální endokrinní 

aktivita 

1 

Dospělí:  
4 tablety 3x denně.  
Děti od 3 let: 
2 tablety 3 x denně.  
 

100 tablet  
z koncentrovaných bylin 1:5 

1g vyroben z 5g bylin: Broskvoň obecná – semeno, 
Děhel čínský – kořen, Světlice barvířská – květ, 
Achyrant dvojzubý – kořen, Rehmanie lepkavá – kořen, 
Pivoňka bělokvětá – červený kořen, Bigarádie – plod, 
Koprníček Walichův – oddenek, Platykodon velkokvětý 
– kořen, Lékořice – uprav. kořen. 

 
 
 
 

NEGATIVNÍ 

2 

Dospělí:  
4 tablety 3x denně.  
Děti od 3 let: 
2 tablety 3 x denně.  
 

100 tablet  
z koncentrovaných bylin 1:5 

1 g vyroben z 5 g bylin: Rehmanie lepkavá – kořen 
vařený ve víně, Morinda lékařská – kořen, Děhel čínský 
– kořen, Gumojilm jilmový – kůra kmene a větví, 
Kustovnice čínská – plod, Skořicovník čínský – kůra 
větví, Jam čínský – hlíza, Dřín lékařský – plod, Kokotice 
čínská – semena.  

NEGATIVNÍ 

3 

Dospělí:  
4 tablety 3x denně.  
Děti od 3 let: 
2 tablety 3 x denně.  
 

100 tablet  
z koncentrovaných bylin 1:5 

1 g vyroben z 5 g bylin: Světlice barvířská – květ; 
Broskvoň obecná – semeno; Šalvěj červenokořenná – 
kořen; Kurkuma citvárová – oddenek; Křídlatka 
japonská – kořen a oddenek; Pivoňka bělokvětá – 
červený kořen; Toulec laločný – kořen, stonek; Zimolez 
japonský – stonek; Zevar výběžkatý – oddenek; 
Karbinec lesklý – nať; Děhel čínský – koncová část 
kořene. 

 
ANTAGONISTA 

Androgenového receptoru 
 

AGONISTA 
Estrogenového receptoru α 

4 

Dospělí:  
4 tablety 3x denně.  
Děti od 3 let: 
2 tablety 3 x denně.  
 

100 tablet  
z koncentrovaných bylin 1:5 

1 g vyroben z 5 g bylin: Rehmanie lepkavá – kořen 
vařený ve víně; Skořicovník čínský – kůra větví; 
Pornatka kokosová – plodnice houby; Pivoňka křovitá – 
kůra kořene; Jam čínský – hlíza; Dřín lékařský – plod; 
Žabník východní – oddenek. 

NEGATIVNÍ 

5 

Dospělí:  
4 tablety 3 x denně.  
Děti od 3 let: 
2 tablety 3 x denně.  
 

100 tablet  
z koncentrovaných bylin 1:5 

1 g vyroben z 5 g bylin: Pivoňka bělokvětá – kořen, 
Koprníček Walichův – oddenek, Žabník východní – 
kořen, Pornatka kokosová – plodnice houby, Bodlák 
velkoúborový – oddenek, Děhel čínský – kořen. 

 
 

AGONISTA 
Estrogenového receptoru α 

6 

Dospělí: 
1 odm. 2 x denně. 
Děti od 3 let: 
1 odm. 1 x denně. 

30 g prášku z koncentrovaných 
bylin 1:5 

1 g vyroben z 5 g bylin: Housenice čínská – plodnice 
houby. Obsah polysacharidů v extraktu je minimálně  
30 % (200 mg/g). 

 
AGONISTA 

Estrogenového receptoru α 

7 

Dospělí: 
Doporučená denní 
dávka je 1 x denně  
4 odměrky.  

100g koncentrovaný bylinný 
prášek 1:5 

Jam čínský (hlíza), Skořicovník čínský (kůra větví). 

NEGATIVNÍ 

8 
Dospělí: 
4 odměrky 1 x denně. 

30 g prášku z koncentrovaných 
bylin 1:5 

Drmek obecný – kořen, Děhel čínský – kořen, Děhel 
čínský – koncová část kořene. 

NEGATIVNÍ 

9 
Dospělí: 
1 lžička (součást 
balení) za den.  

100 % čistý extrakt; 30 g;  
80 mg/g ginsenoidů. 

6 letý korejský červený ženšen 
Voda, všehoj ženšenový. NEGATIVNÍ 

Tabulka 4. Potenciální endokrinní aktivita vzorků doplňků stravy – shrnutí.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 

 

Stanovení prediktivních indikátorů expozice bisfenolům  

 Analýzou 96 vzorků ranní moči byly zjištěny koncentrace BPA, BPF,  

BPS (µg/g kreatininu). Ojediněle byly zjištěny nízké koncentrace u BPF (3 vzorky) a BPS  

(1 vzorek). Nejvyšší četnost pozitivních vzorků i nejvyšší koncentrace byly zjištěny u BPA  

(27 vzorků). Ve vzorcích 1 – 69 byly koncentrace bisfenolů nižší než byl limit kvantifikace analytické 

metody (<LOQ). Jako prediktivní indikátor expozice bisfenolům je možno využít BPA, vzhledem k 

ojedinělým nálezům BPF a BPS je však vhodné monitorovat i tyto analyty, z důvodu jejich možného 

využívání jako náhrad BPA. 

 

 
Graf 3. Zjištěné koncentrace (µg/g kreatininu) u bisfenolu A (BPA), bisfenolu S (BPS) a bisfenolu F 

(BPF) v 96 vzorcích ranní moči.  
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Stanovení prediktivních indikátorů expozice ftalátům 

  Analýzou 96 vzorků ranní moči byly zjištěny koncentrace metabolitů ftalátů  

(µg/g kreatininu). Byla zjištěna vysoká četnost pozitivních vzorků. Velmi vysoké hodnoty byly zjištěny u 

MEP.   Jako prediktivní indikátory expozice ftalátům je možno využít monoethyl ftalát (MEP), mono 

butyl ftalát (MnBP) a mono isobutyl ftalát (MiBP).  

 

 
Graf 4. Zjištěné koncentrace (µg/g kreatininu) u monoethyl ftalátu (MEP), mono isobutyl ftalátu (MiBP), 

monobutyl ftalátu (MnBP), 5-oxo-monoethyl hexyl ftalátu (5-oxo MEHP) a 5-hydroxy-monoethyl hexyl 

ftalátu (5-OH MEHP) v 96 vzorcích ranní moči.  
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Detail grafu 4 (graf 5.): analýzou 96 vzorků ranní moči byly zjištěny koncentrace metabolitů 

ftalátů  (µg/g kreatininu). Nejvyšší četnost byla zjištěna u MEP, MnBP a MiBP. Velmi vysoké hodnoty 

byly zjištěny u MEP.    

 

 
 

Graf 5. Detail zjištěných koncentrací 0 - 250 (µg/g kreatininu) u monoethyl ftalátu (MEP), mono 

isobutylftalátu (MiBP), monobutyl ftalátu (MnBP), 5-oxo-monoethyl hexyl ftalátu (5-oxo MEHP)  

a 5-hydroxy monoethylhexylftalátu (5-OH MEHP) v 96 vzorcích ranní moči. Jako prediktivní indikátory 

expozice ftalátům lze využít MEP, MnBP a MiBP, které se vyskytovaly téměř ve všech vzorcích. 
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Sledování efektivity intervenčních opatření pro potenciální snížení expozice ftalátům a bisfenolům 

 

Ve dvou Fázích studie (FÁZE I, FÁZE II) byly zjišťovány koncentrace metabolitů ftalátů, BPA, BPF a BPS v moči (µg/g kreatininu). V tabulkách 6. a 7. jsou 

shrnuty výsledky analýzy moči ve dvou Fázích studie (FÁZE I, FÁZE II) zaměřené na efektivitu intervenčních opatření pro potenciální snížení expozice ftalátům 

a bisfenolům. 

  
 Tabulka 5. Základní statistické ukazatele hodnot (FÁZE I).  

 
Tabulka 6. Základní statistické ukazatele hodnot (FÁZE II).  

 

Shrnutí výsledků: 

 

U ftalátů byla celková četnost negativních hodnot (˂LOQ) ve Fázi I (40,7 %) vyšší než ve Fázi II (20 %). Celkový počet negativních hodnot byl nižší než u 

bisfenolů. Zároveň byly zjištěny ve Fázi II cca min. 2 x vyšší hodnoty (průměr všech hodnot, průměr pozitivních hodnot, geometrický průměr, medián). Hodnoty 

se řádově nelišily mezi oběma Fázemi (desítky až stovky µg/g kreatininu).  

U bisfenolů byla celková četnost negativních hodnot (˂LOQ) ve Fázi I (90,5 %) nižší než ve Fázi II  (97,2 %). Celkový počet negativních hodnot byl vyšší než u 

ftalátů. Nejzajímavější rozdíly v četnosti detekce mezi oběma Fázemi byly zjištěny u bisfenolu A. Četnost negativních hodnot  

u BPA ve Fázi I byla 80 %, přičemž ve Fázi II (tj. při vyloučení konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách) vzrostla na 93,3 %. Zároveň byly zjištěny ve 

Fázi II nižší hodnoty (průměr všech hodnot, průměr pozitivních hodnot, geometrický průměr, medián, nejvyšší hodnota). 

Hodnoty u BPA se  řádově nelišily mezi oběma Fázemi (jednotky až desítky µg/ g kreatininu). 

Základní statistické ukazatele MEP MiBP MnBP 5-oxo-MEHP 5-OH-MEHP MBzP MEHP Celkový počet hodnot Bisfenol S Bisfenol F Bisfenol A Celkový počet hodnot

N 60 60 60 60 60 60 60 420 60 60 60 180

ČETNOST negativních hodnot (˂LOQ) 11 10 5 39 26 53 27 171 60 55 48 163

ČETNOST pozitivních hodnot (˃LOQ) 49 50 55 21 34 7 33 249 0 5 12 17

Průměr všech hodnot 37,96 16,82 31,22 2,94 6,50 0,32 1,79 nedostatek hodnot 2,56 2,28

Průměr pozitivních hodnot 46,48 20,18 34,05 8,41 11,47 2,70 3,24 nedostatek hodnot 30,72 11,40

Nejvyšší hodnota 274,04 76,01 129,39 20,56 43,09 5,87 18,26 nedostatek hodnot 100,79 24,16

Geometrický průměr 27,15 14,63 28,12 6,45 8,26 2,44 2,08 nedostatek hodnot 11,92 9,92

Medián 19,27 10,01 22,80 nedostatek hodnot 3,76 nedostatek hodnot 1,02 nedostatek hodnot nedostatek hodnot nedostatek hodnot

Základní statistické ukazatele MEP MiBP MnBP 5-oxo-MEHP 5-OH-MEHP MBzP MEHP Celkový počet hodnot Bisfenol S Bisfenol F Bisfenol A Celkový počet hodnot

N 60 60 60 60 60 60 60 420 60 60 60 180

ČETNOST negativních hodnot (˂LOQ) 4 0 0 14 6 60 0 84 59 60 56 175

ĆETNOST pozitivních hodnot (˃LOQ) 56 60 60 46 54 0 60 336 1 0 4 5

Průměr všech hodnot 65,49 57,34 95,83 18,02 36,76 nedostatek hodnot 13,32 nedostatek hodnot nedostatek hodnot 0,58

Průměr pozitivních hodnot 70,17 57,34 95,83 23,50 40,84 nedostatek hodnot 13,32 nedostatek hodnot nedostatek hodnot 8,72

Nejvyšší hodnota 513,72 354,38 542,73 112,63 250,41 nedostatek hodnot 95,40 5,94 nedostatek hodnot 14,30

Geometrický průměr 41,65 28,51 62,54 13,78 22,40 nedostatek hodnot 7,51 nedostatek hodnot nedostatek hodnot 8,04

Medián 44,37 26,62 54,35 8,22 17,38 nedostatek hodnot 7,42 nedostatek hodnot nedostatek hodnot nedostatek hodnot
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Návrh informačního materiálu, vhodného pro  edukaci odborné veřejnosti a preventivní 

poradenství ohledně potenciálního snižování  expozice ED 

 

S ohledem na různorodost expozičních cest a rozšíření chemických látek s potenciálem interagovat s 

endokrinním systémem byl informační materiál připraven jako srozumitelný návod 10 rad, jak 

potenciálně snižovat expozici ED v běžném životě. Byl připraven návrh rozšířené verze s možností 

vydání jako brožura (obsahující podrobnější popis preventivních opatření) a zkrácená jednostránková 

verze 10 rad, obsahující názornou informativní grafiku a minimum textu, s cílem podnítit zájem širší 

veřejnosti o téma endokrinní disrupce. Některé z preventivních přístupů jsou také obsahem prevence např. 

kardiovaskulárních onemocnění, onkologických onemocnění nebo obezity (např. vyvážená strava z 

čerstvých surovin, nekuřáctví a udržování zdravé tělesné váhy a hladiny cholesterolu). Z vědeckých a 

odborných informací z více než 200 literárních zdrojů vyplývá, že i tato opatření mohou mít vliv na 

snížení expozice mnoha chemickým látkám z prostředí, mezi kterými se mohou vyskytovat také látky s 

endokrinní aktivitou. Název informačního materiálu je “Endokrinní disruptory, 10 rad jak se před nimi 

chránit” a uvádí těchto 10 rad:  

-  vybírejte spotřební výrobky a potraviny s rozumem 

- dodržujte pestrou stravu a vhodnou domácí přípravu čerstvého jídla 

- omezte spotřebu konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách 

- vždy konzultujte užívání doplňků stravy s lékařem 

- vybírejte zodpovědně kosmetické přípravky a čisticí prostředky 

- myjte si ruce a používejte ochranné prostředky 

- zbavujte domácnost prachu a větrejte  

- nekuřte 

- preferujte pohyb na čerstvém vzduchu a omezte pobyt v místnostech nebo automobilech 

- udržujte si zdravou váhu a snažte se snižovat hladinu cholesterolu 

 

Účelem bylo shrnout preventivní doporučení, která mohou být aplikovatelná v běžném životě a mohou 

dle dosavadních vědecky podložených informací ve svém souhrnu přispět ke snižování expozice nejen 

ED, ale i ostatním kontaminujícím chemickým látkám. 

 

 

5. Diskuse 

 

Predikce potenciálních ligandů estrogenového receptoru in silico 

  Námi dosažené výsledky metodou in silico predikovaly všechny látky typu ftalátů jako 

neinteragující s estrogenovým receptorem, přičemž všechny látky ze skupiny bisfenolů byly  

predikovány jako velmi silné ligandy. Je třeba zdůraznit, že v současné době neexistuje  

závazný postup, jak hodnotit potenci látek v in vitro  studiích detekujících potenciál  

endokrinní disrupce a uvedená kategorizace endokrinní aktivity v tabulce 10. (+, ++, +++)  

byla provedena pouze pro zpřesnění experimentálních výsledků v této práci.  

  In silico predikce tedy nekoreluje zcela přesně s in vitro  výsledky, když u některých ftalátů byla 

zjištěna agonistická aktivita vůči estrogenovému receptoru (benzyl butyl ftalát (BBP), dibutyl ftalát 

(DBP), diisobutyl ftalát (DIBP)) a u bisfenolu FL (BPFL) naopak velmi nízká až negativní agonistická 

aktivita. Důvodů, proč se in silico predikce nemusí vždy zcela přesně shodovat s laboratorními výsledky 

je několik. In silico predikce může být ovlivněna především obsahem dat z databází, které daný in silico 

nástroj využívá, a také specifikací účinků v algoritmu predikce. Expertní systém rtER ver.1 - profilátor 

USEPA, jehož data využívá OECD QSAR Toolbox, může zajišťovat predikci za účelem kategorizace a 
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seskupování, a nikoli pro zcela přesnou predikci relativní vazebné afinity konkrétní látky k 

estrogenovému receptoru (OECD 2017). Dalším důvodem je specificita toxického účinku. OECD QSAR 

Project byl zahájen za účelem identifikace vlastností chemických látek a jejich seskupování (OECD 2007) 

a  obsahuje data o různých typech toxicity. OECD QSAR Toolbox nerozlišuje, na který typ 

estrogenového receptoru (např. α nebo β) je predikce specifická. In vitro  biologický systém, odvozený z 

lidských buněk (např. buněčné linie uvedené v OECD TG 455), např. exprimuje jak estrogenový receptor 

α, tak v menší míře estrogenový receptor β. Vazba konkrétní chemické látky může být specifická pro 

konkrétní typ receptoru, proto může docházet při porovnání in silico predikce s výsledky specifického in 

vitro  systému nebo dat in vivo k odchylkám u konkrétních látek. OECD QSAR Toolbox nicméně jako 

jeden z mála veřejně dostupných a pokročile validovaných in silico nástrojů in silico predikci interakce s 

estrogenovým receptorem umožňuje a nová verze OECD QSAR Toolboxu (v.4 z roku 2017) nabízí i další 

možnosti predikce, např. interakce s proteiny nebo s receptorem kyseliny retinové, které mohou být taktéž 

využity v kombinaci s vhodnými in vitro  metodami pro rozšíření predikce endokrinní aktivity. Bohužel, 

veřejně dostupný in silico nástroj, který by umožňoval predikci interakce s androgenovým receptorem 

nebyl do současné doby validován, proto taková predikce v rámci této práce nebyla provedena.  

 

Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u vybraných látek se zdravotním rizikem,  

používaných ve spotřebních výrobcích 

  S pomocí pěti in vitro  metod byl v rámci experimentální práce stanoven endokrinní potenciál 

látek ze skupiny bisfenolů a ftalátů, který indikuje možné narušení steroidní signalizace.  

U látek ze skupiny bisfenolů byla zjištěna častá estrogenní, anti-estrogenní a anti-androgenní aktivita (viz 

tabulka 2. Mezi jednotlivými in vitro  metodami se ve výsledcích mohou objevit rozdíly, zejména u látek 

s nízkou aktivitou, kdy za použití metody OECD TG 455 vykazovaly některé látky velmi slabou aktivitu, 

přičemž za použití metody YES bylo dosaženo negativních výsledků (např. v případě dibutyl ftalátu DBP, 

diisobutyl ftalátu DIBP). Odchylky ve stanovení v rámci jedné metody nebo i mezi jednotlivými typy 

metod se mohou vyskytnout zejména v síle odezvy. Mohou být způsobeny více faktory (např. rozpustnost 

látky, prostupnost skrze membránu do buňky, úroveň exprese endogenních receptorů, rozdíly v 

konkrétních exprimovaných genech (např. pro více typů nebo isoforem receptorů), zkřížené ovlivnění 

signálních drah u lidských buněk, mírný typ cytotoxicity, ovlivnění aktivity enzymu sekretovaného do 

média vzorkem, atd.). Vzhledem k odlišným biologickým systémům (např. odlišná exprese genů pro 

endogenní receptory u buněk VM7Luc4E2 exprimujících estrogenový receptor α i β a u kvasinkového 

kmene exprimujícího pouze estrogenový receptor α nebo variabilita v transportních  

mechanismech či přítomnost buněčné stěny u kvasinek) může docházet k drobným odchylkám, nicméně  

z výsledků (uvedených v tabulce 2.) vyplývá, že v rámci skupiny látek jsou nově zavedené in vitro  

metody spolehlivým nástrojem pro stanovení (ne)bezpečnosti za laboratorních podmínek.  

Potvrdilo se, že je vhodné využívat více biologických systémů a kombinovat in vitro  zkoušky sledující 

více mechanismů účinku (např. agonismus, antagonismus nebo i aditivní, potencující  

či synergické účinky), přestože jejich výsledky se u konkrétních látek nemusí zcela shodovat (zejména v 

případě slabých interakcí). Kombinací více výsledků získaných in vitro  lze zvýšit spolehlivost stanovení 

celkového potenciálu endokrinní disrupce.  Předpokládá se, že nově vyvíjené analogické chemické látky, 

které se stávají snadno dostupnými na trhu, mohou sloužit jako náhrady již látek regulovaných - např. 

právě BPA v termotiskovém papíru (Goldinger et al. 2015, Liao et al. 2012). Naše výsledky se shodují s 

podobně zaměřenými studiemi, sledujícími mechanismy účinku např. u různých bisfenolů (analogů 

bisfenolu A) na více typů receptorů. Účinky strukturních analogů na lidské receptory,  

podobné účinkům bisfenolu A, byly popsány v nedávných studiích s tím, že analogické látky ze skupiny 

bisfenolů nemusí být vhodnými náhradami BPA  (Roelofs et al. 2015; Eladak et al. 2015, Molina-Molina 

et al. 2013, Liao et al. 2012; Liao & Kannan 2013; Liao & Kannan 2014).  

  Námi zavedené in vitro  metody založené na S. cerevisiae byly využity i k testování ftalátů  
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a získaná data jsou rovněž v korelaci s in vitro  studiemi sledujícími endokrinní aktivitu ftalátů, kdy 

nejsilnější interakce s estrogenním receptorem byly pozorovány u benzyl butyl ftalátu (BBP), následně u 

dibutyl ftalátu (DBP), diisobutyl ftalátu (DIBP), diethyl ftalátu a diisononyl ftalátu (Harris et al. 1997).  

 

Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u extraktů spotřebních výrobků na bázi  papíru, 

plastu, kosmetických přípravků a doplňků stravy 

  Nově zavedené metody založené na kvasinkách S. cerevisiae se osvědčily při testování 

chemických látek. Buňky S. cerevisiae vykazují dobrou toleranci např. vůči vyšším koncentracím 

ethylalkoholu, olejům, solím a změnám osmotického prostředí i pH, proto lze předpokládat,  

že budou vhodným biologickým systémem pro testování komplexních směsí o neznámém složení.  

S ohledem na výše uvedené vlastnosti S. cerevisiae byly nově zavedené in vitro  metody (YES, anti YES, 

YAS, anti YAS) optimalizovány pro širší využití, a to pro detekci endokrinního potenciálu extraktů 

spotřebních výrobků na bázi papíru, plastu a dále extraktů kosmetických přípravků a doplňků stravy.  

U mnoha extraktů spotřebních výrobků rozpuštěných v DMSO byl v laboratorních podmínkách zjištěn 

potenciál endokrinní aktivity, a to v tomto pořadí: anti-androgenní  a anti-estrogenní aktivita u nejvíce 

typů vzorků (vzorky na bázi papíru, plastů, kosmetické přípravky, doplňky stravy), silná estrogenní 

aktivita (2 vzorky doplňků stravy ze sortimentu tradiční čínské medicíny), androgenní aktivita (1 vzorek 

na bázi papíru s černým potiskem). Zajímavým výsledkem byla androgenní aktivita zjištěná u vzorku 

ubrousku s černým potiskem (materiálu přicházejícího do styku s potravinami), kdy při následné 

identifikaci pomocí chemické analýzy byly zjištěny i zvýšené koncentrace některých chemických látek 

(Kejlová et al. 2019). Zajímavým také bylo zjištění, že doplňky stravy ze sortimentu tradiční čínské 

medicíny mohou vykazovat značně variabilní výsledky – a to zcela negativní endokrinní aktivitu, nebo 

naopak silně pozitivní agonistickou aktivitu vůči estrogenovému receptoru α, dosahující až 

farmakologických hodnot (viz graf 1.). Příkladem, který potvrdil dobrou specificitu metod, byl výsledek 

testování dvou typů parfémů, u nichž byl deklarován obsah feromonů, a které vykazovaly zcela shodnou 

anti-androgenní aktivitu, přestože jeden typ parfému byl deklarován jako dámský (s obsahem látky 

Androstenol) a druhý jako pánský (s obsahem látky Androstenone). Zajímavé výsledky také přinesly 

experimenty se spotřebními výrobky na bázi plastu s předpokládanou dlouhodobou expozicí a kontaktem 

se sliznicí (Venušiny kuličky) a dalšími erotickými pomůckami. Erotické pomůcky vyrobené ze 100% 

silikonu nevykazovaly endokrinní aktivitu. V případě jednoho vzorku (Venušiny kuličky červené barvy, 

vyrobené z plastu ABS) byla zjištěna antagonistická aktivita vůči estrogenovému receptoru α a 

androgenovému receptoru. Všechny výrobky byly vyrobeny z barevného plastu, avšak v jejich složení 

nebyla deklarována žádná barviva. To zdůrazňuje výhodu zavedených in vitro  metod, které jsou schopny 

odhalit biologický účinek finálního spotřebního výrobku, přestože v deklarovaném složení nemusí být 

uvedeny všechny složky. Na základě předběžného stanovení potenciálu endokrinní disrupce u spotřebních 

výrobků může být zvolen další typ analýzy, směřující k identifikaci látek, které se mohou podílet na 

biologickém účinku. Neméně zajímavými byly výsledky ze sledování potenciálu endokrinní disrupce 

kosmetických přípravků různého složení. Experimenty se spotřebními výrobky byly vedeny tak, aby bylo 

možno dosáhnout standardního postupu pro co nejširší škálu vzorků, a zároveň aby bylo možno získávat a 

porovnávat výsledky ve srovnatelných koncentracích extraktů mezi jednotlivými skupinami spotřebních 

výrobků. U výrobku “Hemp elixír” olejové konzistence s obsahem konopí byl extrakt připraven jako 

nejkoncentrovanější (ředěním původního výrobku 9:1 v DMSO na pracovní extrakt).  

Tento vzorek následně vykazoval nejsilnější antagonistickou aktivitu vůči  

estrogenovému receptoru α i androgenovému receptoru. Taktéž ostatní kosmetické přípravky v 

laboratorních podmínkách vykazovaly stejný typ aktivity, avšak slabší odezvu.  

  Pokud jde o testování komplexních směsí o neznámém složení, metody založené na S. cerevisiae 

se v našich experimentech osvědčily. Buňky S. cerevisiae jsou schopny dobře přežívat nejen rychlé 

změny osmotického tlaku, ale i vyšší koncentrace látek využívaných jako přísady kosmetických přípravků 
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– např. ethanolu (letální dávka představuje zhruba 12–14 % objemu), acetaldehydu, kyseliny octové, oleyl 

alkoholu, glycerolu, methylesterů, mastných kyselin, olejů, některých stopových prvků (např. síry, 

hořčíku, zinku, mědi). Bohužel, vzhledem k tomu, že testování endokrinního potenciálu u komplexních 

směsí je novým aktuálním výzkumným tématem, publikací takto zaměřených teprve začíná přibývat a 

není k dispozici dostatek publikací podobně zaměřených. Některé studie však potvrzují, že nově vyvinuté 

in vitro  metody lze využít pro testování nejen chemických látek, ale i jejich definovaných směsí, nebo 

směsí o neznámém složení, např. biologických vzorků (Sonneveld et al. 2005). In vitro  studie jsou také 

doporučovány jako vhodné při studiu aditivních účinků směsí, např. anti-androgenních fungicidních látek 

(Seeger et al. 2016).  Obecně se předpokládá, že látky s pozitivními výsledky v systémech in vitro  mají 

potenciál vyvolat nepříznivé účinky taktéž in vivo. Citlivé lidské populace by měly být instruovány jak 

potenciálně snižovat expozici těmto znečišťujícím látkám, protože řadu z nich lze nalézt v mnoha 

spotřebních výrobcích a v životním prostředí (Liao et al. 2012; Liao & Kannan 2013; Chen et al. 2016, 

Dodson et al. 2012, Meeker JD 2012, Pirard et al. 2018, Bae et al. 2015, Brouwers et al. 2009, Brophy et 

al. 2012, Den Hond et al. 2015, Harley et al. 2016). Klíčovým úkolem primární prevence a ochrany 

veřejného zdraví je vypracování vhodných strategií pro sledování endokrinní aktivity nejen chemických 

látek, ale taktéž finálních spotřebních výrobků, např. pomocí monitoringu konkrétních prioritních látek 

vyskytujících se ve spotřebních výrobcích (chemické analýzy) nebo i detekcí biologických účinků přímo 

finálních spotřebních výrobků (např. materiálů přicházejících do styku s potravinami nebo spotřebních 

výrobků přicházejících do styku se sliznicí). Námi nově zavedené metody bude možné v budoucnu s 

výhodou využít pro stanovení potenciálu endokrinní disrupce. a přispět tak k definování preventivních 

opatření s cílem chránit zdraví zejména citlivých populací.  

 

Stanovení prediktivních indikátorů expozice bisfenolům a ftalátům 

  Vzhledem k rozšíření látek s endokrinní aktivitou v prostředí je klíčovou aktivitou oborů 

preventivní medicíny sledovat expozici běžné populace těmto látkám. Proto jsme se zaměřili na detekci 

prediktivních indikátorů expozice bisfenolům a ftalátům. Z analýzy 96 vzorků moči, archivovaných v 

roce 2015 v SZÚ, Centru toxikologie a zdravotní bezpečnosti byly nejčastěji a v nejvyšších koncentracích 

detekovány látky ze skupiny ftalátů: monoethyl ftalát (MEP), monobutyl ftalát (MnBP), monoisobutyl 

ftalát (MiBP). Jako nejčastěji detekovaná látka ze skupiny bisfenolů byl, jak jsme předpokládali, 

detekován bisfenol A (BPA), a to v koncentracích jednotek až stovek µg/g kreatininu (nejvyšší hodnota 

byla 107,5 µg/g Cr), a pouze ve 27 vzorcích z celkem 96. To naznačuje, že běžná populace může být 

exponována bisfenolu A cca z 30 % v nízkých koncentracích. Jako prediktivní indikátory expozice 

bisfenolům a ftalátům proto lze využívat metabolity ftalátů s nejčastější četností detekce, tj. MEP, MnBP, 

MiBP a BPA. Zajímavým výsledkem jsou však i ojedinělé nálezy v nízkých koncentracích i dalších 

analogů ze skupiny bisfenolů (bisfenol S (BPS) – 1 x detekce, bisfenol F (BPF) – 3x detekce), které 

potvrzují, že tyto látky jsou ojediněle přítomné v prostředí. Důvodem může být počátek jejich využívání 

jako náhrady v různých aplikacích namísto regulovaného bisfenolu A. Námi dosažené výsledky ohledně 

aktivity analogů bisfenolu A se shodují s výsledky i dalších podobně zaměřených studií, tj. že bisfenol F i 

bisfenol S vykazují podobnou endokrinní aktivitu jako bisfenol A, proto nemohou být považovány za 

bezpečné náhrady (Le Fol et al. 2017, Roelofs et al. 2015; Eladak et al. 2015). Bisfenol S i bisfenol F, ale 

i další analogické sloučeniny (dle technologického vývoje a jejich využití ve spotřebních výrobcích) by 

proto také neměly chybět při monitorování expozice bisfenolům a ftalátům na větším vzorku populace. 

Výsledky naší studie jsou udávány v hodnotách 1 µg stanovované látky na 1g kreatininu (µg/g Cr), neboť 

koncentraci látek v moči může ovlivnit to, jak je samotná odebraná moč koncentrovaná.    

  Stěžejní údaje o zátěži populace ČR ftaláty byly získány v mezinárodním projektu 

DEMOCOPHES, který porovnával expozici ftalátům v několika zemích (Černá et al. 2015). Naše 

výsledky podporují zjištění, že výskyt ftalátů v moči běžné populace je signifikantní a může být spojen s 

rozdíly v životním stylu – např. stravovacími návyky či používáním spotřebních výrobků (např. 
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kosmetických přípravků v případě výskytu MEP v moči). Zjistili jsme taktéž, že běžná populace je 

exponována ftalátům ve vysoké míře. Četnost negativních hodnot (˂LOQ) byla velmi nízká a pohybovala 

se v jednotkách. U MEP byly zjištěny pouze 2 negativní vzorky z 96, a v případě MiBP a MnBP bylo 

všech 96 vzorků pozitivních. Nejvyšší dosažené hodnoty se pohybovaly ve stovkách (u MiBP, MnBP) až 

tisících (u MEP) µg/g Cr.  Naše výsledky podporují nedávné závěry, že látky ze skupiny bisfenolů a 

ftalátů by měly být prioritizovány a zahrnuty do opakovaného sledování v rámci biomonitoringu (Černá 

et al. 2015). Monitorování výskytu chemických látek v biologických tekutinách člověka je preventivním 

přístupem, kdy snahou je získání podkladů pro případná preventivní opatření vedoucí ke snížení vlivu 

rizikových faktorů (snížení expozice chemickým látkám) a ke zvýšení protektivních faktorů (např. 

regulační opatření cílená na ochranu spotřebitele). Základní aktivitou je biologické monitorování na 

základě koncentrací analytů v biologických tekutinách člověka. Pro tento účel je moč často významným 

biologickým vzorkem, umožňujícím neinvazivní odběr a celou řadu analýz, což se potvrdilo i v rámci 

naší studie. Důležitým aspektem biologického monitorování je poměr nákladů na tyto aktivity a celkový 

přínos, kdy za ideálních podmínek by mělo být dosaženo efektivního vynaložení nákladů na získání 

takových výsledků, které umožní poskytnout relevantní podklady pro rozhodovací procesy v oblasti 

preventivních opatření. Pro preventivní aktivity typu biologického monitorování by bylo žádoucí získat 

silnější veřejnou podporu, a to na základě odborné argumentace podložené daty z pilotních studií 

biomedicínského výzkumu. Výsledky z biomedicínského výzkumu a biologického monitorování jsou 

velmi cennými a často unikátními daty, na jejichž základě lze navrhovat řadu preventivních aktivit, např. 

opakované biologické monitorování konkrétních látek v rámci státního dozoru a případné zavedení 

zdravotních limitů s cílem chránit veřejné zdraví a předcházet rozvoji negativních zdravotních účinků.  

Bohužel, minimum studií je zaměřeno na sledování efektivity intervenčních opatření nebo kontinuální 

expozice, proto jsme se s ohledem na dosud dosažené výsledky rozhodli provést doplňkovou pilotní studii 

na omezeném souboru dobrovolníků sledující efektivitu intervenčních opatření pro potenciální snížení 

expozice bisfenolům a ftalátům. 

 

Sledování efektivity intervenčních opatření pro potenciální snížení expozice   bisfenolům a 

ftalátům   

  S ohledem na vědecký vývoj a na základě zjištěných vysokých hodnot ftalátů a bisfenolu A ve 

studii 96 vzorků moči jsme se v další doplňkové studii pokusili o ověření výsledků z hlediska kontinuální 

expozice, studium cest expozice a ověření efektivity intervenčních opatření. Hypotézou bylo, že dietární 

expozice je relevantním faktorem ovlivňujícím celkovou expozici člověka, a proto vhodnými 

stravovacími návyky lze potenciálně snížit expozici. Sledovali jsme expozici bisfenolům a ftalátům po 

dobu 4 dnů. Studie byla navržena jako dvouFázová, kdy v první Fázi (Fáze I) byla provedena intervence 

ke zvýšení expozice a v druhé Fázi (Fáze II) ke snížení expozice. Jako zdroj bisfenolů a ftalátů ve stravě 

byly předpokládány zejména konzervované potraviny a nápoje v plechovkách, a to proto, že bisfenol A 

nebo jeho analogy mohou být přítomny v tenké plastové vrstvě na vnitřním povrchu konzerv a plechovek 

zabraňující korozi a kontaktu obsahu konzervy nebo plechovky s kovovým obalem (Tateoka 2015, Geens 

et al. 2011). Přítomnost ftalátů ve stravě byla spojována se skladováním, migrací z obalů nebo 

kontaminací při produkci, přičemž na základě informací z některých studií, že ftaláty byly detekovány v 

olejích a tučných potravinách (Kappenstein et al. 2012), předpokládali jsme jejich možný obsah v 

tučnějších konzervovaných potravinách (např. rybích konzervách, paštikách, masových konzervách). 

Vzhledem k tomu, že konzervované výrobky obsahují často olej a tučné potraviny (např. ryby a maso), 

bylo u ftalátů taktéž uvažováno, že omezení příjmu vysoce zpracovaných konzervovaných potravin a 

nápojů v plechovkách by mohl být pozorován pokles jejich koncentrací v moči nebo by mohla být 

ovlivněna četnost detekce pozitivních či negativních hodnot, jak naznačují i některé studie (Ji et al. 2010).  

  Námi dosažené výsledky indikují, že zvolená intervenční opatření (vyloučení konzervovaných 

potravin a nápojů v plechovkách) by mohla přispívat ke snížení expozice bisfenolu A. Koncentrace 
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bisfenolů detekované v moči ve Fázi II studie byly nižší než ve Fázi I, kdy byla požadována konzumace 

zvýšená. Celková absolutní četnost negativních hodnot u všech bisfenolů (˂LOQ) ve Fázi I (163; 90,5 %) 

byla nižší než ve Fázi II  (175; 97,2 %), tj. po intervenci se zvýšil počet negativních nálezů o 12; tj. 6,7 %. 

Celkový počet negativních hodnot u bisfenolů byl vyšší než u ftalátů (163 ze 180 ve Fázi I, 175 ze 180 ve 

Fázi II oproti 171 ze 420 ve Fázi I, 84 ze 420 ve Fázi II).  Výsledky indikují, že bisfenolům je 

exponováno méně osob než ftalátům (což se potvrdilo i v předchozí studii na 96 vzorcích moči, kdy 

nálezy BPF a BPS byly ojedinělé a pouze 27 vzorků z 96 bylo pozitivních na BPA oproti ftalátům, kde 

byly negativní hodnoty nulové u MiBP a MnBP a byly zjištěny pouze 2 negativní vzorky u MEP). 

Koncentrace bisfenolů v moči jsou obvykle minimálně o jeden řád nižší než u ftalátů (jednotky až desítky 

µg/g Cr u bisfenolů oproti desítkám až stovkám µg/g Cr u ftalátů). Nejzajímavější rozdíly v četnosti 

detekce mezi oběma Fázemi byly zjištěny u BPA. Absolutní četnost negativních hodnot (˂LOQ) u BPA 

ve Fázi I byla 48 z 60, tj. 80 %, přičemž ve Fázi II (tj. při vyloučení konzervovaných potravin a nápojů v 

plechovkách) vzrostla absolutní četnost negativních hodnot na 56 negativních nálezů z celkového počtu 

60 vzorků (na 93,3 %), tj. o 13 %. Zároveň byly zjištěny ve Fázi II nižší hodnoty (průměr všech hodnot, 

průměr pozitivních hodnot, geometrický průměr, medián, nejvyšší hodnota) oproti Fázi I (viz tabulka 5., 

6.). Hodnoty u bisfenolu A se však nelišily řádově mezi oběma Fázemi. Pohybovaly se stále v řádech 

jednotek až desítek µg/g Cr. Ojedinělou vysokou hodnotu u  bisfenolu F  - 100,79 µg / g Cr lze vysvětlit 

kontaminací z pracovního prostředí (účastník pracuje v chemické laboratoři). Dalším zajímavým 

výsledkem byla korelace hodnot u účastníků studie, kteří užívali stejnou domácnost. To zdůrazňuje 

význam prostředí i stravy při snižování expozice. Přestože naše studie byla pilotní a provedená na 

omezeném souboru dobrovolníků, lze na základě těchto předběžných výsledků předpokládat, že 

intervenční opatření (snížení konzumace konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách ve Fázi II) 

může být specifickým přístupem, přispívajícím ke snižování expozice bisfenolů.  

To potvrzují i další, avšak nepříliš četné studie, zaměřené rovněž na sledování efektivity intervenčních 

opatření v rámci ovlivnění stravy (Hartle et al. 2016, Rudel et al. 2011).  

  Bohužel, intervenční opatření (snížení konzumace konzervovaných potravin a nápojů  

v plechovkách ve Fázi II) se ukázala jako nespecifická v případě ftalátů, když koncentrace ftalátů se po 

intervenci nesnížily, ale naopak byly vyšší než ve Fázi I, kdy byla požadována konzumace zvýšená. 

Celková absolutní četnost (˂LOQ) negativních hodnot byla u ftalátů nižší než u bisfenolů (171 ze 420 ve 

Fázi I., 84 ze 420 ve Fázi II). Zároveň byly zjištěny ve Fázi II cca 2 x vyšší hodnoty (průměr všech 

hodnot, průměr pozitivních hodnot, geometrický průměr, medián). Hodnoty se řádově nelišily mezi 

oběma Fázemi (desítky až stovky µg/g Cr). Vyšší koncentrace metabolitů di-ethylhexyl ftalátu (DEHP), 

tj. 5-oxo-MEHP, 5-OH-MEHP, MEHP a dále vyšší koncentrace MiBP a BPA byly zjištěny u účastníků 

studie užívajících stejnou domácnost. Námi zjištěné výsledky jsou v souladu i s jinými (sporadickými) 

studiemi, zaměřenými na efektivitu intervenčních opatření (Sathyanarayana et al. 2013, Barret et al. 

2016), kdy se taktéž nepodařilo ověřit úspěšnost intervence a autoři dospěli k závěru, že výskyt ftalátů v 

prostředí je natolik rozšířený, že snížení expozice nelze dosáhnout pouze omezením jedné z expozičních 

cest. Intervence zaměřená na snížení expozice ftalátům se jeví jako problematická, neboť tato skupina 

látek je v prostředí značně rozšířena a strava zřejmě není rozhodujícím zdrojem expozice. Navíc, je 

možné, že koncentrace ftalátů v prostředí se vyznačují variabilitou závislou na teplotě, vzdušné vlhkosti a 

hustotě prachových částic. To zdůrazňuje význam preventivních opatření na regulační úrovni a poukazuje 

na nutnost směrovat výzkum na více expozičních cest. Prach, ovzduší z vnitřního  prostředí budov, 

stavební materiály, plasty, textil a používání spotřebních výrobků (včetně kosmetických přípravků) byly 

uvedeny jako významné zdroje látek ze skupiny ftalátů (Koch et al. 2013, Harley et al. 2016, Černá 

2015).  
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Informační materiál, vhodný pro  edukaci odborné veřejnosti a preventivní poradenství 

ohledně potenciálního snižování  expozice ED  

  Informační materiál, navržený ve dvou variantách (verze A3 – leták s názornou grafikou a 

přehledem preventivních přístupů (10 rad) a verze A4 – několikastránková informativní brožura  

s vysvětlením problematiky a s názornou grafikou) byl připraven s ohledem na mnohostrannou problematiku 

expozice ED u člověka a obsahuje preventivní doporučení, která mohou být aplikovatelná v běžném životě a 

mohou dle dosavadních vědecky podložených informací ve svém souhrnu přispět ke snižování expozice 

nejen ED, ale i ostatním kontaminujícím chemickým látkám. Organismus člověka je v reálných podmínkách 

vystaven směsi mnoha chemických látek, z nichž řada může fungovat jako potenciální ligandy receptorů s 

proměnlivou dobou účinnosti a afinitou a skrze receptorovou signalizaci interagovat s endokrinním 

systémem (Diamanti-Kandarakis et al. 2009; Sifakis et al., 2017). Fyziologické účinky mohou být ovlivněny 

mnoha různými faktory, jako je vývojové stadium, biologická dostupnost, distribuce, metabolická 

transformace, dispozice ve tkáních a stupeň eliminace (Bruning et al. 2016; Kato et al. 2006). Expozice 

člověka může být ovlivněna individuálními fyziologickými, zdravotními, sociálními a ekologickými faktory, 

které ovlivňují jak přísun ED, tak jejich eliminaci (např. zdravotní stav, užívání léků, zdravotní poruchy, 

biorytmus, stárnutí, individuální variabilita metabolismu, genetické mutace a polymorfismy, výživa, životní 

prostředí, kouření, stres), které mohou modulovat počet receptorů, kinetiku, bioakumulaci (Galvez et al. 

2018, Maney DL 2017, Engel & Wolff 2014, Hochberg et al. 2011, Darbre 2018, Gore et al. 2015, Kunická 

et al. 2014). Vzhledem k výše uvedeným biomechanismům a faktorům je obtížné přisoudit klinicky 

pozorované negativní účinky konkrétní chemické látce, protože asociace hladin ED s vybranými biomarkery 

účinku (např. hladiny hormonů, enzymů nebo proteinů) nemusí  specificky potvrzovat kauzální vztah, neboť 

u člověka je expozice ED vždy multifaktoriální povahy (Vineis & Kriebel 2006). V rámci snižování 

expozice endokrinním disruptorům by proto mohly být efektivní kombinované preventivní přístupy. Proto 

informační materiál doporučuje 10 přístupů, které mohou potenciálně snížit nejen expozici ED, ale také 

dalším kontaminantům. Poskytování preventivního poradenství má význam již v době plánování těhotenství 

a dále v průběhu citlivých Fází vývoje (těhotenství, dětství, puberta), kdy je nutno co nejvíce zamezit 

zvýšené expozici potenciálně škodlivým látkám z prostředí (Kasper-Sonnenberg et al. 2017, van den Hazel 

et al. 2006). Vědecké informace naznačují, že životní styl včetně zaměstnání (Brophy et al. 2012, Brouwers 

et al. 2009, Hormann et al. 2014, Thayer et al. 2015), práce s chemickými látkami - např. rozpouštědly 

(Ekenga et al. 2015, Labrèche et al. 2010), životní prostředí, stravovací návyky či používání spotřebních 

výrobků mají vliv na expozici ED. Mezi preventivní přístupy pro snížení expozice ED jsou řazeny volba 

zaměstnání, denních aktivit, používání ochranných pomůcek, úpravy životního stylu, stravovacích návyků, 

vhodný výběr a úprava potravin, kojení, nekuřáctví. Věk, vysoký BMI a obezita mají taktéž vliv na výskyt 

ED v biologických tekutinách člověka (Pirard et al. 2018, Oktar et al. 2017). Koncentrace některých ED v 

moči může klesat např. po vyloučení potravin v konzervách a nápojů v plechovkách (Hartle et al. 2016, 

Rudel et al. 2011), zvýšené konzumaci rostlinné stravy (Ji et al. 2010), konzumací oloupaného ovoce nebo 

zeleniny (Yang et al. 2017), snížením konzumace obilovin, mouky, suchých plodů, ryb, tučných mléčných 

výrobků, tuků, oleje, konzervované zeleniny a masa (Mervish et al. 2014), nekuřáctvím (Pirard et al. 2018), 

omezením pobytu ve vnitřním prostředí budov, eliminací prachu z prostředí a výběrem spotřebních výrobků 

(Oziol et al. 2018, Velázquez-Gómez et al. 2018, Koch et al. 2013, Harley et al. 2016). Preventivní přístupy 

mohou být účinnější a specifičtější u látek, jejichž expozice nepochází z mnoha zdrojů. Intervence zaměřená 

na snížení expozice např. ftalátům může být problematická pro jejich značné rozšíření v prostředí 

(Sathyanarayana et al. 2013, Barret et al. 2016), proto lze předpokládat, že efektivního snížení expozice 

ftalátům je možno dosáhnout kombinací intervenčních opatření a více preventivních přístupů. Kromě dalších 

opatření (uvedených v informačním materiálu) lze zdůraznit tři praktická opatření snadno realizovatelná v 

běžném životě, která mohou přispět ke snížení expozice ftalátům: konzumace  stravy z domácích surovin, 

méně časté používání kosmetických přípravků a produktů osobní péče a preferování jiných typů dopravy než 

automobilové (Martina et al. 2012).  
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6.  Závěr 

Primární cíl doktorského projektu, tj. zavedení in vitro  metod pro identifikaci endokrinní 

disrupce chemických látek, které by prokázaly v opakovaných experimentech vysokou robustnost, 

transferabilitu, sensitivitu, specificitu a využitelnost byl splněn. Na základě těchto metod bylo potvrzeno, 

že analogické látky ze skupiny bisfenolů a ftalátů vykazují endokrinní aktivitu na estrogenové a 

androgenové receptory, a to různého typu (agonismus, antagonismus) a s různou potencí.  

  Další z cílů práce bylo potvrzení nebo vyvrácení hypotézy č. 2, tj. že extrakty spotřebních 

výrobků představují směs, která může vykazovat endokrinní potenciál. Tento cíl byl rovněž splněn. 

Využitelnost zavedených in vitro  metod byla rozšířena i pro stanovení nebezpečných vlastností 

(endokrinní disrupce) spotřebních výrobků na bázi papíru, plastu, kosmetických přípravků a doplňků 

stravy.  

  Dalším cílem bylo potvrzení nebo vyvrácení hypotézy č. 3, tj. že látky s prokázanou endokrinní 

toxicitou, používané jako součást spotřebních výrobků, nebo jejich metabolity, mohou být detekovány v 

biologických tekutinách člověka a na základě jejich koncentrací lze stanovit prediktivní indikátory 

zvýšené expozice endokrinním disruptorům. Tento cíl byl taktéž splněn, když byly  

ověřeny prediktivní indikátory bisfenolů a metabolitů ftalátů vhodné pro sledování expozice.  

  Byl splněn i doplňkový cíl, zvolený s ohledem na vědecký vývoj v oblasti endokrinní disrupce, tj. 

ověření hypotézy č. 4, že endokrinní disruptory jsou eliminovány z organismu během několika hodin, 

nicméně člověk je vystaven jejich kontinuálnímu nepřetržitému přísunu např. ze stravy, přičemž dietární 

expozice je hlavním faktorem ovlivňujícím celkovou expozici člověka endokrinním disruptorům.  

  Bylo předpokládáno, že vhodnými stravovacími návyky, výběrem, přípravou stravy a jejím   

složením lze potenciálně snižovat expozici endokrinním disruptorům. Tato hypotéza však byla potvrzena 

pouze částečně, neboť v případě ftalátů se intervenční opatření (vyloučení konzervovaných potravin a 

nápojů v plechovkách) ukázalo jako nespecifické a nedostatečně účinné. Důvodem může být značné 

rozšíření i vyšší koncentrace ftalátů v prostředí a více expozičních cest. K potvrzení hypotézy však 

přispívá výsledek získaný v přípradě bisfenolů (zejména u bisfenolu A),  

kdy se četnost detekce negativních hodnot zvýšila po vyloučení konzervovaných potravin  

a nápojů v plechovkách a detekované koncentrace v moči byly nižší než při zařazení dvou 

konzervovaných jídel a dvou nápojů v plechovkách do stravy.  

  Poslední z cílů doktorského projektu, který byl splněn, byla příprava návrhu informačního 

materiálu využitelného v klinické praxi, na jehož základě by mohly být informace o problematice 

endokrinních disruptorů předávány jak odborné, tak laické veřejnosti.   

  Přínosem doktorského projektu jsou nepochybně nově zavedené metody, které v budoucnu 

umožní detekci ED potenciálu spotřebních výrobků, čímž budou získána cenná data, vhodná např. pro 

edukaci odborné veřejnosti i plánování preventivních aktivit. Zároveň díky zavedeným metodám a 

zkušenostem s testováním chemických látek i spotřebních výrobků bude možné odborně podpořit 

intervenční přístup v ochraně veřejného zdraví či preventivní opatření zaměřená na ochranu spotřebitele.  

Přestože není možné vztahovat výsledky dosažené v laboratorních podmínkách na reálnou situaci při 

expozici člověka – to je náplní přístupů při hodnocení rizika,  využívání screeningových  

nástrojů in silico a metod in vitro  je účinným přístupem pro sledování vlastností  

chemických látek i spotřebních výrobků v rámci primární prevence cílené na ochranu spotřebitele a 

poskytuje cenná data, se kterými je však nutno dále pracovat a využívat je i na regulatorní úrovni.  

  Informační materiál, připravený na základě důkladné rešerše aktuálních odborných zdrojů, bude 

možno využít pro předávání aktuálních informací o problematice endokrinní disrupce odborné veřejnosti 

a může být využíván odborníky ve zdravotnictví při preventivním poradenství ohledně snižování 

expozice ED. Čím více budou nové pokročilé in vitro   metody využívány, tím více bude dosaženo 

zpřesňování výsledků na základě znalosti historických dat. Pro ochranu veřejného zdraví a monitorování 

expozice běžné populace endokrinním disruptorům je vhodným přístupem v rámci prevence kombinace 
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sledování chemických látek ve spotřebních výrobcích v rámci státního dozoru (chemické analýzy), 

detekce biologických účinků finálních spotřebních výrobků a biomonitorování prediktivních indikátorů 

expozice  s využitím vhodných biologických vzorků, např. moči. Každý z přístupů poskytuje v rámci 

monitorování expozice člověka specifickou informaci. Endokrinní disrupce je natolik mnohovrstevnou 

problematikou, že propojení jednotlivých preventivních oborů, jako je toxikologie, epidemiologie, chemie 

a biomedicína nutně vyžaduje. 
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