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1.1. Seznam použitých zkratek  

 

5-OH MEHP - 5-hydroxy-monoethyl hexyl phthalate (metabolit diethyl hexyl ftalátu) 

5-oxo-MEHP - 5-oxo-monoethyl hexyl , metabolit diethyl hexyl ftalátu 

(h)AR  - (human) androgen receptor (lidský androgenový receptor) 

(h)ERα  - (human) estrogen receptor α (lidský estrogenový receptor α) 

ABS -  Akrylonitrilbutadienstyrene (termoplastický průmyslový kopolymer) 

AF - activation function (aktivační funkce) 

AOP - Adverse Outcome Pathways (dráhy škodlivého účinku) 

AR - androgen receptor (androgenový receptor) 

ARE - androgen responsive elements (androgenový responzivní element) 

BBP - benzyl butyl phthalate (benzyl butyl ftalát) 

BMI - Body Mass Index (index tělesné hmotnosti) 

BPA  - bisphenol A (bisfenol A) 

BPAF - bisphenol AF (bisfenol AF) 

BPAP - bisphenol AP (bisfenol AP) 

BPBP - bisphenol BP (bisfenol BP) 

BPC - bisphenol C (bisfenol C) 

BPE - bisphenol E (bisfenol E) 

BPF  - bisphenol F (bisfenol F) 

BPFL - bisphenol FL (bisfenol FL) 

BPG - bisphenol G (bisfenol G) 

BPM - bisphenol M (bisfenol M) 

BPP - bisphenol P (bisfenol P) 

BPS  - bisphenol S (bisfenol S) 

BPTMC - bisphenol TMC (bisfenol TMC) 

BPZ - bisphenol Z (bisfenol Z) 

cAMP - cyclic adenosine monophosphate (cyklický adenosine monofosfát) 

cGMP - cyclic guanosine monophosphate (cyklický guanosin monofosfát) 

Cr - kreatinin 

CYP  - cytochrome (skupina enzymů cytochrom P450) 

ČIA - Český institut pro akreditaci, o.p.s. 

DBP - dibutyl phthalate (dibutyl ftalát) 

DEHP - Bis(2-ethylhexyl) phthalate (dietylhexyl ftalát) 

DIBP - diisobutyl phthalate (diisobutyl ftalát) 

DMSO – dimethyl sulfoxide (rozpouštědlo) 

DNA - deoxyribonucleic acid (deoxyribonukleová kyselina) 

EC  - European Commission (Evropská komise) 

ECHA - European Chemicals Agency (Evropská agentura pro chemické látky) 

ED  - endocrine disruptors, disruption (endokrinní disruptory, endokrinní disrupce) 

ER - estrogen receptor (estrogenový receptor) 
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EU  - European Union (Evropská unie) 

GPER - G protein-coupled estrogen receptor (s G-proteiny spřažený estrogenový receptor) 

HPG - Hypothalamic–Pituitary–Gonadal (axis) (osa hypothalamus – hypofýza – gonády) 

KE - Key Events (klíčové události) 

KEGG - Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (Kyótská encyklopedie genů a genomů) 

LOQ - Limit of Quantification (limit kvantifikace metody) 

MEP - monoethyl phthalate (metabolit diethyl hexyl ftalátu) 

MBzP - monobenzyl phthalate (metabolit benzyl butyl ftalátu) 

MEHP - monoethyl hexyl phthalate (metabolit diethyl hexyl ftalátu) 

MiBP – mono isobutyl phthalate (metabolit diisobutyl ftalátu) 

MnBP – mono butyl phthalate (metabolit dibutyl ftalátu 

MIE - Molecular Initiating Event (molekulární iniciační událost) 

MOA - Mode of Action (způsob účinku) 

MW - Molecular Weight (molekulová hmotnost) 

nm - nanometer (nanometr) 

OD - Optical Density (optická densita) 

OECD - Organization for Economic Cooperation and Development (Organizace pro ekonomickou 

spolupráci a rozvoj) 

PBPK - Physiologically Based Pharmacokinetic Models (modely farmakokinetického modelování založené 

na fyziologii) 

REACH -  Registration, Evaluation, Authorization and Restriction of Chemicals (registrace, hodnocení, 

povolování a omezování chemických látek. 

STR - Short Tandem Repeat (krátké repetitivní sekvence DNA, tandemová opakování, mikrosatelity) 

QSAR  - Quantitative Structure-Activity Relationship (kvantitativní výpočetní modely vztahu struktury a 

aktivity látky) 

SHBG - Steroid Hormone Binding Globulin (steroidní hormony vázající globulin) 

TG  - Test guideline (Pokyny ke zkouškám) 

WHO  - World Health Organization (Světová zdravotnická organizace) 

YAS - Yeast Estrogen Screen (kvasinkový test zaměřený na zjištění estrogenní aktivity) 

YES - Yeast Androgen Screen (kvasinkový test zaměřený za zjištění androgenní aktivity) 
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2. Souhrn 

 

Látky přírodního nebo syntetického původu, schopné aktivovat nebo inhibovat funkce 

buněčných receptorů a tak přispívat k modulaci neuroendokrinního systému skrze dráhy hormonální 

signalizace (narušovat, “disruptovat” endokrinní systém), jsou v odborné literatuře nazývány 

“endokrinní disruptory” (ED). Endokrinní disrupce jako forma mírné systémové toxicity 

chemických látek a jejich směsí je intenzivně řešena na vědecké i legislativní úrovni.  

V roce 2018 bylo dosaženo pokroku ve vytváření uceleného legislativního rámce Evropské unie pro 

ED, když se podařilo dosáhnout konsensu ohledně vědeckých kritérií pro jejich posuzování a 

identifikaci. Evropská unie výzkum ED podporuje jako významný úkol preventivní medicíny.  

V rámci různých rámcových programů pro výzkum a inovace poskytla EU financování desítkám 

projektů a v rámci programu Horizont 2020 podpořila projekty týkající se vývoje metod vhodných 

pro testování ED. Do právních předpisů např. o pesticidech a biocidech, chemických látkách 

(nařízení REACH), zdravotnických prostředcích, kosmetických přípravcích, materiálech určených 

pro styk s potravinami, vodě, hračkách, a ochraně zaměstnanců na pracovišti byla ustanovení 

týkající se ED nově zařazena. Vzhledem k vývoji legislativy je možno očekávat i nová intervenční 

či preventivní opatření zaměřená na ochranu spotřebitele, zejména u látek, které mohou tvořit 

součást spotřebních výrobků nebo se dostávat do potravního řetězce. Toxikologické metody in vitro  

pro  včasné stanovení potenciálu ED byly využívány převážně pro získání dat o toxicitě chemických 

látek, mohou však mít potenciál širšího využití v preventivní medicíně např. při identifikaci zdrojů 

ED, testování směsí (resp. extraktů ze spotřebních výrobků), biologických vzorků při prevenci a 

monitoringu expozice ED, při získávání mechanistických dat prokazujících potenci vzorků v 

konkrétních koncentracích, ve srovnání s látkami se známými farmakokinetickými parametry. 

Běžná populace je vystavena směsím mnoha látek ve velmi nízkých koncentracích, pocházejících 

ze všech složek životního prostředí, různých odvětví průmyslu, z potravin a spotřebních výrobků. 

Stále se hledají odpovědi na otázku, zda hlavně individuální aktivita konkrétních látek v určité 

koncentraci nebo i kombinované účinky více látek v nízkých koncentracích jsou zodpovědné za 

rozvoj škodlivých účinků. Přístupy k posuzování rizika pro člověka se stále vyvíjejí, zejména v 

kontextu realistické úrovně expozice ED, biologické dostupnosti, metabolické (de)aktivace a 

eliminace. Hlavním trendem v oblasti legislativy a regulace v EU je princip předběžné opatrnosti, 

kdy expozice člověka ED by se měla preventivně snižovat. Pro ten účel by se měly využívat 

všechny dostupné metody, které mohou poskytnout relevantní data, na jejichž základě mohou být 

přijata preventivní a intervenční opatření. Vzhledem k širokému záběru této problematiky vyvstává 

naléhavá potřeba užšího propojení a zapojení mnoha biomedicínských oborů do preventivní 

medicíny. 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.
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2.1. Summary 

 

Substances of natural or synthetic origin, capable of activating or inhibiting the functions of 

cellular receptors and thus contributing to the modulation of the neuroendocrine system through the 

pathways of hormonal signaling ("disrupting" the endocrine system) are referred to in the literature 

as "endocrine disruptors" (ED). Endocrine disruption as a form of mild systemic toxicity of 

chemicals and their mixtures is intensively addressed at both scientific and legislative levels. In 

2018, progress has been made towards the introduction of a comprehensive European Union 

legislative framework for ED when a consensus was reached on the scientific criteria for their 

assessment and identification. ED research is supported by the  European Union as a significant task 

of preventive medicine. Under the various Framework Programs for Research and Innovation, the 

EU has provided funding to dozens of projects and has supported projects under Horizon 2020 to 

develop appropriate methods for testing ED. The legislation on e.g. pesticides and biocides, 

chemicals (REACH), medical devices, cosmetics, food contact materials, water, toys, and 

workplace protection has been updated. Due to legislative developments, new intervention or 

preventive measures aimed at consumer protection can be expected, especially for substances which 

may be used or are present in consumer products or enter the food chain. In vitro  toxicological 

methods for early identification of ED potential have been used predominantly to obtain data on the 

toxicity of chemicals, but may have potential for wider use in preventive medicine, e.g. in 

identifying ED sources, testing mixtures (or extracts from consumer products), biological samples 

for prevention and monitoring of ED exposure, in obtaining mechanistic data demonstrating 

potency of samples at specific concentrations, as compared to substances with known 

pharmacokinetic parameters. The general population is exposed to mixtures of many substances at 

very low concentrations, coming from all environmental sectors, various industries, food and 

consumer products. There are still unanswered questions whether the individual activity of 

particular substances at a certain concentration or even the combined effects of multiple substances 

at low concentrations are responsible for the development of adverse effects. Human risk 

assessment approaches are still evolving, particularly in the context of realistic levels of ED 

exposure, bioavailability, metabolic (de) activation and elimination. The main trend in EU 

legislation and regulation is the precautionary principle, where human exposure to EDs should be 

preventively reduced. For this purpose, all available methods that can provide relevant data on the 

basis of which preventive and intervention measures can be taken should be used. Given the broad 

scope of this issue, there is an urgent need for closer links of many biomedical disciplines to 

preventive medicine.  

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 informative 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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3. Literární úvod a přehled dané problematiky 

Nové poznatky ukazují, že sekrece hormonů a endokrinně aktivních látek není vázána pouze 

na žlázy s vnitřní sekrecí, ale že k syntéze dochází v řadě buněk, které jsou lokalizovány v mnoha 

tkáních, propojených v difúzní systém. Nervová soustava, rychle reagující na okamžité změny 

vnějšího i vnitřního prostředí a žlázy s vnitřní sekrecí, zajišťující déletrvající reakce a dlouhodobější 

změny, jsou úzce propojeny a označovány jako neuroendokrinní systém, regulující funkce 

jednotlivých tkání a orgánů tak, aby jejich koordinovanou činností bylo docíleno homeostázy. V 

situacích, kdy je homeostáza ohrožena, může být do koordinační funkce zapojen i systém imunitní. 

Mezi endokrinně aktivní se v poslední době řadí i např. tuková tkáň, ve které se mohou 

kontaminující látky kumulovat (Müllerová et al. 2007), nervová tkáň, kůže, která efektivně 

absorbuje a metabolizuje např. bisfenol A (Zalko et al. 2011) a vlasové folikuly (Nikolakis et al. 

2016), aktivované buňky imunitního systému nebo buňky trávicí soustavy. Tradiční endokrinologie, 

přesně definující patofyziologii endokrinních onemocnění, se mění v systémový obor širšího 

zaměření a prorůstá do dalších oborů (bio)medicíny a preventivní medicíny (Zamrazil 2010., 2010, 

Frye et al. 2012, Fontana et al. 2015).  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). Paradoxně i rychlý vývoj nových technologií a intenzivní průmyslová výroba, díky 

které je do prostředí rychle uváděno mnoho nově vyprodukovaných látek, materiálů a výrobků, 

přispívá ke zvýšené expozici, neboť legislativní a regulační systémy nejsou schopny stejně rychle 

reagovat na aktuální situaci pomocí preventivních a intervenčních opatření.  

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 však 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, pro odhalení kombinovaných účinků látek 

přítomných ve směsích (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).  
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Endokrinní disrupce se stává širokým tématem zasahujícím do mnoha biomedicínských 

disciplín, a to zejména preventivní medicíny, toxikologie, neinfekční epidemiologie a farmakologie. 

V rámci preventivní medicíny je kromě preventivního poradenství a preventivních intervenčních 

opatření s cílem chránit zdraví spotřebitele klíčovou aktivitou přenos výsledků výzkumu endokrinní 

disrupce do klinické praxe a následný osvícený přístup erudovaných praktických lékařů, odborně 

způsobilých poskytovat preventivní poradenství. Na základě vědecky podložených informací z 

výzkumu o možných projevech ED je možno posoudit např. pracovní a životní prostředí, stravovací 

návyky a životní styl a vzít v úvahu možný vliv expozice ED na rozvoj patofyziologií zejména u 

citlivých populací (za které jsou považovány zejména těhotné ženy a děti v obdobích vývoje). 

Vzhledem k možným klinickým interakcím potentních ED s některými enzymy  

(např. CYP450) a proteiny (např. ABC transportéry) (Němcová -  Fürstová et al. 2016) zapojenými 

do farmakokinetiky léčiv lze v případě neuspokojivé odpovědi na léčbu (po vyloučení faktorů jako 

např. nízká kompliance) uvažovat zvýšenou expozici potentních ED a možné interakce ED s 

cílenou léčbou (Slíva & Patočková 2007, Wuttke et al. 2003, Vineis & Kriebel 2006, Pang et al. 

2018, Hlaváč et al. 2014, ). Ve snaze maximalizovat prospěch z léčby i preventivních 

nefarmakologických postupů (např. režimových opatření) u vybraných onemocnění se ED stala 

aktuálním tématem preventivní medicíny. Výsledky výzkumu z oblasti endokrinní disrupce mohou 

podpořit prevenci výskytu patofyziologií a v celkovém výsledku přispět ke zvýšení efektivity 

využívání zdrojů ve zdravotnictví. 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. 

 

3.1. Signalizace a syntéza steroidních hormonů  

Neuroendokrinní regulace syntézy steroidních hormonů je zajištěna signálním systémem, 

zahrnujícím hypothalamus, hypofýzu a gonády (osa HPG). Steroidní hormony jsou lipofilní a jejich 

společným prekurzorem je cholesterol. Výchozí molekuly pro syntézu steroidních hormonů jsou 

přítomny ve všech příslušných místech produkce, kterými jsou primárně Leydigovy buňky varlat a 

nadledviny pro testosteron, pro estrogeny u ženy folikulární buňky vaječníků, žluté tělísko a 

placenta. V menší míře jsou do steroidogeneze zapojeny i další tkáně, např. přibývá poznatků o 

vlivu ED na procesy v kůži a tukové tkáni, ve kterých byla zjištěna přítomnost steroidogenních  

enzymů (Ceruti et al. 2018, Slominski et al. 2013, Gérard & Brown 2018, Waraich RS & Mauvais-

Jarvis F 2013, Nikolakis et al. 2016). Syntéza je zpětnovazebně regulována pomocí receptorové 

signalizace pro nadřazené signalizační hormony i pro výsledné produkty (estrogenové, androgenové 

receptory a jim příslušné hormony) a závisí též např. na aktivitě enzymů (např. 5 - alfa - reduktáza, 

aromatáza). V krvi jsou steroidní hormony přítomné převážně ve vazbě na transportní proteiny 

(např. steroidy vázající protein SHBG). Syntéza transportních proteinů je opět zpětnovazebně 

regulována (např. hladinu SHBG zvyšují estrogeny a snižuje testosteron). Fyziologický účinek 

navozuje cirkulující biologicky aktivní volná frakce steroidních hormonů (méně než 10 % 

celkového syntetizovaného množství), pronikající do buněk v cílové tkáni. Odbourávání steroidních 

hormonů a jim podobných látek probíhá primárně v játrech, kde jsou konjugovány svými OH- 

skupinami na sulfáty nebo kyselinu glukuronovou a jako konjugáty jsou v rámci hodin vyloučeny 



15 

 

žlučí nebo močí (Rokyta a kol. 2015, Kittnar et al. 2011, Silbernagl & Despopoulos 2004, Fontana 

et al. 2015, Slíva J 2010). ED mohou ovlivňovat steroidní signalizaci na stejných úrovních, na 

kterých působí molekuly, jejichž funkce jsou ED schopny s různou potencí mimikovat - např. na 

úrovni saturace a (in)aktivace receptorů (kdy množství navázaného ligandu je úměrné počtu 

receptorů, koncentraci ligandu a afinitě ligandu k receptoru), dostupnosti enzymových substrátů, 

(in)aktivace enzymů, sekrece konečných produktů, cirkulace signálních molekul, saturace 

transportních proteinů. V důsledku může docházet např. k ovlivnění množství buněčných receptorů 

a množství produkující cílové tkáně obsahující endokrinně aktivní responzivní buňky. Kromě 

narušení signalizace skrze jaderné receptory může docházet k narušení i skrze receptory 

lokalizované v buněčné membráně, na úrovni např. tvorby druhých poslů (např. cAMP), hladiny 

intracelulárních iontů Ca2+, vodivosti kanálu, fosforylace proteinů. Dostupnost in vitro  funkčních 

testů dokumentovala mechanismus tzv. signalizačního bias - „biased signalizace“, tj.  že agonisté 

pro receptory, které pleiotropně anebo i nepřímo ovlivňují více signálních drah v buňce, mohou 

mnohé buněčné signály zkříženě významně ovlivňovat. Takové výsledky, kromě terapeutického 

potenciálu, dokládají i to, že (neuro)endokrinně aktivní látky mohou přispívat k bias laboratorních 

výsledků, tj. k narušování jejich pravdivosti, která je klíčovým tématem laboratorní medicíny jako 

jednoho z preventivních oborů podílejícího se na včasné diagnostice (Melmed S 2016, Kenakin T 

2017, Friedecký B 2009).  

3.2. Receptory - cíl endokrinních disruptorů 

 

Díky výzkumu molekulární biologie a proteomiky byla řada receptorů již identifikována, 

izolována, a biochemicky charakterizována. Některé zdroje uvádějí, že je známo více než 50 

základních typů receptorů. Geny pro receptory byly sekvenovány a klonovány, proto jsou známy 

jejich sekvence, včetně některých typů mutací, zodpovědných např. za receptorová nebo 

onkologická onemocnění. Úroveň poznání interagujících, regulujících i regulovaných systémů a 

jejich genů je díky neustále přibývajícím novým poznatkům zpřesňováno, např. ve smyslu, jak 

receptory determinují kvantitativní vztah mezi dávkou léčiva a farmakologickým účinkem i jak jsou 

zodpovědné za selektivitu účinku. Mnoho informací ohledně regulací a buněčné signalizace lze 

zjistit z veřejně přístupných databází zaměřených na mapování metabolických a signalizačních 

drah, např. KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, https://www.genome.jp/kegg/) 

(Goto et al. 2002). Databáze obsahují rozsáhlé datové sady generované sekvenováním lidského 

genomu a pokročilými experimentálními technologiemi. KEGG je databázový zdroj pro 

porozumění funkcím biologického systému, které vycházejí z regulací na molekulární úrovni. V 

této práci bylo vycházeno z dat uvedených v databázi KEGG jak pro obecnější popis mechanismů, 

tak se zaměřením na receptorovou signalizaci skrze jaderné receptory pro steroidní hormony 

(estrogeny a androgeny). 

Zatímco mezi enzymy či regulačními proteiny nejsou významné rozdíly ve struktuře, 

struktura receptorů je složitá. Podle požadavků na rychlost reakce buňky syntetizují konkrétní typ 

receptorů (jaderné receptory regulující transkripci, membránové receptory ionotropní spřažené 

s iontovým kanálem, membránové receptory metabotropní spřažené s G-proteinem či s enzymem, 

přímo či nepřímo působící membránové receptory). Odpověď na aktivaci receptoru trvá od 

milisekund po hodiny dle typu receptoru (Bultas 2014). Jaderné receptory fungují jako ligandem 

regulované transkripční faktory a mají klíčovou roli ve vývoji a udržování homeostázy, 

https://www.genome.jp/kegg/
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reprodukčních a metabolických pochodech (Laudet & Gronemeyer 2002). Proto jsou jaderné 

receptory považovány za důležité terapeutické cíle. Jaderné receptory mají modulární strukturu a 

obsahují funkční domény, např. N-terminální doménu (obvykle s transaktivační funkcí přenášející 

signál na iniciační místo transkripce), doménu vázající DNA (vykazující vyšší homologii díky 

konzervovaným sekvencím) a doménu vázající ligandy, jejíž struktura se liší např. v hydrofobních 

aktivačních funkčních místech (AF site), u kterých jsou aminokyselinové sekvence silně 

konzervovány pro jednotlivé konkrétní receptory (Axerio-Cilies et al. 2011). Řada jaderných 

receptorů se vyskytuje v (dosud zjištěných) několika subtypech, dělících se na další isoformy, které 

jsou specifické pro konkrétní buněčnou populaci nebo tkáň. Jako nejčastější cíle ED jsou 

zmiňovány např. estrogenový, androgenový, glukokortikoidový, mineralokortikoidový, retinoidový, 

progesteronový, aryl-hydrokarbonový receptor a receptory thyreoidních hormonů. (Rana et al. 

2012, Goto et al. 2002, Balaguer et al. 2017).  

Jako potenciální receptorové ligandy mohou ED interagovat s více typy receptorů s 

proměnlivou afinitou a různým stupněm aktivace (Balaguer et al. 2017). Při interakci ligandu s 

receptorem (případně enzymem, iontovým kanálem, apod.) je důležitá jak afinita, tak povaha vazby 

na cílovou strukturu. Afinita je dána silou vazby – při vysoké afinitě obsadí ligand při stejné 

koncentraci větší počet receptorů než při afinitě nízké a tato vazba má delší disociační poločas.  

Vazbou ligandu na receptorový protein se mění jeho konformace, určující jeho biologickou 

funkci. Vazba může být vratná (reverzibilní) či nevratná (ireverzibilní), při které je receptor vyřazen 

z funkce. Délka efektu, kterého ligand dosáhne, závisí na schopnosti a rychlosti tkáně nefunkční 

receptory nahradit nově syntetizovanými. Většina tkání je schopna efektivní náhrady syntézou 

nových receptorů, nicméně např. bezjaderné erytrocyty nebo trombocyty postrádají DNA k přepisu 

informace, proto proteiny těchto buněk po vyřazení z funkce zůstávají nefunkční po celou dobu  své 

cirkulace (Bultas 2014). Nejčastěji dochází k reverzibilním vazbám mezi receptory a jejich ligandy 

pomocí „slabých“ molekulových interakcí (iontových nebo vodíkových vazeb či Van der 

Waalsových sil), které jsou fyziologicky regulovány. Fyziologické účinky mohou být ovlivněny 

absorpcí, metabolismem, dispozicí tkáně a poločasem eliminace komplexu receptor-ligand. Některé 

molekuly mohou působit tak, že svou vazbou na jiné než ligand vázající místo ovlivní poločas 

eliminace komplexu receptor-ligand, případně ovlivní vazbu koaktivátorových proteinů, a tím je 

také ovlivněna aktivace receptoru přirozeným nebo silným ligandem. Přirozené estrogeny nebo 

androgeny se vážou na příslušné receptory s vysokou afinitou (např. s disociačními konstantami 

(Kd) mezi 10 pM a 1 nM). Syntetické látky se v závislosti na molekulové hmotnosti, struktuře a 

fyzikálně-chemických vlastnostech obvykle vážou na receptory s afinitami o několik řádů nižšími, 

např. bisfenoly, ftaláty až od 10 nM (Balaguer et al. 2017, Farman & Rafestin - Oblin 2001).  

Hydrofobní molekuly se stejně jako lipofilní steroidní hormony po prostupu 

cytoplazmatickou membránou mohou vázat na jaderné receptory přítomné v cytosolu specifických 

buněk. Pro hydrofilní molekuly je cytoplazmatická membrána nepropustná, mohou se však účastnit 

signalizace přes membránové receptory a signál je pak transportován do buňky skrze „druhé posly“ 

(cyklický adenosinmonofosfát (cAMP), guanosinmonofosfát (cGMP), inositol-1,4,5-trifosfát (IP3), 

vápenaté ionty Ca2+ nebo specifické proteinkinázy). Hydrofilní molekuly difundují v buňce, 

mohou reagovat s dalšími signálními molekulami, ovlivňovat fosforylaci proteinů a účastnit se sérií 

kaskádových biochemických reakcí směřujících k vyvolání specifické buněčné odpovědi, kterou je 

obvykle indukce/represe transkripce genů a syntéza konečných produktů (proteinů, enzymů, 

receptorů, atd.) (Yang & Hinner 2015).  
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Receptorová signalizace je přísně zpětnovazebně regulována skrze vzájemně interagující 

molekuly, koaktivační a korepresorové proteiny. Jde o součást komplexních systémů organismu, 

kde přirozeně dochází ke křížení signálních drah a uplatňuje se vliv vnitřních i vnějších faktorů - 

např. cirkadiánních rytmů a spánkového režimu, fyzické a psychické zátěže, úrovně stresu, kvality 

výživy, pohybové aktivity, stavu metabolismu i aktuální zdravotní (in)dispozice) (Slíva J 2010, 

Bookout et al. 2006,  Allegretti et al. 2016, Balaguer et al. 2017, Vrtačnik et al. 2014, Kuiper et al. 

1997, Wagner et al. 2001, Yang et al. 2006). Regulační kaskády receptorové signalizace jsou cíleně 

terapeuticky ovlivňovány za účelem léčby řady onemocnění, jejichž terapie směřuje ke kauzálnímu 

ovlivnění poruch na nejnižší úrovni, tj. jemných vztahů v rámci regulačních drah v buňce. Cestou 

ovlivnění regulace (aktivací či inhibicí) působí mnoho léčiv, a to různými mechanismy, např. skrze 

regulační receptory, metabolické systémy (zejména enzymy, eventuálně kofaktory), iontové či 

transportní kanály, regulační proteiny apod. Cílovou molekulou jsou obvykle proteiny jako součást 

receptoru, iontového kanálu či přímo enzymu. Přístupy preventivní medicíny na výzkumné 

biomedicíské úrovni jsou nepostradatelné např. pro identifikaci zdrojů ED a monitoring expozice, 

studium prediktivních či prognostických biomarkerů různých patofyziologických stavů a detekci 

vnějších i vnitřních faktorů s potenciálem receptorovou signalizaci narušovat. Na úrovni klinické 

jsou nepostradatelné preventivní přístupy jako poradenství a intervenční doporučení zdůrazňující 

zdravý životní styl, snižování expozice kontaminantům z prostředí, důraz na kvalitní výživu a 

vhodné stravovací návyky, dostatek vhodného pohybu, omezování stresu, ale také důslednost při 

absolvování preventivních vyšetření, zavedených v rámci zdravotního systému za účelem prevence 

závažných onemocnění.  

 

3.2.1. Receptorové interakce 

 

Většina ED má relativní selektivitu chemické vazby, proto odpověď ve vztahu receptor – 

ligand může mít různý charakter. ED mohou svou vazbou receptor úplně, částečně i současně 

aktivovat / inhibovat nebo posilovat či zeslabovat vazbu (odpověď) přirozeného (silného) ligandu. 

Tyto složité receptorové interakce a vzájemné působení látek (agonistů a antagonistů) mají 

výzamný klinický přesah (např. z hlediska využití konkrétního typu léčiva, posouzení interakcí 

látek, ale také při identifikaci toxicity ED). Agonista se váže na receptor a aktivuje ho, antagonista 

blokuje vazebné místo receptoru, tím brání vazbě agonistů na receptor a jeho aktivaci. Úplný 

agonista (resp. plnohodnotný, silný) má vysokou účinnost, efektivně stimuluje buněčnou odpověď 

skrze vazbu na relativně malý podíl receptorů a zvyšuje poměr aktivovaných receptorů vůči 

inaktivním. Určité  množství receptorů může být v bazálním aktivním stavu i bez přítomnosti 

agonistů, tyto receptory pak mohou být ovlivněny antagonisty, kteří jejich bazální aktivitu mohou 

inhibovat. Parciální (částečný) agonista má nižší účinnost - vyvolá pouze částečnou odpověď i v 

saturované koncentraci, kdy obsadí maximální počet volných receptorů (tj. zvýšení koncentrace 

tohoto ligandu nevyvolá vyšší odezvu). Kompetitivní antagonista receptor neaktivuje, ale blokuje 

jeho aktivaci tím, že soutěží s agonisty o stejné vazebné místo. Inverzní agonista v případě vysoké 

spontánní aktivity receptoru vyvolá protichůdný účinek, tj. po vazbě na receptor vyvolá opačnou 

odpověď, než jakou by vyvolal plný agonista. Smíšený agonista/antagonista působí stimulačně na 

jeden typ receptoru, na druhý typ naopak inhibičně. Vícenásobný agonista / antagonista interaguje s 

více typy receptorů. Ligandy lze dále popisovat podle toho, do které části receptoru se vážou a 

jakou sílu má jejich chemická vazba. Kompetitivní ligandy se vážou na specifické vazebné místo na 
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ligand vázající doméně. Nekompetitivní alosterické ligandy jsou schopny vytvořit vazbu na jiných 

místech receptoru a mohou např. stérickou zábranou ovlivnit vazbu agonistů či koaktivátorových 

proteinů a bránit aktivaci receptoru. Nespecifické ligandy se mohou kromě receptorů vázat na různé 

typy proteinů účastnících se buněčné odpovědi. Reverzibilní agonisté nebo antagonisté snadno  

a rychle disociují z receptorového komplexu a mají krátký disociační poločas. Ireverzibilní agonisté 

nebo antagonisté tvoří s receptory stabilnější chemické vazby (např. alkylací), mohou tak 

potenciálně snižovat počet receptorů volných pro vazbu silného agonisty. Pseudo-ireverzibilní 

antagonisté pomaleji disociují. Na receptor se může vázat více molekul současně, např. při 

nekompetitivním antagonismu, kdy může být více ligandů součástí receptorového komplexu, avšak 

vazba antagonistů v nespecifických místech komplexu snižuje nebo znemožňuje aktivaci receptoru 

agonistou. Při reverzibilním kompetitivním antagonismu agonisté a antagonisté paralelně vytvářejí 

krátkodobé vazby s receptorovým komplexem a mohou dosáhnout i ustáleného stavu, který může 

být přerušen zvýšením koncentrace silného agonisty (Brzozowski et al. 1997). Na úrovni organismu 

některé látky mohou působit agonisticky v jednom typu tkáně a antagonisticky v typu jiném, neboť 

exprese genů pro jednotlivé subtypy receptorů je tkáňově specifická (Kuiper et al. 1997, Rider et al. 

2010, Vrtačnik et al. 2014, Schug et al. 2011, Luccio-Camelo & Prins 2011, Molina-Molina et al. 

2013). Výsledný účinek ligandu je ovlivňován nejen afinitou k cílové struktuře (receptoru, 

enzymu), ale také okolnostmi nezávislými na vlastnostech ligandu nebo receptorovém proteinu, 

např. hustotou osazení buněčné membrány receptory nebo úrovní syntézy jaderných receptorů, 

nacházejících se v cytosolu. Fyziologická syntéza receptorů je časově proměnlivá, zpětnovazebně 

regulovaná a závisí mimo jiné i na přítomnosti ligandů, z nichž některé syntézu receptorů zvyšují, 

jiné naopak snižují. Obdobné vztahy existují ve variabilní nabídce enzymů, nejen na podkladě 

genetickém, ale i vlivem mnoha vnějších faktorů.  

Celá řada interakcí komplikuje především identifikaci individuální aktivity látek přítomných 

ve směsích (např. extraktech, biologických vzorcích, atd.), jelikož v celkovém výsledku např. studií 

in vivo mohou být zahrnuty mnohé variabilní reakce. Pleiotropní vlastnosti řady látek byly doloženy 

studiemi zaměřenými na různé typy receptorů – estrogenový, androgenový, progesteronový, 

receptory pro thyroidní hormony, retinoidový, glukokortikoidový, aryl hydrokarbonový, s  

G-proteiny spřažený estrogenový receptor, atd. (Zhao et al. 2013, Zoeller et al. 2005, Prasanth et al. 

2010, Boucher et al. 2016, Manolagas et al. 2013, Molina-Molina et al. 2013, Roelofs et al. 2015, 

Luccio-Camelo & Prins 2011). Odhalování toxikologických vlastností směsí a stanovování rizika 

pro člověka je proto velmi aktuální výzvou v toxikologii a v preventivní medicíně (SCHER, SCCS, 

SCENIHR 2012, Ezechiáš & Cajthaml 2018, Vandenberg et al. 2012, Allegretti et al. 2016, 

Hernández et al. 2017, Bruning et al. 2016, Marty et al. 2011, Salahudeen & Nishtala 2017, Orton et 

al. 2014, Kortenkamp 2009, Rodgers et al. 2018, Dahl & Akerud. 2013).  

Důsledkem nežádoucích interakcí ED, napodobujících aktivitu ligandů na úrovni 

receptorové signalizace mohou nastat změny počtu receptorů nebo změny jejich citlivosti k 

ligandům, a to ve smyslu snížení citlivosti (desenzibilizace), nebo zvýšení citlivosti 

(hypersenzibilizace), podobně jako u neuroreceptorů, které podléhají ligandem indukované 

desenzibilizaci, kdy po dlouhodobém vystavení neurotransmiterům na jejich koncentrace 

dlouhodobě nereagují. Desenzibilizace receptorů je dána snížením jejich citlivosti po opakovaném 

nebo dlouhodobém působení agonistů a zahrnuje např. snížení aktivity komplexu ligand-receptor 

nebo receptor-efektor, snížení počtu receptorů nebo afinity přirozených ligandů k vazebným místům 

receptorů. Se snížením citlivosti receptorů souvisí rozvoj tolerance, tj. stavu, u něhož je vyžadována 
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stále vyšší dávka ligandu (hormonu, léčiva) pro dosažení žádoucího účinku. Hypersensibilizace 

receptorů, tj. opačný stav desenzibilizace, je navozena dlouhodobým vyřazením receptoru určitého 

typu z funkce, přičemž příčinou může být dlouhodobá přítomnost jeho antagonistů. Známým 

příkladem rozvoje tolerance je např. kofein. Kofein jako neselektivní antagonista adenosinových 

receptorů prokazatelně svými alosterickými interakcemi krátkodobě zvyšuje duševní čilost a 

bdělost. Počet adenosinových receptorů se ale při užívání kofeinu zvyšuje a k blokování jejich 

vazebných míst pro adenosin je vyžadována stále vyšší dávka kofeinu. Po vysazení kofeinu se silně 

projeví účinky adenosinu, např. ospalost. Kofein lze použít i jako příklad pleiotropních účinků, 

neboť je inhibitorem fosfodiesterázy (enzymu katalyzujícího hydrolýzu cAMP), což vede ke 

zvýšení koncentrace cAMP v buňce a tím k nepřímému ovlivnění regulace metabolismu glykogenu, 

cukrů a lipidů prostřednictvím cAMP-dependentních proteinových kináz; dále má vliv např. na 

mobilizaci intracelulárního vápníku ze sarkoplazmatického retikula svalových buněk a interaguje s 

receptory pro kyselinu γ-aminomáselnou (GABAA) v nervové tkáni.  

 

3.2.2. Estrogenové receptory 

 

Estrogenové receptory (ER) jsou obecně popisovány jako jaderné receptory aktivované  

v cytosolu estrogenními agonisty (estradiol, estriol, estron atd.), které fungují jako transkripční 

faktory. ER jsou syntetizovány u žen hlavně v prsní žláze, děloze, endometriu a vejcovodech,  

u obou pohlaví v buňkách hladkého svalstva. Exprese genů pro ER byla  identifikována v nižší míře  

i v dalších tkáních a buněčných typech u obou pohlaví, jak lze zjistit např. z výstupů projektu „The 

Human Protein Atlas“ (https://www.proteinatlas.org/ENSG00000091831-ESR1/tissue). ER tak 

mohou být zapojeny do mnoha fyziologických dějů reprodukce a vývoje, signalizace  

v kardiovaskulárním a centrálním nervovém systému, metabolismu, udržování homeostázy vody  

a iontů, remodelaci kostí,  imunomodulačních procesech atd. U lidí byla zjištěna přítomnost dvou 

základních subtypů ERα, ERβ s dalšími číselně označenými isoformami. Byly rovněž 

identifikovány receptory ERR (estrogen related receptors) s isoformami α, β, γ, schopnými vázat 

fytoestrogeny nebo syntetické látky, ale teprve nedávno pro ně byly četné ligandy důkladněji 

identifikovány (proto byly dosud označovány jako sirotčí – „orphan“ jaderné receptory) (Lynch et 

al. 2018). Nedávno byla popsána lokalizace ER i v buněčné membráně a možnosti jejich 

translokace do cytosolu. Dále byl identifikován estrogenový receptor GPER-1, vázaný na 

membránu endoplazmatického retikula, spřažený s G- proteiny, jehož ligandem je estradiol. Tyto 

nové poznatky rozšiřují klasický koncept estrogenové jaderné signalizace a mohou přispět  

k hlubšímu porozumění fyziologických účinků estrogenů a vlivu estrogenové signalizace  

např. na diferenciaci pluripotentních buněk nebo rozvoj hormonálně responzivních onemocnění u 

žen i mužů (Molina et al. 2017, Bonkhoff H 2018, Saczko et al. 2017, Almey  

et al. 2015, Marczell et al. 2018, Prabhushankar et al. 2014, Festuccia et al. 2018, Lynch et al. 2018, 

Fietz et al. 2014, Gangkak et al. 2017).  

Přirozené i syntetické ligandy se liší svou afinitou k alfa a beta izoformám ER - např. 

estradiol se váže srovnatelně na obě izoformy, estron se váže přednostně na alfa receptor, estriol na 

receptor beta. Různé kombinace ER tak mohou reagovat na ligandy odlišně a jejich tkáňová 

distribuce je pak určující pro tkáňovou odpověď. Koncepce selektivních modulátorů ER, využívaná 

k léčbě hormonálně responzivních onemocnění, je založena na schopnosti podporovat interakce ER 

s různými proteiny typu koaktivátorů nebo korepresorů, přičemž poměr koaktivátoru  

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000091831-ESR1/tissue
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ke korepresorovému proteinu je opět tkáňově specifický. V důsledku toho může být stejný ligand 

agonistou ve tkáni, kde převažují koaktivátory, a antagonistou v jiném typu tkáně, kde dominují 

korepresory. Například tamoxifen, selektivní modulátor ER, funguje jako antagonista ER v prsní 

tkáni, jako agonista v kostech a částečný agonista v endometriu. Díky jeho využití jako referenčního 

materiálu v antagonistických  studiích pro sledování endokrinní disrupce ER mohou přibývat data  

o látkách, které vykazují podobnou potenci jako např. toto léčivo.  

Ovariální steroidní signalizace skrze jaderné a membránové estrogenové receptory  

je znázorněna na obr. 1. Ze schématu vyplývá, že tato signalizace zahrnuje signalizační dráhy 

významné pro regulaci buněčného cyklu (MAPK, PI3K-Akt ) a signalizaci skrze ionty vápníku. 

Databáze KEGG na dalších signalizačních mapách přehledně popisuje i další signalizační 

mechanismy, zprostředkované estrogeny, např. regulaci aktinového cytoskeletu, diferenciaci 

osteoklastů, absorpci minerálních látek, atd. Pro některé patofyziologie a onemocnění (např. 

předčasné ovariální selhání, osteoporózu, syndrom estrogenové rezistence, karcinom endometria  

a prsu) jsou zde popsány fyziologické molekulární mechanismy i konkrétní geny, u kterých dochází 

k nadměrné expresi nebo u nichž byly identifikovány mutace.  

V genech pro ER byly zjištěny polymorfismy, jejichž výskyt je spojován s různými 

patologickými stavy a onemocněními (Pinkas et al. 2016). Genetické varianty mohou mít 

diagnostický, prognostický a prediktivní potenciál v preventivní medicíně, jsou-li identifikovány 

jejich kauzální vztahy s konkrétními patologiemi (Maney DL 2017, Soucek et al. 2006, 

Vymetalková et al. 2015, Kunická et al. 2014). Obvykle tyto polymorfismy mění citlivost na 

endogenní i exogenní ligandy, jež se v důsledku může klinicky projevit jako hyper- či hypo-

stimulace. Do těchto molekulárních mechanismů mohou vstupovat všechny látky, které mají 

potenciál fungovat jako ED. Problematika disrupce ER se díky dlouhodobému výzkumu rozšiřuje 

do více oblastí preventivní medicíny, např. o potenciál ED ovlivňovat skrze buněčnou signalizaci 

trankripci různých genů, působit na endokrinní systém s ohledem na individuální variabilitu a 

vnímavost, interagovat s různými typy polymorfních nebo mutovaných proteinů a interagovat i s 

léčivy, což zdůrazňuje nutnost preventivní kontroly potenciální expozice potentním ED zejména u 

citlivých populací (Casanova-Nakayama et al. 2018, Kim et al. 2014, Vrtačnik et al. 2014, 

Revankar et al. 2005, Slíva J., 2010, Bondesson et al. 2015, Kuiper et al. 1997, Kuiper et al. 1998). 

Sledování komplexních interakcí, kterých se mohou ED účastnit, vyžaduje propojení více oborů 

preventivní medicíny do multioborového vědeckého přístupu, vycházejícího z  (bio)medicínského 

výzkumu a pokročilých metod analytické chemie a vedoucího k preventivnímu poradenství a 

využívání preventivních screeningových programů pro zachycení časných stádií onemocnění, s 

jejichž výskytem je expozice ED spojována. 
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Obr. 1. Steroidní signalizace skrze membránové a jaderné estrogenové receptory v ováriích. ED mohou nahrazovat E2  

ve steroidní signalizaci a tak ovlivňovat celou řadu vzájemně propojených drah a v důsledku i expresi genů pro regulátory 

buněčného cyklu, pro-apoptické proteiny, molekuly buněčné adheze.  (KEGG database, 5/3/2019). 
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3.2.3. Androgenový receptor 

 

Androgenový receptor (AR) je přítomen v mnoha tkáních lidského těla u obou pohlaví, jak 

lze zjistit z integrovaných databází, např. z projektu „The Human Protein Atlas“ 

(https://www.proteinatlas.org/ENSG00000169083-AR/tissue). Základním typem je jaderný receptor 

aktivovaný v cytosolu vazbou androgenních agonistů (nejsilnějším ligandem je dihydrotestosteron, 

dále testosteron, androstendion, androstenediol, dehydroepiandrosteron, androsteron). AR je 

receptorem reagujícím s DNA skrze zinkové prsty (proteinovou strukturu, v níž se nachází vazebné 

místo pro zinek navázaný na cysteinový a histidinový zbytek), což poukazuje na potenciál např.  

i některých kovů schopných vázat se na aminokyseliny a SH-skupiny proteinů či enzymů (např. 

kadmia (Richter et al. 2017) a působit jako ED vůči tomuto typu receptorů. AR má stejně jako jiné 

jaderné receptory modulární strukturu a skládá se z různě homologních funkčních domén. Díky 

homologním strukturám mohou receptory v některých případech sdílet společné ligandy, které pak 

vykazují kombinované účinky na více receptorů zároveň (např. progestogeny mohou ve vyšších 

dávkách AR blokovat) (Raudrant & Rabe, 2003). 

Jako příklad homologní konzervované struktury je možné uvést DNA vázající doménu,  

u které existuje až 80% homologie např. mezi androgenovými a glukokortikoidovými receptory. 

Typické pro DNA vazebnou doménu AR jsou tzv. zinkové prsty, tvořené dvěma peptidovými 

smyčkami, fixovanými čtyřmi cysteinovými zbytky s centrálním atomem zinku. Prostřednictvím 

těchto struktur se po navázání ligandu receptorový komplex váže na DNA v místech tzv. 

androgenových responzivních elementů (ARE) v promotorové oblasti regulovaných genů.  

Při regulaci transkripce spolupracují dvě molekuly receptoru, dimerizované prostřednictvím DNA 

vázající domény, které se vážou na ARE.  

V genové sekvenci AR byly identifikovány polymorfismy v N-terminální transaktivační 

doméně zajišťující přenos signálu na iniciační místo transkripce (např. různý počet opakování 

trinukleotidových sekvencí CAG) a byly též popsány (původně dvě, později více) isoformy AR 

(Wilson & McPhaul, 1994, Belej & Kaplan 2007). V důsledku individuální variability N-terminální 

doménu velmi dobře rozpoznávají protilátky při imunitní reakci. Výše uvedené molekulární 

charakteristiky mohou být jedním z příkladů, jak se problematika systémové toxicity ED rozšiřuje o 

možnost ED ovlivňovat i přidružené imunitní reakce, a že ED mohou být schopny interagovat jak s 

konzervovanými strukturami receptorů, tak s různými jejich isoformami. Toxicita ED může být 

ovlivněna individuální variabilitou v důsledku polymorfismů v genech pro receptory, které 

ovlivňují afinitu ligandů. (Heráček et al. 2005, Sakkiah et al. 2016, Belej & Kaplan 2007).  

Podle nedávných výsledků AR vykazuje mechanismy regulace buněčné odpovědi  

i nezávisle na interakci s DNA, např. skrze cytoplazmatické proteiny účastnící se signální 

transdukce. Vazba androgenů na AR v cytoplazmě může způsobit rychlé změny nezávislé na 

změnách genové transkripce, např. změny iontového transportu. Regulace signálních transdukčních 

cest pomocí AR v cytoplazmě, před translokací do jádra, může nepřímo vést ke změnám v genové 

transkripci, například skrze fosforylaci dalších transkripčních faktorů (Leung & Sadar, 2017). 

Nedávno byl popsán též membránový androgenový receptor ZIP9, široce distribuovaný v tkáních, 

fungující jako zinkem aktivovaný transportní protein spřažený s G-proteiny. Bylo popsáno jeho 

zapojení do androgenní signalizace jedinečnými mechanismy zahrnujícími několik signálních 

transdukčních cest a různé koregulátory (Pascal & Wang 2014, Thomas et al. 2018, Thomas et al. 

2017).  

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000169083-AR/tissue
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Androgenové receptory sdílí syntetické ligandy s dalšími receptory, jejichž vazebná místa 

interakci umožňují. Při výzkumu molekulárních mechanismů souvisejících s rozvojem karcinomu 

prostaty bylo zjištěno, že např. bisfenol A je tzv. „antiandrogen N-terminální domény“, protože se 

váže na AR taktéž skrze N-terminální doménu namísto ligand vázající domény, přes kterou se váže 

většina antiandrogenních látek. Jak bylo zmíněno výše, v sekvenci AR, konkrétně v N-terminální 

doméně, exonu 1, byly identifikovány polymorfismy v repetitivních sekvencích.  

Tyto polymorfismy mohou ovlivňovat afinitu ligandů (tj. i bisfenolu A) na základě individuální 

variability (vnímavosti). Využití látek s podobným účinkem, tzv. „antiandrogenů nového typu“ 

(např. diglycidyl ether, ralaniten, ralaniten acetát) je v současné době předmětem výzkumu 

zaměřeného na léčbu karcinomu prostaty (Monaghan et al. 2016). 

Stejně jako např. u ER byly identifikovány četné ligandy přírodního původu (fytoestrogeny), 

začínají být popisovány látky často rostlinného původu, které obvykle fungují jako inhibitory 

androgenních enzymů, jako antagonisté AR nebo mají pleiotropní účinek. Většina sloučenin 

odvozených z rostlin vykazuje slabou antiandrogenní aktivitu, např. inhibicí konverze testosteronu 

na účinnější dihydrotestosteron, podporou konverze androgenů na estrogeny nebo ovlivňováním 

hladin signálních molekul zapojených do produkce testosteronu v Sertoliho buňkách varlat (Kampa 

et al. 2017). Léčiva ze skupiny nesteroidních antiandrogenů (např. flutamid) jsou využívány jako 

referenční materiály v antagonistických studiích anti-androgenní aktivity. Ukazuje se, že některé 

chemické látky nebo extrakty ze spotřebních výrobků mohou mít potenci blížící se hormonům 

(agonistické) nebo léčivům (antagonistické) - např. některé pesticidy nebo látky ze skupiny 

bisfenolů (Orton et al. 2011, Orton et al. 2014, Luccio-Camelo & Prins 2011, Prasanth et al. 2010, 

Paris et al.2002 ).  

Androgenní signalizace je schématicky znázorněna na příkladu narušení molekulárních 

mechanismů vedoucích k malignímu zvratu v prostatické tkáni – viz obr. 2. Identifikace klíčových 

molekulárních změn v buňkách karcinomu prostaty zahrnuje detoxikační enzymy (GSTP1, 

glutathion-S-transferázy), signalizační cesty růstových faktorů regulujících proliferaci a přežití 

buněk (NKX3.1, PTEN a p27) a AR jako determinanty buněčného fenotypu. Nedostatečné hladiny 

PTEN a NKX3.1 vedou ke snížení hladiny p27, zvýšení buněčné proliferace a snížení apoptózy. AR 

je transkripční faktor, který je normálně aktivován androgenními ligandy. Při nepřítomnosti 

androgenů může být androgenní signalizace aktivována i jinými ligandy (other ligands), amplifikací 

(nadměrným přepisem) AR genu, mutacemi AR genu nebo změnou aktivity koaktivátorů AR. 

Rozsáhlý výzkum v posledních desetiletích identifikoval molekulární mechanismy a objasnil vztahy 

steroidní signalizace a její vliv na rozvoj hormonálně responzivních onkologických onemocnění.  

Molekulární regulační mechanismy v prostatické tkáni demonstrují, že k narušení buněčné 

signalizace může docházet na mnoha úrovních. Tyto mechanismy programově regulují expresi 

specifických genů, a pokud jsou narušeny, může dojít k ovlivnění exprese (zesílení nebo utlumení) 

takových genů, jejichž produkty v důsledku přispívají k rezistenci terapie a k progresi onemocnění. 

Nové přibývající poznatky o komplexních interakcích látek zdůrazňují nutnost propojení 

multioborových přístupů preventivní medicíny, mezi které již patří preventivní screeningové 

programy pro zachycení časných stádií karcinomu prsu a prostaty (např. stanovení antigenu PSA, 

vyšetření prsní tkáně, genetická vyšetření), s jejichž rozvojem je expozice ED spojována. 

Významným přínosem a rozšířením mnohostranného oboru preventivní medicíny je též 

biomedicínský výzkum, např. studium biomarkerů perspektivních pro prognózu či účinnost cílené 

terapie (Matějů et al. 2010).  
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Obr. 2. Steroidní signalizace skrze androgenový receptor v prostatě. ED mohou nahrazovat „Testosterone, 

Dihydrotestosterone“ ve steroidní signalizaci a tak ovlivňovat buněčnou proliferaci a přežívání.   

(KEGG database, 5/3/2019). 
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3.3. Významné zdroje endokrinních disruptorů 

Reálná expozice z prostředí představuje styk organismu s komplexními směsmi, často o 

neznámém složení. Chemické látky, individuálně přítomné v tak nízkých koncentracích, že by samy 

o sobě nevyvolaly biologický účinek, mohou ve směsích interagovat s dalšími jejími složkami nebo 

kontaminanty. Směs pak může vykazovat celkovou aktivitu, vycházející z aditivních, synergických 

nebo potencujících interakcí látek ve směsi přítomných. Identifikace složek, které jsou za 

biologický účinek směsi zodpovědné, je značně obtížná (SCHER, SCCS, SCENIHR 2012, 

Kortenkamp et al. 2009, Rajapakse et al. 2002, Rodgers et al. 2018, Silva et al. 2002). Zjištění, že v 

životním prostředí, potravním řetězci i biologických vzorcích lidí i zvířat se nachází řada 

chemických látek (Mervish et al. 2014), poukazují na potřebu hloubkové analýzy jejich endokrinní 

aktivity. Kauzální vztah mezi identifikovanou látkou a biologickým účinkem a následně riziko pro 

člověka však není snadné hodnotit, zejména z environmentálních, individuálních, ale i např. 

regionálních či socioekonomických důvodů (Varshavsky et al. 2018 Lakind & Naiman 2011).  

Výsledky z dostupné literatury naznačují, že nejvíce relevantní pro běžnou populaci  je 

dietární expozice ED (Mervish et al. 2014), přičemž expozice dermální a respirační (za předpokladu 

vyloučení kouření a úmyslného užívání toxických látek) jsou považovány za faktory k dietární 

expozici přispívající. Kromě životního prostředí tak mohou být zdrojem ED např. spotřební 

výrobky, potraviny nebo doplňky stravy.  

ED byly nejčastěji identifikovány ve výrobcích na bázi plastů nebo papíru, ve stavebních 

materiálech, ve spotřebních výrobcích, přípravcích domácí chemie a v kosmetických přípravcích. 

Mezi látky, u nichž byla zjištěna endokrinní aktivita, a které jsou přítomny ve spotřebních 

výrobcích nebo ve vnitřním prostředí budov, patří např. polychlorované bifenyly (např. aroclor, 

přítomný v barvách a plastech), bisfenoly (např. bisfenol A, přítomný např. v ochranných vrstvách 

konzerv, plastech, termopapíru, epoxidových pryskyřicích, polykarbonátu), ftaláty (přítomné např. 

ve výrobcích z polyvinylchloridu, výrobcích domácí chemie), zpomalovače hoření (přítomné např. 

v textilních látkách používaných jako potahy nábytku), fotoiniciátory (přítomné v barvivech), 

fungicidy, insekticidy, methylestery mastných kyselin, UV filtry, atd. (ECHA 2015, Hormann et al. 

2014, Goldinger et al. 2015, Schlumpf et al. 2008; Dodson et al. 2012; Liao & Kannan 2014; Liao 

et al. 2012, Liao & Kannan 2013, Molina-Molina et al. 2013, Mráz et al. 2016, Jiménez-Díaz et al. 

2013, Orton et al. 2014, Ozáez et al. 2016).  

Potraviny a doplňky stravy mohou obsahovat endokrinně aktivní látky přírodního původu - 

např. fytoestrogeny (Pang et al. 2018, Kuiper et al. 1998), mykotoxiny rodů Fusarium a Alternaria, 

u kterých byly zjištěny estrogenní interakce (Vejdovszky et al. 2017) nebo syntetické chemické 

látky jako kontaminanty ze zemědělské či průmyslové činnosti. Byly popsány slabé (anti-

androgenní) účinky i některých konzervantů a potravinových aditiv (Pop et al. 2016). Látky užívané 

v zemědělství na ochranu rostlin (např. karbamátové, organochlorinové, pyrethroidové, triazinové a 

další pesticidy) vykazují kromě karcinogenních vlastností i endokrinní aktivitu (Park et al. 2016, 

Brander et al. 2016, Pirard et al. 2018, Orton et al. 2011). Do potravin se mohou chemické látky 

dostávat i migrací z obalů (např. vnitřní ochranná vrstva konzerv obsahuje látky ze skupiny 

bisfenolů) (Tateoka 2015) nebo během výrobního procesu, skladování či dopravy (např. ftaláty). 

V rozsáhlé kanadské studii potravin byly zjištěny vysoké koncentrace bisfenolu A  

u konzervovaných potravin (desítky až stovky ng/g), a to u ryb, kukuřice, polévky, pečených bobů, 

hrachu, a masových konzerv. V nižších koncentracích byl bisfenol A detekován v některých 
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nekonzervovaných potravinách (sýrech, chlebu, obilovinách, produktech rychlého občerstvení) 

(Cao et al. 2011). Konzumace potravin s  obsahem fytoaktivních látek, např. sóji, některých bylin  

a koření (Patisaul HB 2017, Bartoňková & Dvořák 2018, Pang et al. 2018) a doplňků stravy nebo 

produktů tradičního léčitelství může též přispívat k expozici ED. Genistein, daidzein (např. ze sóji 

či červeného jetele), floretin (např. z jablek), kyselina elaidová, kyselina ursolová (např. z jablečné 

slupky), epigalokatechin-3-galát (např. ze zeleného čaje), kaempferol (přítomný např. v jablkách, 

pórku, citrusech, hroznech, ginkgo biloba nebo třezalce) a naringin (např. z grapefruitů  

a pomerančů) vykazovaly různé stupně antiestrogenní aktivity (Pang et al. 2018). Interakce  

s androgenovým receptorem byly zjištěny u epigalokatechinů (Siddiqui et al. 2011), či u extraktu  

z houby reishi, zejména frakce obsahující triterpenoidy (Fujita et al. 2005). Paeoniflorin, 

glycyrrhizin a kyselina glycyrrhizová, sloučeniny extrahované např. z kořene pivoňky (Paeonia 

lactiflora) inhibovaly produkci testosteronu a zvýšily aktivitu aromatázy (Takeuchi et al. 1991). 

Glycyrrhizová kyselina, přítomná též např. v lékořici nebo žvýkacím tabáku, je látka blokující  

11β-hydroxysteroidní dehydrogenázu měnící v tkáních kortisol na kortison. Silnou blokádou této 

přeměny se uplatňuje působení vyšších koncentrací kortisolu na mineralokortikoidové receptory 

(pseudohyperaldosteronismus, projevující se hypokalémií, hypervolémií a zvýšeným krevním 

tlakem). Resveratrol (3,5,4'-trihydroxy-stilbene), fytoalexin obsažený v červených hroznech, 

ovlivňuje steroidní signalizaci a jsou zjišťovány jeho chemoprotektivní účinky (De Amicis et al. 

2019). Diindolylmethan rostlinného původu fungoval jako silný antagonista androgenového 

receptoru v lidských buňkách karcinomu prostaty (Le et al. 2003). Steviol, glykosid přítomný 

v rostlině Stevia rebaudiana, využívaný jako přírodní sladidlo, snížil progestagenní odpověď, 

významně zvýšil produkci progesteronu a indukoval agonistickou odpověď u progesteronového 

receptoru CatSper (exprimovaného spermiemi) (Shannon et al. 2016). Diarylheptanoid, katechol 

izolovaný z kurkumy (Curcuma comosa) vykazoval estrogenní účinky v nízkých koncentracích  

a antiestrogenní účinky v koncentracích vysokých (Thongon et al. 2017). Konzumace ovoce  

a zeleniny je doporučována jako stravovací návyky podporující zdraví. Fytoaktivní látky, obsažené 

přirozeně v rostlinách, jsou propagovány pro své chemoprotektivní účinky. Při nadměrném přísunu 

těchto látek však může docházet až k inhibici některých enzymů (střevních, jaterních)  

a k interakcím s léčivy, jak bylo prokázáno např. u naringeninu (z grapefruitu a dalších citrusů) 

nebo hypericinu a hyperforinu (z třezalky), allicinu (z česneku), výtažků z třapatky (rod Echinacea), 

ginsenoidů (ze ženšenu), atd. (Slíva & Patočková 2007).  

Dalším zdrojem ED je spotřeba výrobků, jejichž užívání je prokázáno jako škodlivé (např. 

cigaret, alkoholu nebo nelegálních toxických látek), případně nadměrné užívání volně prodejných 

léků ze skupiny analgetik, neboť látky v nich obsažené mohou taktéž fungovat jako ED. 

Kanabinoidy inhibovaly akumulaci cAMP a stimulovaly MAPK signalizační dráhu skrze 

kanabinoidové receptory (Grotenhermen F 2004) Paracetamol a aspirin v nízkých koncentracích 

(10-5 M) vykazovaly různorodé endokrinní účinky na Sertoliho a Leydigovy buňky varlat in vitro  

(Albert et al. 2013). Chronické dávky ethanolu narušovaly kognitivní funkce skrze disrupci 

dopaminových receptorů buněk prefrontálního kortexu (Trantham-Davidson et al. 2014). Kofein 

narušoval embryonální srdeční funkci a normální srdeční odezvu na hypoxii blokádou účinku 

adenosinových receptorů (Buscariollo et al. 2011). Extrakt z cigaretového kouře narušil transkripční 

aktivitu zprostředkovanou thyroidními hormony (Hayashi et al. 2018).  

V databázi KEGG jsou jako endokrinní disruptory, u nichž byla zjištěna interakce  

s molekulárními mechanismy signální transdukce, uvedeny pesticidy a herbicidy, ftaláty, bisfenoly, 
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alkylfenoly, styreny, zpomalovače hoření, dioxiny a jsou zde také uvedeny některé mechanismy 

jejich mikrobiální degradace, během níž může docházet k tvorbě aktivních metabolitů 

(https://www.genome.jp/kegg-bin/get_htext?br08006.keg). V databázi Evropské agentury pro 

chemické látky (ECHA) bylo v březnu 2019 celkem 67 záznamů v seznamu „Endocrine disruptor 

assessment“, obsahujícího chemické látky navrhované k posouzení jako endokrinní disruptory. Tyto 

látky procházejí hodnocením nebezpečnosti pro vlastnosti narušující funkce endokrinního systému 

podle nařízení REACH nebo nařízení o biocidních přípravcích. U každé látky má být v tabulce 

uveden posuzující nebo hodnotící členský stát (zadavatel), výsledek, navrhované následné kroky  

a datum poslední aktualizace zápisu do seznamu. Důsledkem regulace látek je snaha výrobců 

regulované látky nahrazovat analogickými sloučeninami s předpokládanými bezpečnými 

toxikologickými vlastnostmi, např. bisfenol A v termopapíru jeho analogem bisfenolem S  (Molina-

Molina et al 2019). Účinky strukturních analogů je nutno opět identifikovat, přičemž často dochází 

ke zjištěním, že některé jejich toxikologické vlastnosti mohou být stejné nebo i horší, jak se ukázalo 

např. u strukturních analogů bisfenolu A  (Ji et al. 2013, Roelofs et al. 2015; Eladak et al. 2015, 

Chen et al. 2016, Molina-Molina et al. 2013, Molina-Molina et al. 2019).  

 

3.4. Preventivní snižování expozice endokrinním disruptorům jako jeden   

z úkolů preventivní medicíny 

Preventivní medicína se zabývá problematikou endokrinní disrupce dlouhodobě. Již před 

více než desetiletím byla formulována první preventivní doporučení pro potenciální snížení 

škodlivých účinků ED, jako např. podpora kojení, prevence obezity v těhotenství, vyloučení 

kouření, omezení používání domácí chemie, vyhýbání se znečištěnému ovzduší zejména v obdobích 

koncepce, v těhotenství a v prvních letech života. Bylo doporučováno poskytovat preventivní 

poradenství zejména v době plánování těhotenství, aby se zamezilo zvýšené expozici potenciálně 

škodlivým látkám, a bylo poukazováno na nutnost zavést opatření ke snižování hladin např. 

polychlorovaných bifenylů, olova a methylrtuti (van den Hazel et al. 2006). Vzhledem k široké, 

komplexní problematice endokrinní disrupce byla pozornost odborné veřejnosti v rámci preventivní 

medicíny v oborech pracovního lékařství, neinfekční epidemiologie a toxikologie upřena na 

zjišťování tohoto typu mírné toxicity u různých skupin chemických látek, identifikaci zdrojů ED  

a expozičních cest (Černá 2015). V poslední době přibývá studií popisujících vliv aplikovaných 

preventivních a intervenčních přístupů na pokles koncentrací vybraných ED v lidských tekutinách. 

Zajímavé závěry přinesly studie sledující vliv životního stylu, zaměstnání, životního prostředí, 

stravovacích návyků atd., které naznačují, že expozici ED je možné snížit úpravou životního stylu, 

stravovacích návyků, výběrem a úpravou potravin, kojením a edukační intervencí. Jako významné 

determinanty zvýšené expozice ED jsou uváděny věk, vysoký BMI a aktuální zdravotní stav (Pirard 

et al. 2018, Oktar et al. 2017). Koncentrace DEHP a bisfenolu A, metabolitů ftalátů nebo vybraných 

antibiotik v moči klesla po vyloučení potravin a nápojů v konzervách a plechovkách (Hartle et al. 

2016, Rudel et al. 2011). Konzumace vegetariánské stravy po 5 dní souvisela s poklesem 

koncentrace metabolitů ftalátů a antibiotik v moči (Ji et al. 2010). Obsah pesticidů v ovoci/zelenině 

se snížil ošetřením alkalickým roztokem jedlé sody (namísto standardního posklizňového 2 min. 

oplachu  roztokem chloru) nebo oloupáním slupky (Yang et al. 2017). Konzumace obilovin, mouky, 

suchých plodů, ryb, tučných mléčných výrobků, tuků, oleje, konzervované zeleniny a masa byly 

pozitivně asociovány s vyššími koncentracemi metabolitů BPA a DEHP v moči dětí (Mervish et al. 

https://www.genome.jp/kegg-bin/get_htext?br08006.keg
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2014). Vyšší koncentrace rtuti byly zjištěny u osob s více než 3 amalgámovými zubními výplněmi, 

u osob konzumujících ryby více než jednou týdně a koncentrace kadmia v moči byla výrazně vyšší 

u aktivních kuřáků (Pirard et al. 2018). Vyšší endokrinní aktivita byla zjištěna u vzorků vzduchu  

z vnitřního prostředí budov v zimní sezóně (v porovnání se vzorky vzduchu z venkovního ovzduší  

v centru města), což zdůrazňuje nutnost ventilace vnitřních prostor a eliminace prachu např. 

mokrým úklidem povrchů v domácnosti, neboť ED rozptýlené ve vzduchu se vážou na prachové 

částice a jako součást prachu jsou vdechovány (Oziol et al. 2018, Velázquez-Gómez et al. 2018).  

Nástroje preventivní medicíny jako intervenční a preventivní opatření, doporučení  

a výsledky biologického monitorování mohou být účinnější a specifičtější u látek, jejichž expozice 

nepochází z vysokého množství zdrojů. Jako problematická se ukázala např. intervence zaměřená 

na snížení expozice ftalátům, neboť právě tato skupina látek je v prostředí značně rozšířena a zdá 

se, že strava není rozhodujícím zdrojem expozice. Koncentrace ftalátů v biologických tekutinách 

člověka jsou velmi často detekovány i po zavedení intervence. Z některých studií vyplývá, že pouze 

úpravou stravovacích návyků se nepodaří snížit koncentrace ftalátů (např. DEHP) u běžné populace 

(Sathyanarayana et al. 2013, Barret et al. 2016), přitom zvýšená hladina DEHP v moči byla spojena 

s vyššími hladinami steroidů u dospělých mužů (Meeker et al. 20019). Prach, ovzduší z vnitřního 

prostředí budov a používání spotřebních výrobků byly uvedeny jako další významné zdroje těchto 

látek (Koch et al. 2013, Harley et al. 2016). Zajímavé jsou závěry americké studie provedené na 

těhotných ženách z mennonitské komunity. V této komunitě existuje nižší genetická variabilita a 

její členové konzumují méně komerčně zpracovaných výrobků a polotovarů, preferují domácí 

stravu z vlastních surovin, nepoužívají ve zvýšené míře přípravky domácí chemie nebo kosmetické 

přípravky a obecně žijí méně materialistickým a konzumním způsobem života. Martina et al. 

porovnávali vzorky moči od deseti těhotných žen z této komunity se vzorky těhotných žen 

zařazených do studie Národního průzkumu zdraví a výživy NHANES 2007-2008. Přestože ženy 

z mennonitské komunity uváděly používání plastových a vonných výrobků pro domácnost, 

koncentrace metabolitů ftalátů a bisfenolu A v jejich vzorcích moči byly nižší než u žen ze studie 

NHANES 2007-2008.  Jako tři praktická opatření v běžném životě, která mohou přispět ke snížení 

expozice endokrinním disruptorům tato studie uváděla např. konzumaci doma připravené stravy z 

domácích surovin, méně časté používání kosmetických přípravků a produktů osobní péče a 

preferování jiných typů dopravy než automobilové (Martina et al. 2012). 

Několik studií poukázalo na význam preventivní medicíny, zejména pracovního lékařství  

a profesní epidemiologie, v souvislosti se zjištěními, že konkrétní profese jsou spojeny s vyšší 

expozicí ED nebo i s rozvojem závažných onemocnění, jež jsou s expozicí ED spojována. Vyšší 

koncentrace bisfenolů v moči a krvi byly zjištěny u pokladních (Thayer et al. 2015) zřejmě 

v důsledku práce s účtenkami z termopapíru, pro jehož výrobu se používá i bisfenol A. Profese 

pokladních i dalších profesí, ve kterých dochází k nadměrnému styku s termopapírem, se týká 

studie, ve které používání termopapíru a následná konzumace potravin po použití desinfekčního 

prostředku zvýšilo koncentraci bisfenolu A v séru a moči. (Hormann et al. 2014). Pracovní expozice 

ED byla stanovena jako možná u 102 (29%) studovaných pracovních pozic. Jako chemické látky, u 

kterých je pracovní expozice nejpravděpodobnější, byly stanoveny polyaromatické uhlovodíky, 

pesticidy, ftaláty, organická rozpouštědla, alkylfenoly a kovy (Brouwers et al. 2009). Ženy s 

vysokou expozicí karcinogenům a ED měly zvýšené riziko karcinomu prsu, přičemž exprese 

estrogenových receptorů v karcinomech se lišila dle profese. Zvýšené riziko zahrnovaly sektory 

jako zemědělství, bary, herny, výroba automobilových plastů, konzervování potravin, 
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kovoobrábění. Nejvyšší riziko premenopauzálního karcinomu prsu bylo u sektoru výroby 

automobilových plastů a konzervování potravin (Brophy et al. 2012). Expozice organickým 

rozpouštědlům, akrylovým a nylonovým vláknům a polycyklickým aromatickým uhlovodíkům byla 

rovněž asociována s vyšším rizikem karcinomu prsu (Ekenga et al. 2015, Labrèche et al. 2010)  

Výsledky ze studií z různých oborů preventivní medicíny, dokládající všudypřítomnost  

a akumulaci chemických látek, používaných ve spotřebních výrobcích a detekovaných v životním 

prostředí, potravním řetězci i biologických vzorcích lidí i zvířat poukazují na potřebu hloubkové 

analýzy jejich endokrinní aktivity pomocí biologických testovacích systémů relevantních k člověku. 

Reálná expozice z prostředí však představuje komplexní směs endokrinně aktivních látek. Přestože 

expozici a kauzální vztah mezi detekovanou látkou a biologickým účinkem není snadné hodnotit  

z již výše popsaných individuálních, ale i např. socioekonomických či regionálních důvodů (Tyrrell 

et al. 2013), závěry četných studií naznačují, že koncentrace ED v biologických vzorcích (např. 

moči, krvi, slinách, seminální plazmě, vlasech) mají souvislost se zvýšeným rizikem výskytu 

hormonálních poruch, poruch plodnosti, rozvojem metabolického syndromu, obezity, diabetu II. 

typu, neurologických a psychiatrických poruch, onkologických onemocnění; dále jsou spojovány  

s nízkou porodní hmotností, předčasným porodem, anomáliemi reprodukčních orgánů, předčasnou 

nebo opožděnou pubertou, i rozvojem kardiovaskulárních onemocnění, atd. (Kasper-Sonnenberg et 

al. 2017, Hampl et al. 2013, Rancière et al. 2015; Meeker JD 2012; Meeker et al. 2009, Den Hond 

et al. 2015; Wolff et al. 2015, Trasande et al. 2012; Orton et al. 2014, Bae & Hong 2015). Četné 

studie uvádějí, že expozice ED může mít epigenetický přesah, tj. účinky se mohou objevit až 

v dalších generacích (Bernal & Jirtle 2010, Greally et al. 2013, Kundakovic et al. 2013, Prusinski et 

al. 2016, Skinner 2014, Tzatzarakis et al. 2015). 

Množící se vědecké výsledky z více oborů preventivní medicíny naznačují zásadní význam 

preventivních opatření, např. edukaci zodpovědných vedoucích pracovníků a přímo dotčených 

zaměstnanců v oblasti dodržování bezpečnostních předpisů, zavádění preventivních provozních 

opatření, využívání ochranných pomůcek a využívání případných preventivních lékařských 

prohlídek. Oborům preventivní medicíny, např. profesní epidemiologii se minimálně v poslední 

dekádě věnovalo čím dál méně pozornosti a podpory, čímž došlo k relativnímu zanedbávání 

v oblasti pracovního lékařství, zejména vzhledem k expozici směsím látek. Je zodpovědností orgánů 

tvořících národní politiku ochrany veřejného zdraví, aby v dialogu s průmyslovými podniky,  

na průmysl napojenými institucemi a organizacemi z dalších dotčených odvětví dospěly  

ke společnému konsensu s takovým výsledkem, že na základě posouzení vědeckých důkazů o vlivu 

prostředí na rozvoj závažných onemocnění budou zaváděna preventivní opatření, mimo jiné  

i v oblasti endokrinní disrupce. Je žádoucí, aby preventivní opatření byla vnímána pozitivně, byla 

ekonomicky akceptovatelná, podporovaná zaměstnavateli a existovala pro ně legislativní opora. 

Příkladem takových opatření bylo např. vydání „protikuřáckého zákona“, díky kterému je 

významně omezena expozice mnoha karcinogenům i ED ve vnitřním prostředí. Dalším chystaným 

opatřením na mezinárodní úrovni je např. návrh Směrnice Evropského parlamentu a Rady  

o omezení dopadu některých plastových výrobků na životní prostředí, na jejímž základě by mělo 

dojít k náhradě nejproblematičtějších plastů neplastovými alternativami. Směrnice se týká omezení 

makroplastů používaných pro výrobu spotřebních výrobků jako jsou např. vatové tyčinky, příbory, 

talíře, brčka, boxy na jídlo a pití z polystyrenu, výrobky z tzv. oxo plastů, míchátka, tyčky  

k balónkům, plastové nádoby na potraviny, nápojové a potravinové plastové obaly, kelímky, sáčky, 

tabákové výrobky s filtry, vlhčené ubrousky, balónky a lehké plastové tašky. Některé produkty 
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budou muset mít jasné a standardizované označení, které bude obsahovat návod, jak se má odpad 

odstraňovat, a informace o negativním dopadu výrobků na životní prostředí a o přítomnosti plastů 

v nich (např. hygienické vložky, vlhčené ubrousky či balonky). Hlavním cílem Směrnice je 

předcházení znečišťování moří plastovými výrobky na jedno použití a lovnými zařízeními 

obsahujícími plasty. Evropská strategie pro omezení plastů zahrnuje též specifická opatření pro 

mikroplasty, které tvoří významný podíl plastových odpadků v mořích: např. omezení 

prostřednictvím nařízení REACH 3 týkající se úmyslně přidávaných mikroplastů do výrobků a oxo-

plastů i opatření pro mikroplasty z jiných zdrojů (pneumatiky, textil a plastové pelety). Přestože 

Evropská unie není hlavním znečišťovatelem životního prostředí plasty, díky podobným iniciativám 

přijatým postupně i v dalších zemích může dojít k významnému snížení přechodu kontaminantů do 

potravního řetězce a tím i snížení expozice kontaminujícími látkami u člověka.  

    Mezi hlavní úkoly preventivní medicíny v problematice endokrinní disrupce však stále 

patří edukační přístup, cílený především na odbornou veřejnost (např. pediatry, praktické lékaře, 

gynekology, endokrinology), kteří, pokud disponují relevantními informacemi a znalostmi, mohou 

předávat informace v rámci preventivního poradenství citlivým populacím (např. těhotným ženám  

a rodičům dětí). V průřezové studii provedené ve Francii bylo zjištěno, že pouze 17 % zdravotníků 

se cítilo schopno poskytnout těhotným ženám odpovědi ohledně snížení expozice ftalátům.  

Ti zdravotníci, kteří by byli schopni poskytnout poradenství, by nejčastěji (ze 75 %) poskytli 

informace ohledně stravovacích návyků (např. preferovat domácí stravu), méně často (ze 42 %) by 

informovali o používání kosmetických přípravků a nejméně často (méně než z 25 %) by 

informovali o používání spotřebních výrobků. Vnímání expozice ftalátům jako vysoce rizikové 

nebylo spojeno s poskytováním preventivních doporučení. Z této studie vyplynuly závěry pro praxi 

v preventivní medicíně, že zdravotníci ve Francii nedisponují dostatečnými znalostmi o ftalátech, 

nejsou si jisti, jak poskytovat preventivní poradenství, a pokud mají převzít preventivní úlohu, musí 

být lépe informováni a vyškoleni (Marie et al. 2019). Žádná podobná studie z oboru preventivní 

medicíny provedená v České republice nebyla během zpracování disertační práce nalezena, 

nicméně lze předpokládat, že situace v rámci našeho zdravotnického systému je obdobná.  

 

3.5. In vitro  metody vhodné pro sledování endokrinního potenciálu  

Tak, jak přibývají informace o problematice ED, zesiluje i tlak na rozvoj moderních metod 

efektivního odstraňování ED z prostředí, snižování expozice člověka a také na dostupnost metod 

testování (Hecker & Hollert 2011, Routledge et al. 1998, OECD 2018). Byly již vyvinuty efektivní 

in vitro  metody, založené na biologických testovacích systémech relevantních k člověku (odvozené 

od lidských buněk a tkání nebo využívající geneticky modifikované organismy, exprimující lidské 

geny), a některé z nich jsou již zahrnuty do koncepce validovaných testů OECD i ISO (OECD 

2018, ISO 2018). Kromě identifikace toxicity ED u jednotlivých chemických látek je také nezbytné 

sledovat účinky směsí, aby bylo možné plně hodnotit bezpečnost spotřebních výrobků (Klopcic & 

Dolenc 2017, Kortenkamp et al. 2009, Silva et al. 2002). V experimentální části disertační práce je 

popsáno, jak byly metody zavedené pro identifikaci nebezpečnosti látek s předpokládaným 

zdravotním rizikem optimalizovány pro širší využití, zejména pro identifikaci nebezpečnosti směsí, 

např. výluhů doplňků stravy, spotřebních výrobků na bázi papíru, plastu nebo kosmetických 

přípravků. 
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Jako první krok při identifikaci potenciálu ED chemických látek o známé struktuře lze 

využít různé databázové a výpočetní nástroje (metody in silico), které na základě strukturních 

charakteristik a fyzikálně chemických vlastností poskytnou predikci o předpokládaném možném 

účinku. Nepostradatelné pro včasnou a efektivní identifikaci ED potence jsou in vitro  metody, 

založené na lidských buněčných liniích. Prakticky každá predikční nebo zkušební metoda má své 

výhody, nevýhody a limitace. Metody in silico jsou závislé např. na rozsahu a aktualizaci datových 

sad. Přestože in vitro  metody postrádají plnou metabolickou aktivitu a homeostatické mechanismy, 

mají výhodu v tom, že fungují v kontrolovaném, standardním prostředí a poskytují tak kvantitativní 

data vždy pro jeden sledovaný účinek, na základě srovnání s negativními, pozitivními kontrolami a 

referenčními materiály v několika koncentracích. S ohledem na etické aspekty u mnoha chemických 

látek nelze stanovit základní kinetické parametry definující průběh látek lidským organismem, jako 

distribuční objem, clearance, eliminační poločas, biologickou dostupnost, procento látky vyloučené 

do moči, procento látky vázané na bílkoviny, rezidenční čas, atd. Např. u BPA byly díky 

dobrovolníkům provedeny individuální farmakokinetické studie teprve nedávno (Teeguarden et al. 

2015). V reálných situacích dochází k oscilacím a proměnlivosti hladin látek v organismu (Fromme 

et al. 2007). Výhoda biologických metod in vitro  je, že jsou schopny podat informaci o aktivitě 

vzorku ve srovnání s pozitivní kontrolou, u které jsou výše uvedené parametry známy. Na základě 

in vitro  dat lze pokračovat ve sledování potence, podobně jako např. u hodnocení účinnosti léčiv. 

Potence je v současné době jedním z hlavních prediktivních indikátorů úspěšnosti léčby  

u hodnocení účinnosti léčiv, a mohla by být využívána i v toxikologii (Folmer RHA 2018).  

Metody in silico a in vitro  nemohou být využívány jednotlivě, vzhledem k tomu, že 

podávají informaci o konkrétním mechanismu na chemické, buněčné nebo tkáňové úrovni – sledují 

jednu tzv. „molekulární iniciační událost“ (MIE, molecular initiating event) nebo „klíčovou 

událost“  

(KE, key event). Pro testování biologických účinků byly proto KE sestaveny do tzv. drah 

škodlivého účinku (AOP, Adverse Outcome Pathways), kde na sebe jednotlivé KE navazují a tvoří 

řetězec, vedoucí k celkové biologické odezvě organismu. Teprve nedávno bylo dosaženo 

mezinárodního konsensu ohledně posuzování ED i ve stanovení drah škodlivého účinku (EC 2018a, 

EC 2018b, OECD 2018, ECHA, EFSA, JRC 2018). Až v posledních letech pak začalo přibývat 

studií, které klíčové události (KE) návazně propojují do AOP (Yang et al. 2016, Lorenzetti et al. 

2015). Dochází také k postupné validaci biologických in vitro  metod, které ve své kombinaci 

mohou přispět k odhalení pleiotropních účinků ED, např. na více receptorů zároveň. Příkladem 

získání více toxikologických dat pomocí kombinace in vitro  metod může být např. studie, ve které 

se sledovaly účinky 7 chemických látek v nízkých koncentracích ve více buněčných liniích 

současně, a u všech byla zjištěna zvýšená transkripce mRNA pro enzym aromatázu, zvýšená 

aktivita aromatázy, zvýšení aromatázou indukované syntézy estradiolu a zvýšení proliferace buněk 

exprimujících estrogenový receptor (Williams & Darbre 2019). 

Validované zkušební metody OECD (TG, Test Guidelines) jsou uvedeny v novém pokynu 

OECD č. 150 (OECD, 2018). Tento dokument rozděluje zkušební metody do 5 úrovní (úroveň 1-5) 

koncepčního rámce (CF, Conceptual Framework). Metody in silico, např. QSAR a další predikční 

nástroje mohou být využity v úrovni 1, kde bude vzorek hodnocen z hlediska fyzikálně-chemických 

vlastností (např. molekulové hmotnosti, reaktivity, volatility, biologické rozložitelnosti) (Coleman 

et al. 2003). Získaná data mohou naznačit, které látky jsou vhodné pro další testování a mají 

využitelnost např. i při vývoji analogických sloučenin s nižší toxicitou.  In vitro  metody poskytují 
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informace na úrovni 2, tj. o konkrétním mechanismu nebo signalizační dráze, a jsou založeny na 

buněčných a tkáňových systémech odvozených ze savčích buněk i buněk jiných organismů. Úrovně 

3-5 zahrnují pouze testy in vivo s využitím různých biologických modelových organismů (hmyz, 

korýši, plži, obojživelníci, ryby, hlodavci, ptáci). Výsledky studií in vivo jsou vždy ovlivněny 

prostorově a časově unikátní přítomností molekul v organismu v době odběru vzorku. 

Mechanistické in vitro  studie mají výhodu v tom, že výše uvedené faktory mohou do značné míry 

eliminovat a sledují vždy jen jeden z molekulárních cílů, např. aktivaci receptoru. Za účelem 

zpřesnění a zvýšení spolehlivosti se v in vitro  studiích používá více koncentrací vzorků, referenční 

materiály (např. jako slabá pozitivní kontrola), endogenní ligandy (jako silná pozitivní kontrola), 

rozpouštědlové kontroly, atd. Validace dalších alternativních in vitro  metod pokračuje a v 

budoucnu lze očekávat rozšíření o další klíčové události, které bude možné testovat bez použití 

zvířat. Slibně vypadá vývoj např. na tkáňové nebo embryonální úrovni, kdy některé buněčné linie, 

rekonstruované modely lidských tkání nebo embrya v nižších stádiích vývoje (např. embrya Danio 

rerio) vykazují imunoresponzivní aktivitu (např. produkují konkrétní druhy cytokinů), případně 

sekretují enzymy či proteiny (např. vitellogenin), jejichž snížená či zvýšená aktivita po expozici 

testované látce, ve srovnání s kontrolou, může naznačovat endokrinní účinek testované látky na 

úrovni tkáně nebo organismu (OECD 2018).  

In vitro  metody, uvedené v dokumentu OECD č. 150 pro úroveň 2, obsahují zatím pouze 

tyto validované metodiky (TG, test guidelines) (OECD 2018): 

 

OECD TG 493: In vitro  rekombinantní test detekující chemické látky s afinitou k lidskému 

estrogenovému receptoru (detekuje dislokaci ligandu, nerozlišuje mezi 

agonistickou nebo antagonistickou aktivitou);                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         

OECD TG 455:  In vitro  test detekující agonisty a antagonisty estrogenového receptoru   

s využitím stabilně transfekované lidské buněčné linie (detekuje aktivaci 

exprese reportérového genu; aktivátory aryl hydrokarbonového receptoru 

mohou interferovat a inhibovat aktivaci reportérového genu); 

OECD TG 458:  In vitro  test detekující agonisty a antagonisty androgenového receptoru  

s využitím stabilně transfekované lidské buněčné linie (detekuje aktivaci 

exprese reportérového genu); 

OECD TG 456:  In vitro  test steroidogeneze (detekuje inhibici/indukci syntézy estradiolu  

a testosteronu);  

US EPA OPPTS 890.1150:  In vitro  test detekující vazbu na androgenový receptor (detekuje 

dislokaci ligandu z receptoru, nerozlišuje mezi agonistickou nebo 

antagonistickou aktivitou);  

US EPA OPPTS 890.1200:  In vitro  test aktivity enzymu aromatázy (detekuje inhibici aktivity 

enzymu aromatázy – CYP 19). 

Dokument OECD č. 150 také uvádí metody založené na kvasinkových liniích jako 

perspektivní pro budoucí začlenění do konceptu OECD, vzhledem k tomu, že jsou již 

standardizovány v systému ISO (OECD 2018, ISO 2018). 
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Jak je doporučováno v dokumentu OECD GD č. 150, in vitro  metody je nezbytné využívat 

při počátečním hodnocení nebezpečnosti, tj. pro odhalení schopnosti vzorku interagovat  

s endokrinním systémem in vitro . Měly by být prováděny zkoušky zahrnující více mechanismů  

a výsledky by měly být hodnoceny společně, aby poskytly co nejvíce informací o celkové 

endokrinní aktivitě.  

V této práci, zaměřené na nastavení testovacího systému pro včasnou identifikaci a stanovení 

potenciálu endokrinní disrupce vybraných látek se zdravotním rizikem, používaných ve spotřebních 

výrobcích, byly jako modelové skupiny chemických látek využity některé ftaláty,  bisfenol A a jeho 

vybrané analogy. Jako modelové vzorky směsí byly použity vzorky moči, extrakty spotřebních 

výrobků na bázi papíru s možností styku s potravinami, spotřební výrobky na bázi plastů  

s předpokládanou dlouhodobou expozicí, doplňky stravy s předpokládaným obsahem fytoaktivních 

látek a vybrané kosmetické přípravky různého složení. Z dostupných metod byly využity metody: 

OECD QSAR Toolbox pro in silico predikci estrogenního potenciálu, OECD TG 455 pro potvrzení  

in silico predikce, metoda YES dle ISO 19040-1 pro detekci agonistické i antagonistické aktivity 

vzorků na estrogenový receptor a metoda YAS optimalizovaná dle ISO 19040-1 pro detekci 

agonistické i antagonistické aktivity vzorků na androgenový receptor (Dvořáková et al. 2016, 

Dvořáková et al. 2018, ISO 2018, OECD 2018). Z biologických metod byly všechny metody nově 

zavedeny a optimalizovány pro širší využití. 

3.5.1. Endokrinní disrupce u spotřebních výrobků a kosmetických přípravků 

Spotřební výrobky nebo kosmetické přípravky představují směsi mnoha složek, proto je 

hodnocení jejich nebezpečných vlastností a posuzování rizika mnohem složitější než u chemických 

látek. Pro složky kosmetických přípravků i pro finální výrobky platí v Evropské unii zákaz 

testování na zvířatech. Je zakázáno kosmetické přípravky nebo jejich složky testované na zvířatech 

do EU prodávat i dovážet (EU 2009, EU 2010, SCCS 2018). Jedinými přístupy pro ověřování 

bezpečnosti kosmetických přípravků i jejich ingrediencí jsou metody in vitro  nebo studie na 

dobrovolnících. Nové doporučení Vědeckého výboru pro bezpečnost spotřebitele (SCCS 2018) 

vychází z mezinárodních doporučení pro testování ED (OECD 2018, EC 2018a, EC 2018b) také v 

případě kosmetických přípravků. Podle názoru SCCS by se s látkami tvořícími součást 

kosmetických přípravků mělo zacházet jako s jinými látkami, které se týkají lidského zdraví, a proto 

by měly podléhat posouzení rizika, a nikoli pouze stanovení nebezpečných vlastností. To je v 

souladu s minulými i současnými hodnoceními SCCS, pokud jde o hodnocení bezpečnosti 

kosmetických ingrediencí s podezřením na ED toxicitu, např. parabeny, triclosan, homosalát, 

benzofenony, 4-methylbenzyliden-kafr a 3-benzyliden-kafr, melatonin, resorcinol, cyklomethikon, 

cyklopentasiloxan.  

I když výsledky metod z koncepčních úrovní CF 1 a 2 mohou indikovat endokrinní disrupci 

jednotlivých složek, nemohou informovat s konečnou platností o tom, zda látka způsobí nepříznivé 

účinky v intaktním organismu. Proto by měly být všechny důkazy o fyzikálně-chemických  

a toxikologických vlastnostech látek systematicky integrovány. Bylo by tak možné vytvořit 

dostatečnou váhu důkazů (WoE, Weight of Evidence) k vyloučení potenciální endokrinní toxicity. 

V případě kosmetických přípravků, ale i spotřebních výrobků je třeba posoudit biologicky 

relevantní expozici v podmínkách reálného použití, tj. zda může např. při lokální aplikaci dojít k 

systémové expozici. Toxikokinetické studie a farmakokinetické modelování (PBPK modeling, 
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physiologically-based pharmacokinetic models) by mohly pomoci překlenout mezeru mezi in vivo  

a in vitro  metodami a doplnit údaje o vztahu koncentrací aktivních v in vitro  testech a systémovou 

expozicí. Data o přítomnosti a účincích ED na životní prostředí mohou být užitečná pro odhalování 

toxikologických vlastností ED, nemohou však podat důkazy o účinnosti ED na endokrinní systém 

člověka (SCCS 2018). Vzhledem k tomu, jak složitá je situace u látek typu směsí, zdá se vhodné 

zavést metody vhodné pro detekci endokrinního potenciálu u finálních spotřebních výrobků. 

Některé chemické látky, přítomné ve spotřebních výrobcích jsou již identifikovány  

v nařízení REACH jako látky vzbuzující velmi vysoké obavy („SVHC“, Substances of Very High 

Concern) v důsledku endokrinní disrupce ovlivňující lidské zdraví (např. BPA a ftaláty jako BBP, 

DBP, DEHP a DiBP) nebo vlivu na životní prostředí (např. 4-terc-oktylfenol a jeho ethoxyláty, 4-

nonylfenol a jeho ethoxyláty). U bisfenolu A, již klasifikovaného jako reprotoxická látka, byla jeho 

estrogenní a antiandrogenní aktivita již doložena mnoha in vitro  i in vivo studiemi. Opakovaně byly 

koncentrace BPA detekovány v biologických vzorcích u lidí (Luccio-Camelo & Prins 2011; Rubin 

BS 2011; Paris et al. 2002, Kundakovic et al. 2013, Rancière et al. 2015, Richter et al. 2007, 

Goldstone et al. 2015, Piecha et al. 2016, Mráz et al. 2016, Vandenberg et al. 2010, Vandenberg et 

al. 2012, Vandenberg et al. 2013, Vandenberg 2014). Teprve nedávno se začala endokrinní disrupce 

uvádět jako důvod k zařazení na seznam látek vzbuzujících obavy (ECHA 2015) a na webových 

stránkách , stále však není k dispozici žádný oficiální seznam prokázaných ED, ze kterého by se 

dalo při posuzování rizika spotřebních výrobků nebo kosmetických přípravků vycházet. Žádná látka 

však dosud nebyla klasifikována jako ED. 

 

3.5.2. Nahrazování testování in vivo alternativními in vitro  metodami 

In vitro  systémy relevantní k člověku jsou využívány v řadě výzkumných oborů zejména 

v počáteční fázi testování (např. toxikologii, biomedicíně nebo farmakologii). Častější využívání in 

vitro  metod odvozených od lidských buněk a tkání se rozšiřuje  např. i do oblasti preklinických 

studií vývoje některých léčiv, neboť při využití in vivo modelů (např. hlodavců) zpočátku slibné 

výsledky nemusí být uspokojivě potvrzeny v dalších fázích klinických studií pro mezidruhové 

rozdíly (Beken et al. 2016, Schutte et al. 2017, Beilmann et al. 2018).  

Nahrazování in vivo testování metodami in vitro  bylo zahájeno se zaváděním koncepce 3R. 

Ukazuje se, že metody in vitro  využívající buňky a tkáně lidského původu mají pro člověka vyšší 

vypovídající schopnost než pokusy na zvířatech s druhovými rozdíly. Koncepce 3R byla zavedena 

již v roce 1959, aby se během vědeckých experimentů zabránilo zbytečnému utrpení pokusných 

zvířat. Sestává ze tří bodů („tří R“): „Replacement“ (náhrada), kdy by živá zvířata měla být v 

experimentu v co největším možném rozsahu nahrazena alternativními in vitro  metodami 

založenými na tkáňových kulturách, mikroorganismech, imunologickými technikami, 

matermatickým modelováním, apod.; „Reduction“ (snížení počtu), kdy do pokusu by měl být 

zahrnut co nejmenší možný počet zvířat, na kterém je možno dosáhnout validních výsledků; a 

„Refinement“ (zjemnění), kdy experiment by měl probíhat tak, aby zvířata zbytečně netrpěla, tj. 

měly by být vyloučeny zbytečné stresové faktory a bolestivé techniky (Jennings 2015, Liebsch et al. 

2011, EU 2010). 

In vitro  studie využité v toxikologickém výzkumu již poskytly řadu mechanistických dat, 

dokládajících ED vlastnosti mnoha látek používaných jako neregulovaná součást spotřebních 

výrobků, látek více či méně regulovaných (např. na základě dříve stanovených limitů z důvodu 
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jejich klasifikace jako reprotoxické nebo karcinogenní) či se vyskytujících ve spotřebních výrobcích 

jako nežádoucí kontaminanty, ale i látek navrhovaných jako  náhrady s deklarovanými méně 

negativními toxickými vlastnostmi. Bylo např. zjištěno, že některé ftaláty (BBP, DBP, DEHP) v 

nízkých koncentracích (10-8-10-5 mol/l) významně zvýšily proliferaci skrze signalizační dráhu 

PI3K/AKT a expresi estrogenového receptoru u buněk MCF-7 (Chen & Chien, 2014). Ftaláty BBP, 

DBP, DIPB působily jako (částeční) agonisté ER a (částeční) antagonisté AR (Dvořáková et al. 

2018). Pomocí modelu embryí (Danio rerio) byla prokázána estrogenní aktivita dalších látek ze 

skupiny bisfenolů, z nichž některé byly již využívány jako náhrady bisfenolu A (BPF, BPS) (Le Fol 

et al. 2017, Cano-Nicolau et al. 2016, Trasande et al. 2012, Rochester & Bolden 2015). Některé z 

bisfenolů  fungovaly jako (silní) agonisté ER (např. BPC, BPTMC) i antagonisté AR (Dvořáková et 

al. 2018, Dvořáková et al. 2016). 

 

4. Hypotézy  

 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. 

2. 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. 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. 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. 
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5.  Cíle práce 

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.  

 

Byly stanoveny tyto cíle: 

 

1. Primárním cílem bylo potvrzení nebo vyvrácení hypotézy č. 1. Pro jeho splnění bylo   

  nutné nově zavést efektivní in vitro  metody 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.  

2. Dalším cílem bylo potvrzení nebo vyvrácení hypotézy č. 2. Pro splnění tohoto cíle bylo   

  nutné experimentálně ověřit využitelnost zavedených metod i pro stanovení  

  nebezpečných vlastností (endokrinní disrupce) u vybraných spotřebních výrobků a jejich  

  ingrediencí a tím optimalizovat metody pro širší  využití.  

3. Dalším cílem bylo potvrzení nebo vyvrácení hypotézy č. 3, tj. že koncentrace  

  endokrinních disruptorů nebo jejich metabolitů mohou být detekovány v biologických  

  tekutinách běžné populace, a proto je možné stanovit prediktivní indikátory zvýšené  

  expozice. Pro splnění tohoto cíle bylo nutno provést výběr vhodného  

  vzorku biologické tekutiny a následnou analýzu.  

4. Doplňkovým minoritním cílem, zvoleným s ohledem na vědecký vývoj v oblasti  

  endokrinní disrupce,   bylo ověření hypotézy, že dietární expozice je relevantním  

  faktorem ovlivňujícím celkovou expozici člověka endokrinním disruptorům, 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. 

5. Závěrečným cílem doktorského projektu 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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6.  Metodika 

 

Materiál, metody, vzorky použité v experimentech, příprava vzorků, design experimentů  

i studií a dosažené výsledky jsou popsané v pracích, které jsou součástí disertační práce (Dvořáková 

et al. 2016, Dvořáková et al. 2018, Kejlová et al. 2019). V této kapitole jsou všechny metodické 

postupy rekapitulovány a shrnuty.  

 

6.1. 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). Jde o otevřený  in silico 

nástroj pro odhady (predikce), který rozděluje chemické látky do několika kategorií podle 

schopnosti vázat se na estrogenový receptor. Tento průběžně aktualizovaný databázový nástroj 

seskupuje chemické  látky  do  chemických  kategorií,  jejichž  fyzikálně-chemické a toxikologické 

vlastnosti vycházejí ze strukturní podobnosti. Využití OECD QSAR Toolbox zahrnuje např. popis 

chemické  struktury  sloučenin, dobrovolně poskytované výsledky z výpočetních modelů, analýz 

trendů, read-across analýz, experimentální výsledky, výsledky hodnocení a kategorizací včetně 

případného zahrnutí látek do různých (národních) seznamů, vyhledávání možných analogů, 

seskupování sloučenin podle mechanismu účinku nebo společného metabolitu, atd. Pro svou 

širokou využitelnost a průběžnou aktualizaci je OECD QSAR Toolbox doporučován i využíván pro 

legislativní   posuzování   nezávadnosti   chemických   přípravků (Tichý M & Rucki M 2009, 

OECD 2007, OECD 2017). 

Pro predikci potenciálních ligandů estrogenového receptoru 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.).  

 

6.2. 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  
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Assays to Detect Estrogen Receptor Agonists and Antagonists). Rekombinantní lidská buněčná linie 

VM7Luc4E2 (varianta MCF-7, buněk z karcinomu prsu) exprimuje lidské endogenní estrogenové 

receptory hERα a v menší míře hERβ. Buňky jsou stabilně transfekovány plasmidem pGudLuc7.0 

obsahujícím gen pro rezistenci k antibiotiku G418 (tzv. “selektor” pro selekci pouze buněk 

obsahujících plazmid) a reportérový gen (luc) pod kontrolou estrogenových responzivních elementů 

(ARE) umístěných na silném promotoru odvozeného z MMTV (“Murine mammary tumor virus” – 

retrovirus myšího tumoru prsní žlázy), který dlouhodobě vykazuje nízkou zkříženou aktivitu  

s jinými steroidy a nesteroidními hormony. Metoda je vhodná pro detekci estrogenní aktivity 

chemických látek i směsí o neznámém složení. Zkouška je určena k detekci transkripčně 

zprostředkované aktivity estrogenových receptorů α a β a detekuje navázání ligandu na ER, 

následnou translokaci receptorového komplexu s ligandem do jádra, navázání na specifické 

estrogenové responzivní elementy v jádře, transaktivaci reportérového genu (luc), produkci enzymu 

luciferázy (jako produktu reportérového genu) a následnou chemiluminiscenci, která může být 

kvantifikována za použití luminometru s injektorem. Pozitivní odpověď pro stanovení agonistické 

aktivity je identifikována křivkou obsahující alespoň tři body (průměr ± SD), stejně jako změnou v 

amplitudě RLU (normalizovaná relativní světelná jednotka) alespoň 20 % z maximální hodnoty pro 

referenční látku (17β-estradiol [E2; CAS 50-28-2]), použitou jako pozitivní kontrola. Zkouška byla 

optimalizována pro testování širokého rozsahu látek za předpokladu jejich rozpustnosti v DMSO, 

EtOH (finální koncentrace 1 %), vodě (finální koncentrace 50 %) nebo kultivačním médiu. Buněčná 

kultura se 5 dní před aplikací vzorků kultivuje v médiu a plastu s nízkou estrogenní aktivitou. Pro 

test se používá buněčná kultura o konfluenci min. 80 % a min. počtu buněk 750 x 103 / ml. Jako 

pozitivní kontrola se používá 17β-estradiol [E2; CAS 50-28-2] minimálně v 7 koncentracích (v 

rozsahu např. 10-11, 10-10, 10-9, 10-8, 10-7, 10-6, 10-5, 10-4 mg/ml). Vzorky rozpuštěné v DMEM se 

aplikují v minimálně 4 necytotoxických koncentracích, např. 10-8, 10-7, 10-6, 10-5 nebo  10-7, 10-6, 

10-5 10-4 mg/ml. Negativní kontrola (kontrola reagencií) je médium s max. 1% DMSO. Buněčná 

kultura se inkubuje 24 hodin při 37°C, 5% CO2. Před začátkem inkubace a po jejím ukončení se 

provádí mikroskopická kontrola viability buněk. Minimální viabilita (konfluence) musí být 70 %. 

Indukce exprese reportérového genu se hodnotí jako chemiluminiscence pomocí detekčního 

systému pro stanovení luciferázy (Promega Luciferase Assay System) a měří se pomocí 

luminometru s injektorem (Promega). 

 

6.3. Identifikace estrogenního potenciálu metodou in vitro  pomocí metody založené  

na Saccharomyces cerevisiae (YES) 

 

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

zavedená in vitro  zkouška založená na geneticky modifikovaném kmenu (YES) kvasinek 

Saccharomyces cerevisiae. Metodu je možné použít pro detekci agonistické aktivity různých typů 

vzorků  (koncentrovaných vzorků vod, vodných výluhů, roztoků chemických látek, extraktů, 

kosmetických přípravků, směsí o neznámém složení). 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). Po vazbě ligandu hERα 

interaguje s responzivním elementem na expresním plazmidu a moduluje transkripci reportérového 
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genu pro enzym β-galaktozidázu (lacZ). Enzym je sekretován do média, kde konvertuje žlutý 

substrát na červený produkt, který je kvantifikován při 570 nm pomocí spektrofotometru. 

Absorbance změřená při vlnové délce 570 nm koreluje přímo s množstvím β-galaktozidázy a tím 

také s estrogenní aktivitou vzorku. Metoda rovněž detekuje cytotoxický efekt, tj.  zastavení růstu 

nebo lýzu kvasinkových buněk. Jako pozitivní kontrola ve variantě metody YES se používá 17β-

estradiol [E2; CAS 50-28-2] v 7 koncentracích (10-11, 3.16 x 10-11, 10-10, 3.16 x 10-10, 10-9, 3.16 x 

10-9, 10-8 mol/l). Vzorky rozpuštěné ve 100% DMSO se aplikují ve finálních necytotoxických 8 

koncentracích (3.16 x 10-8, 10-7, 3.16 x 10-7, 10-6, 3.16 x 10-6, 10-5, 3.16 x 10-5, 10-4 mg/ml, max. 

finální koncentrace DMSO 1 %). 

Metodika je shodná pro všechny 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. Před začátkem inkubace a po jejím ukončení je provedena spektrofotometrická 

kontrola životnosti buněk. Před začátkem inkubace se v případě potřeby provádí 

spektrofotometrická kontrola interference vzorku. 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. Pro měření byl využit  spektrofotometr Eon (BioTek) a 

software Gen5.  

 

6.4. Identifikace anti-estrogenního potenciálu in vitro  pomocí metody založené  

na Saccharomyces cerevisiae (anti YES) 

 

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

metoda založená na geneticky modifikovaném kmenu (YES) kvasinek Saccharomyces cerevisiae 

(identickém jako u předchozí metody  popsané v odstavci 6.3.). 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] v 7 koncentracích (10-9, 3.16 

x 10-9, 10-8, 3.16 x 10-8, 10-7, 3.16 x 10-7, 10-6 mol/l). Metodika je shodná jak popsáno v odstavci 6.3 

v části Metodika. 

 

6.5. Identifikace androgenního potenciálu in vitro  pomocí metody založené  

na Saccharomyces cerevisiae (YAS) 

 

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

vitro  zkouška založená na geneticky modifikovaném kmenu (YAS) kvasinek Saccharomyces 

cerevisiae. Metodu je možné použít pro detekci agonistické aktivity různých typů vzorků  

(koncentrovaných vzorků vod, vodných výluhů, roztoků chemických látek, extraktů, kosmetických 
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přípravků, směsí o neznámém složení). 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). Inzertovaný plazmid nese 

reportérový gen lacZ, kódující enzym β-galaktozidázu a estrogenový (YAS) responzivní element 

(Routledge EJ & Sumpter JP 1996; Sohoni P. & Sumpter JP 1998). Po vazbě ligandu hAR 

interaguje s responzivním elementem na expresním plazmidu a moduluje transkripci reportérového 

genu pro enzym β-galaktozidázu (lacZ). Metodika je je popsána v odstavci 6.3 v části Metodika.  

Jako pozitivní kontrola byl použit 5α-dihydrotestosteron [DHT; CAS 521-18-6] v 7 

koncentracích (10-9, 3.16 x 10-9, 10-8, 3.16 x 10-8, 10-7, 3.16 x 10-7, 10-6 mol/l). Vzorek rozpuštěný 

v DMSO byl aplikován v necytotoxických 8 koncentracích (3.16 x 10-8, 10-7,  

3.16 x 10-7, 10-6, 3.16 x 10-6, 10 x 10-5, 3.16 x 10-5, 10-4 mg/ml). Jako negativní kontrola bylo 

použito médium s max. koncentrací 1 % DMSO.  

 

6.6. Identifikace anti-androgenního potenciálu in vitro  pomocí metody založené  

na Saccharomyces cerevisiae (anti YAS) 

 

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

metoda založená na geneticky modifikovaném kmenu (YAS) kvasinek Saccharomyces 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] v 7 koncentracích  

(10-7, 3.16 x 10-7, 10-6, 3.16 x 10-6, 10-5, 3.16 x 10-5, 10-4 mol/l). Metodika je popsána v odstavci 6.3 

v části Metodika.  

 

6.7. Modifikace metod založených na Saccharomyces 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.  Koncentrace pozitivní kontroly a standardního přídavku se liší od 

nemodifikované verze YES, anti YES, YAS, anti YAS. Větší rozsah koncentrací pozitivní kontroly 

(8) a využití jejích nižších koncentrací usnadní detekci vzorků s nízkými koncentracemi aktivních 

látek (Xenometrix 2017).  

Finální koncentrace standardního přídavku silného ligandu pro variantu XL anti YES (17β-

estradiol [E2; CAS 50-28-2 ]) je 3.3 x 10-10 mol/l). Finální koncentrace standardního přídavku 

silného ligandu pro variantu XL anti YAS  (5α-dihydrotestosteron [DHT; CAS 521-18-6]) je 3.3 x 

10-9 mol/l). Koncentrace pozitivní kontroly pro variantu XL YES (17β-estradiol [E2; CAS 50-28-2 

]) jsou 6.7 x 10-9, 2.1 x 10-9, 6.7 x 10-10, 2.1 x 10-10, 6.7 x 10-11, 2.1 x 10-11, 6.7 x 10-12, 2.1 x 10-12 

mol/l). Koncentrace pozitivní kontroly pro variantu XL YAS (5α-dihydrotestosteron [DHT; CAS 
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521-18-6]) jsou 6.7 x 10-8, 2.1 x 10-8, 6.7 x 10-9, 2.1 x 10-9, 6.7 x 10-10, 2.1 x 10-10, 6.7 x 10-11, 2.1 x 

10-11 mol/l). Koncentrace pozitivní kontroly pro variantu XL anti YES (4-hydroxytamosifen [HT; 

CAS  68392-35-8]) jsou 6.7 x 10-6, 2.1 x 10-6, 6.7 x 10-7, 2.1 x 10-7, 6.7 x 10-8, 2.1 x 10-8, 6.7 x 10-9, 

2.1 x 10-9 mol/l). Koncentrace pozitivní kontroly pro variantu XL anti YAS (flutamid  

[FL; CAS 13311-84-7]  jsou 6.7 x 10-5, 2.1 x 10-5, 6.7 x 10-6, 2.1 x 10-6, 6.7 x 10-7, 2.1 x 10-7, 6.7 x 

10-8, 2.1 x 10-8 mol/l) (Xenometrix 2017). 

 

6.8. 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. Seznam vybraných chemických látek, včetně jejich identifikace (CAS), molekulární 

hmotnosti (MW), sumárního a strukturního vzorce je uveden v tabulce 1. Pro stanovení potenciálu 

endokrinní disrupce (agonistické i antagonistické aktivity vůči estrogenovému i androgenovému 

receptoru) byly využity všechny metody popsané v bodech 6.1. až 6.6., tj. 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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Látka Zkratka CAS  MW Sumární vzorec Strukturní vzorec 

1 Bisfenol A BPA  80-05-7 228.29  (CH3)2C(C6H4OH)2 

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

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

 
4 Bisfenol BP BPBP 1844-01-5 352.43 C25H20O2 

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

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

 

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

 

8 Bisfenol FL BPFL 3236-71-3 350.41  C25H18O2 

 
9 Bisfenol G BPG  127-54-8  312.45 C21H28O2 

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

 

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

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

 

13 Bisfenol TMC BPTMC 129188-99-4  310.43  C21H26O2 

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

 
15 Diethyl ftalát 

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

 
16 Bis(2-ethylhexyl) ftalát 

 
DEHP  117-81-7 390,56  C24H38O4 

 
17 Benzyl butyl ftalát 

 
BBP 85-68-7 312,36 2-[CH3(CH2)3O2C] 

 
18 Dibutyl ftalát 

 
DBP 84-74-2 278,34 C6H4CO2CH2C6H5 

 
19 Diisobutyl ftalát 

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

 
20 Diisononyl ftalát 

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

 
21 Diisodecyl ftalát 

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

 
Tabulka 1. Seznam chemických látek pro identifikaci jejich endokrinního potenciálu. 
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6.9. Příprava extraktů spotřebních výrobků na bázi papíru 

 

Pro analýzu endokrinního potenciálu za využití in vitro  metod založených na geneticky 

modifikovaných kmenech kvasinek S. cerevisiae (viz odst. 6.3. až 6.6.) byly vybrány vzorky 

ubrousků s barevným potiskem (černá, žlutá, modrá, červená) a bez potisku, představující modelové 

výrobky na bázi papíru, které mohou přijít do styku s potravinami. Postup je možné použít na 

výrobky z papíru a lepenky (např. ubrousky, obaly, podtácky, krabičky, apod.). Postup extrakce 

výrobků na bázi papíru a lepenky určených pro styk s potravinami byl podrobně popsán v článku 

Vápenka et al. 2016 a Kejlová et al. 2019. Vzorky papíru (1 g) byly extrahovány ve 20 ml směsi 

acetonitril – ultračistá voda 1:1 (v/v) a sonifikovány po dobu 15 min v ultrazvukové lázni při 

laboratorní teplotě. Přidáním 4 g MgS04 a 1 g NaCl bylo dosaženo oddělení fází. Po centrifugaci se 

odebrala horní vrstva acetonitrilu pro následné chemické analýzy. Pro zkoušky endokrinního 

potenciálu in vitro  metodami založenými na geneticky modifikovaných kmenech kvasinek S. 

cerevisiae (viz odst. 6.3. až 6.6.) je jako nejvhodnější rozpouštědlo doporučován DMSO v 

maximální (necytotoxické) koncentraci 1 %. Vzorky rozpuštěné ve 100% DMSO musí být proto v 

96 jamkové testovací desce 100x ředěny do finální koncentrace 1% DMSO. Původní acetonitrilový 

extrakt  se použil následovně: ze 3 ml acetonitrilového extraktu byl acetonitril odpařen pod 

proudem dusíku.  Odparek se rozpustil ve 300 µl 100 % DMSO (tj. původní 100% acetonitrilový 

extrakt se 10 x koncentroval ve 100% DMSO). V dalším kroku se připravila zřeďovací destička s 

logaritmickými koncentracemi ve 100% DMSO. Ze zřeďovací destičky bylo přeneseno vždy 2 µl 

vzorku do testovacích destiček s finálním objemem reakční směsi 200 μl, tj. logaritmické 

koncentrace byly finálně 100x ředěny, čímž bylo dosaženo maximální (necytotoxické) koncentrace 

DMSO 1 %. Finální testované koncentrace extraktu byly 0,316 % - 1 % - 3,16 % - 10 %.  Nejvyšší 

testovaná koncentrace (10 %) představuje desetinásobné ředění původního acetonitrilového extraktu 

analyzovaného metodami HPLC a GC. Seznam vzorků a jejich popis je uveden v tabulce 2. 

 
Číslo vzorku Typ ubrousku Barva ubrousku Označení vzorku v grafech 

 

1 A bílá A (no print) 

2 A černá A (black print) 

3 B červená B (red print) 

4 B modrá B (blue print) 

5 B bílá B (no print) 

6 C žlutá C (yellow print) 

Tabulka 2. Seznam vzorků ubrousků. 

 

6.10. Příprava extraktů spotřebních výrobků na bázi plastu 

 

Pro analýzu endokrinního potenciálu za využití in vitro  metod založených na geneticky 

modifikovaných kmenech kvasinek S. cerevisiae (viz odst. 6.3. až 6.6.) byly vybrány vzorky 

erotických pomůcek s předpokládanou dlouhodobou expozicí (venušiny kuličky - “Kegel balls”) i s 

krátkodobou expozicí (vibrátory, umělá vagina) vyrobené z barevného plastu. Typ plastu byl 

identifikován v akreditované laboratoři SZÚ, Centru toxikologie a zdravotní bezpečnosti, Oddělení 

chemické bezpečnosti výrobků. Před přípravou extraktů byly vzorky 1 x omyty 70% ethanolem a 2 

x destilovanou vodou pro prevenci kontaminace z předchozí manipulace při výrobě a distribuci. 

Plastové části přicházející do kontaktu se sliznicí byly asepticky nastříhány na kousky max. 5 mm x 

5 mm. 1 g vzorku byl extrahován v 5 ml 100 % DMSO po dobu 24 hodin při 37°C. Extrakt byl 

připraven čerstvý a použit do testu do 24 hodin po ukončení extrakce. Pro zkoušky endokrinního 
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potenciálu in vitro  metodami založenými na geneticky modifikovaných kmenech kvasinek S. 

cerevisiae (viz odst. 6.3. až 6.6.) je jako nejvhodnější rozpouštědlo doporučován DMSO v 

maximální (necytotoxické) koncentraci 1 %. Původní extrakt ve 100% DMSO se proto použil 

následovně: připravila se zřeďovací destička, ve které byly připraveny logaritmické koncentrace ve 

100% DMSO. Ze zřeďovací destičky bylo přeneseno vždy 2 µl do testovacích 96 jamkových 

destiček s finálním objemem reakční směsi 200 μl, tj. logaritmické koncentrace byly finálně 100x 

ředěny, čímž bylo dosaženo maximální (necytotoxické) koncentrace DMSO 1 %. Finální testované 

koncentrace extraktu byly 0,0316 % - 0,1 % - 0,316 % - 1 % původního extraktu.  Seznam vzorků a 

jejich popis je uveden v tabulce 3. 

 
Číslo vzorku Typ výrobku Barva Typ plastu 

 
Označení vzorku v grafech 

1 Venušiny kuličky modrá čistý 100% silikon Kegel balls blue 1 

2 Venušiny kuličky fialová čistý 100% silikon Kegel balls violet 1 

3 Venušiny kuličky červená čistý 100% silikon Kegel balls red 1 

4 Venušiny kuličky fuchsiová čistý 100% siílikon Venus balls purple 1 

5 Vibrátor fialová čistý 100% silikon + ABS Vibrator violet 1 

6 Vibrátor fuchsiová čistý 100% silikon Twinhead purple 

7 Umělá vagina růžová termoplastický kaučuk Artificial vagina 

8 Vibrátor transparentní fialová elastomer na bázi styrenu Vibrator violet 

9 Venušiny kuličky červená ABS Kegel balls red 

10 Venušiny kuličky fialová polyester tereftalát, ABS Kegel balls violet 

Tabulka 3. Seznam spotřebních výrobků na bázi plastu. 

 

6.11. Příprava vzorků kosmetických přípravků  

 

Pro analýzu endokrinního potenciálu za využití in vitro  metod založených na geneticky 

modifikovaných kmenech kvasinek S. cerevisiae byla využita modifikovaná metoda popsaná v odst. 

6.7. spočívající v eliminaci preanalytického kroku přípravy zřeďovací destičky, zkrácení inkubační 

doby, změně koncentrací pozitivní kontroly a standardního přídavku a zařazení lyzačního kroku pro 

zvýšení sensitivity. Byly vybrány vzorky různých typů kosmetických přípravků: kolínská voda, 

bylinný elixír olejové konzistence s obsahem konopí “Hemp elixír”, bylinný krém pro normální 

pleť, pleťový krém s “fyto kolagenem” a výtažky ze sóji, parfém deodorant, toaletní voda, 

parfémovaná voda, parfém. Vzhledem k různému složení kosmetických přípravků byly vzorky 

připravovány tak, aby finální testovaná koncentrace byla co možná nejvyšší, avšak necytotoxická, 

jak je doporučeno i v metodických instrukcích pro přípravu vzorků (Xenometrix 2017). Pro odhad 

cytotoxicity byla využita data ze Zkoušky na cytotoxicitu in vitro  (ČSN EN ISO 10993–5: Část 5, 

články 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8.1, 8.2, 8.3, 8.5, 9, 10, Příloha A), provedené ve zkušební laboratoři 

akreditované ČIA podle normy ČSN EN ISO/IEC 17025 (Laboratoře toxikologie, Centrum 

laboratorních činností, Státní zdravotní ústav Praha, Šrobárova 48, 100 42 Praha 10).  

Z kosmetických přípravků typu emulzí (krémy) byly připraveny extrakty (2:1) ve 100% 

DMSO (2 ml vzorku byly extrahovány v 1 ml DMSO po dobu 24 hodin při 37°C). Vzorek olejové 

konzistence “Hemp elixír”,  byl extrahován v poměru 9:1 (9 ml vzorku v 1 ml DMSO po dobu 24 

hodin při 37°C). Vzorek typu “Kolínská” byl připraven stejně jako vzorky parfémů, parfémovaných 

vod a toaletních vod. Připravené extrakty byly označeny jako 100% extrakt a použity jako pro 

testování. Vzorky 1 - 8 byly testovány in vitro  metodami založenými na geneticky modifikovaných 

kmenech kvasinek S. cerevisiae (viz odst. 6.3. až 6.6.) a pro vzorky 9 - 13 byla použita metoda s 

modifikací pro zvýšení sensitivity, jak popsáno v bodě 6.7. 
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U vzorků typu deodorantu, parfémů, parfémovaných vod, toaletních vod a kolínská voda 

byla nejprve provedena orientační zkouška na cytotoxicitu in vitro  (ČSN EN ISO 10993–5: Část 5, 

články 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8.1, 8.2, 8.3, 8.5, 9, 10, Příloha A), provedená ve zkušební laboratoři 

akreditované ČIA podle normy ČSN EN ISO/IEC 17025 (Laboratoře toxikologie, Centrum 

laboratorních činností, Státní zdravotní ústav Praha, Šrobárova 48, 100 42 Praha 10).  

Na základě výsledků cytotoxicity byla navržena necytotoxická finální koncentrace vhodná 

pro testování (100 µg/ml), která bude testována jako nejvyšší, aby byla zajištěna dostatečná 

životnost buněk, určující validitu experimentu. Ze vzorků typu deodorantu, parfémů, 

parfémovaných vod, toaletních vod a kolínská voda se proto nejprve připravily pracovní roztoky ve 

100% DMSO a byly označeny jako 100% vzorek. Za předpokladu, že se 100% vzorky budou dále 

100x ředit (neboť se bude aplikovat 2 µl 100% vzorku do finálního objemu v jamce 200 µl), byly 

100% vzorky připraveny v koncentraci 10 mg/ml.  Po aplikaci 2 µl 100% vzorku do finálního 

objemu v jamce 200 µl bylo dosaženo  finální testované koncentrace 0,0316 % - 0,1 % - 0,316 % - 

1 % pracovních roztoků (100 % vzorků), což odpovídá tomu, že nejvyšší testovaná koncentrace 

(1%) odpovídá ředění 10000x původních vzorků typu deodorantu, parfémů, parfémovaných vod, 

toaletních vod a kolínská voda  (100x na koncentraci 10 mg/ml, čímž vznikly pracovní roztoky 

“100% vzorky” a následně znovu 100x na koncentraci  100 µg/ml původního vzorku). Seznam 

vzorků s jejich popisem je uveden v tabulce 4. 

 
Číslo vzorku Popis vzorku Označení vzorku v grafech 

1 Parfémovaná voda 1 1 

2 Parfémovaná voda 2 2 

3 Parfémovaná voda 3 3 

4 Parfémovaná voda 4 4 

5 Parfém deodorant pánský 5 5 

6 Parfémovaná voda 6 6 

7 Parfém dámský s deklarovaným obsahem feromonu (Androstenol) 7 – woman 

8 Parfém pánský s deklarovaným obsahem feromonu (Androstenone) 8 – man 

9 Toaletní voda 9 9 

10 Kolínská voda  Kolínská 

11 Směs rostlinných olejů a léčivého konopí Hemp elixír 

12 Bylinný krém pro normální pleť Byl. krém 

13 Pleťový krém s obsahem sóji Krém sója 

Tabulka 4. Seznam kosmetických přípravků. 

 

6.12. Příprava extraktů vzorků doplňků stravy 

 

Pro identifikaci endokrinního potenciálu byly vybrány vzorky doplňků  

stravy ze sortimentu výrobků tradiční čínské medicíny s deklarovaným obsahem bylinných výtažků 

a předpokládaným obsahem fytoaktivních látek. Vzorky byly zakoupeny prostřednictvím 

internetového obchodu. Seznam vzorků s popisem jejich deklarovaného složení je uveden v tabulce 

5. Pro zkoušky endokrinního potenciálu in vitro  metodami založenými na geneticky odifikovaných 

kmenech kvasinek S. cerevisiae je jako nejvhodnější rozpouštědlo doporučován DMSO v 

maximální (necytotoxické) koncentraci 1 %. 1 g vzorku (ve formě prášku nebo tablet) byl 

extrahován v 5 ml 100% DMSO po dobu 24 hodin při 37°C. V dalším kroku se připravila zřeďovací 

destička, ve které byly připraveny logaritmické koncentrace. V tomto kroku bylo třeba maximální 

opatrnosti a přesnosti při pipetování, neboť např. extrakty z tablet po ochlazení na laboratorní 

teplotu měnily konzistenci na hustší (zřejmě díky obsahu celulózy, využívané jako pojivová látka 

do koncentrace max. 1%). Před přenesením do zřeďovací desky byly proto vzorky extraktů 

důkladně promíchávány pomocí vortexu a pipety. Zředěné logaritmické koncentrace bylo třeba 



47 

 

taktéž důkladně promíchávat dynamickým pipetováním. Po přípravě logaritmických koncentrací 

byla zřeďovací deska třepána na třepačce po dobu 10 min pro zajištění co nejvyšší homogenity 

vzorků. Ze zřeďovací 96 jamkové desky bylo přeneseno vždy 2 µl do 96 jamkových desek s 

finálním objemem reakční směsi 200 μl, tj. logaritmické koncentrace byly finálně 100x ředěny, 

čímž bylo dosaženo maximální (necytotoxické) koncentrace DMSO 1 %.  

Finální testované koncentrace původního extraktu byly 0,0316 % - 0,1 % - 0,316 % - 1 %.   

 

Číslo 
vzorku 

Dávkování uvedené 
na obalu 

Deklarovaný obsah Deklarované složení 

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. 

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. 

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. 
 

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. 

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. 

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). 

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

100g koncentrovaný bylinný 
prášek 1:5 

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

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. 

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. 

Tabulka 5. Seznam doplňků stravy.  
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6.13.  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. Archivované vzorky byly zvoleny s ohledem na jejich dostupnost,  

nutnost zajištění dostatečného množství vzorku pro všechny analýzy a shromáždění dostatečného 

počtu vzorků.  

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 statistické ukazatele (četnost, aritmetický průměr, geometrický průměr, medián, 

percentil 95, 75, 50, 25 a nejvyšší hodnota). Výsledky byly vyneseny do grafů (viz grafy 14., 15., 

16.) a na základě zhodnocení četnosti detekce byly stanoveny potenciální prediktivní indikátory 

zvýšené expozice endokrinním disruptorům. Pro základní statistické vyhodnocení, poskytující 

základní statistické ukazatele, 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. Seznam analytů stanovovaných ze 

vzorků moči je uveden v tabulce 6. 

 
Číslo analytu Název analytu Zkratka 

(Označení analytu v grafech) 

1 Kreatinin Cr 

2 Monoethyl ftalát MEP 

3 Mono isobutyl ftalát MiBP 

4 Monobutyl ftalát MnBP 

5 Mono(2-ethyl-5-oxohexyl) ftalát 5-oxo-MEHP 

6 Mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) ftalát 5-OH-MEHP 

7 Mono ethylhexyl ftalát MEHP 

8 Mono benzyl ftalát MBzP 

9 Bisfenol S BPS 

10 Bisfenol F BPF 

11 Bisfenol A BPA 

Tabulka 6. Seznam analytů stanovených v 96 vzorcích moči. 

 

6.14.  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 
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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). 

 

Časové schéma studie: 
Zařazení subjektů (10/2017) - Fáze I: zvýšení expozice (11/2017) – Období bez intervence (cca 4 měsíce) - Fáze II: snížení expozice (04/2018) 

 

 

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. Účastníci odebírali 

celkem 10 vzorků moči dle harmonogramu uvedeného v tabulce 7:  

 
Číslo odběru uvedené v 
grafech (viz odst.  7.10.) 

Den a doba odběru Druh vzorku Čas odběru 

1 pátek ráno první ranní moč po probuzení 

2 pátek odpoledne odpolední moč 16:00 – 17:00 

3 pátek večer poslední denní moč 21:00 – 22:00 

4 sobota ráno první ranní moč po probuzení 

5 sobota odpoledne odpolední moč 16:00 – 17:00 

6 sobota večer poslední denní moč 21:00 – 22:00 

7 neděle ráno první ranní moč po probuzení 

8 neděle odpoledne odpolední moč 16:00 – 17:00 

9 neděle večer poslední denní moč 21:00 – 22:00 

10 
 

pondělí ráno první ranní moč po probuzení 

Tabulka 7. Harmonogram, čas odběru a označení odběrů moči. 

 

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

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

např. pivo (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. Ve vzorcích moči byly sledovány analyty uvedené 

v tabulce 8.  

 
Číslo analytu Název analytu Zkratka 

 

1 Kreatinin Cr 

2 Monoethyl ftalát MEP 

3 Mono isobutyl ftalát MiBP 

4 Monobutyl ftalát MnBP 

5 Mono(2-ethyl-5-oxohexyl) ftalát 5-oxo-MEHP 

6 Mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) ftalát 5-OH-MEHP  

7 Mono ethylhexyl ftalát MEHP  

8 Mono benzyl ftalát MBzP 

9 Bisfenol S BPS 

10 Bisfenol F BPF 

11 Bisfenol A BPA 

Tabulka 8. Analyty sledované ve vzorcích moči. 

 

Všichni dobrovolníci, jejichž vzorky a data byly studovány, potvrdili podpisem 

Informovaného souhlasu s účastí ve studii svoji ochotu účastnit se studie. Studie byla schválena 

etickou komisí Státního zdravotního ústavu v Praze. 
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Účastníci obdrželi odběrovou sadu pro odběr vzorků, sestávající z nitrilových rukavic, 

předem označených skleněných vialek se šroubovacím uzávěrem krytým TPFE septem pro odběr 

moči, návod na odběr a zamražení vzorků, ZIP-LOCK sáčky a polystyrenový kontejner s mrazícími 

vložkami pro přepravu vzorků. V rámci informovaného souhlasu obdrželi účastníci pokyny pro 

intervenci (konzumace min. 2 ks konzervovaných potravin a 2 ks nápojů v plechovkách ve Fázi I, 

vyloučení konzumace konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách ve Fázi II). Vzorky moči  

v předem označených vialkách účastníci uskladnili ihned po odběru do ZIP-LOCK sáčků a vložili 

do mrazničky do teploty -18° až -20°C. Poslední den studie v ranních hodinách byly vzorky 

doručeny v zamraženém stavu koordinátorovi studie a po vizuální kontrole jejich kvality byly 

vzorky uloženy do -20°C do dne provedení chemické analýzy. 

 

6.15. 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. 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 jak zkrácené popularizované verze, obsahující minimum textu, s cílem podnítit zájem širší 

veřejnosti o téma endokrinní disrupce, tak návrh upřesňujícího rozšířeného textu, vhodně názorně 

doplněného o grafiku, který by mohl být využit jako informativní brožura.  
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7.  Výsledky  

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

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

jsou dosažené, i dosud nepublikované výsledky rekapitulovány, upřesněny a shrnuty.  

Interpretaci a diskusi výsledků obsahuje  kapitola 8. - Diskuse.  

   

  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 Saccharomyces 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. Bohužel, “Dohoda o přenosu technologií” na dobu určitou 2 let mezi University of 

Davis, California, USA a Státním zdravotním ústavem, zajišťující buněčnou linii pro metodu dle 

pokynu OECD TG 455/457, vypršela v červnu 2017 a dosud se ji nepodařilo (přes opakovanou 

snahu) obnovit. Ještě před vypršením dohody byla veřejně publikována na stránkách NTS (National 

Toxicology Program, aktivita U.S. Department of Health & Human Services - Ministerstvo 

zdravotnictví a sociálních služeb USA),  informace, že poskytnutá buněčná linie BG1Luc4E2, 

uvedená v původním pokynu TG OECD 457, popisovaná jako buňky z karcinomu ovaria, byla 

pomocí STR analýzy identifikována jako varianta buněk MCF-7 z karcinomu prsu 

(https://ntp.niehs.nih.gov/iccvam/methods/endocrine/bg1luc/bg1luc-vm7luc-june2016-508.pdf). 

Buněčná linie byla přejmenována na VM7Luc4E2 a byl též aktualizován pokyn OECD TG 457 -  

buňky VM7Luc4E2 byly zahrnuty do pokynu OECD TG 455 s tím závěrem, že v případě testování 

endokrinního potenciálu nemá výsledek STR analýzy vliv na interpretaci výsledků, neboť exprese 

genů pro lidský estrogenový receptor je v buněčné linii VM7Luc4E2 dostatečně prokázána, má být 

tudíž pro testování endokrinního potenciálu nadále využívána. Metody YES a YAS se mezitím 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. Byla rovněž sledována související legislativa a vědecký vývoj. Důležitým aspektem 

komplexního sledování endokrinní disrupce jako systémového typu toxicity není pouze stanovení 

(ne)bezpečnosti chemických látek či spotřebních výrobků, ale také 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.  
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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.  

7.1. 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 9.  

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 9. Výsledky predikce estrogenní aktivity pomocí OECD QSAR Toolbox. 
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7.2. 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 (viz graf 1). 

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). 

Negativní aktivita byla zjištěna pouze u bisfenolu FL (BPFL). Z grafu vyplývá, že některé bisfenoly 

(např. BPA, BPC, BPP, BPTMC) mohou fungovat jako ligandy estrogenového receptoru ve velmi 

nízkých koncentracích (od 10-8 mg/ml).  

 

 
Graf 1. Agonistická aktivita na estrogenový receptor α u látek ze skupiny bisfenolů vyjádřená křivkou závislosti  

na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (17β-estradiol).  
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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. (viz graf 2). 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). Z grafu vyplývá, že 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. 

Graf 2. Agonistická aktivita na estrogenový receptor α u látek ze skupiny ftalátů vyjádřená křivkou závislosti  

na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (17β-estradiol). 
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7.3. Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u vybraných látek se zdravotním rizikem, 

používaných ve spotřebních výrobcích 

Pro stanovení potenciálu endokrinní disrupce u vybraných látek se zdravotním rizikem, 

používaných ve spotřebních výrobcích, byly využity metody (in silico, in vitro ), popsané v části  

6. Metodika. Dosažené výsledky byly publikovány v odborných článcích (Dvořáková et al. 2016, 

Dvořáková et al. 2018). V této části práce jsou výsledky dosažené všemi metodami zpřesněny a 

rekapitulovány v tabulce 10.  

Kromě agonistické aktivity vůči estrogenovému receptoru zjištěné metodou dle OECD TG 

455 (viz bod 7.2.), kdy u všech bisfenolů s výjimkou bisfenolu FL (BPFL) byla zjištěna různě silná 

schopnost indukovat transkripci reportérového genu, vedoucí k luciferázové aktivitě, byla u 

bisfenolů pomocí metody YES tato estrogenní aktivita potvrzena s výjimkou bisfenolu BP (BPBP), 

který při testování metodou YES nevykazoval pozitivní odpověď. Slabá agonistická aktivita vůči 

androgenovému receptoru byla zjištěna pomocí metody YAS u bisfenolu FL (BPFL) a bisfenolu Z 

(BPZ). Pomocí metod anti YES, YAS, anti YAS byla dále pozorována střední až slabá 

antagonistická aktivita vůči estrogenovému receptoru. U všech bisfenolů byla zjištěna slabá, střední 

až silná antagonistická aktivita vůči androgenovému receptoru (viz tabulka 10.).  

U látek ze skupiny ftalátů byla pomocí metody YES potvrzena estrogenní aktivita u benzyl 

butyl ftalátu (BBP). V metodě anti YES vykazoval antiestrogenní aktivitu dibutyl ftalát (DBP). 

Pomocí metody anti YAS byla u ftalátů DEHP, BBP, DBP, DIBP zjištěna slabá antagonistická 

aktivita vůči androgenovému receptoru (AR). Žádná látka ze skupiny ftalátů nevykazovala 

agonistickou aktivitu vůči androgenovému receptoru. 

 

Tabulka 10. Potenciál endokrinní disrupce látek ze skupiny bisfenolů a ftalátů kategorizovaný podle síly odezvy, 

identifikované dle závislosti hodnot RLU (relativní světelné jednotky) a OD570 (optické density měřené jako redukce 

rozptylu světla při 570 nm) na koncentraci. 

  
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 (BPA) +++ +++ +++ + N ++ 

Bisfenol AF (BPAF) +++ +++ +++ + N + 

Bisfenol AP (BPAP) +++ ++ + ++ N + 

Bisfenol BP (BPBP) +++ + N + N ++ 

Bisfenol C (BPC) +++ ++ +++ N N +++ 

Bisfenol E (BPE) +++ ++ + 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 10:  

*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. 

 +++ výsledek OECD QSAR Toolbox označuje velmi silný ligand, výsledek N označuje, že látka 

není predikována jako ligand příslušného receptoru.  

 +++ výsledek in vitro  metod (OECD TG 455, YES a YAS) označuje, že testovaná látka 

vykazovala nejsilnější pozitivní odpověď, indikující agonistickou nebo antagonistickou aktivitu 

vůči příslušnému receptoru (ER – estrogenovému receptoru , AR – androgenovému receptoru). 

Tato pozitivní odpověď byla identifikována především křivkou závislosti odezvy na koncentraci, 

kdy křivka obsahovala minimálně dva body (průměr ± SD), přičemž hodnota (RLU – relativní 

světelná jednotka pro metodu OECD TG 455, OD570 – optická densita měřená jako redukce 

rozptylu světla při vlnové délce 570 nm pro metody YES, YAS) zjištěná u nejvyšší koncentrace 

testované látky dosahovala alespoň 60 % hodnoty zjištěné u nejvyšší testované koncentrace 

pozitivní kontroly.  

 ++ výsledek in vitro  metod (OECD TG 455, YES a YAS) označuje, že testovaná látka 

vykazovala střední pozitivní odpověď, indikující agonistickou nebo antagonistickou aktivitu vůči 

příslušnému receptoru (ER – estrogenovému receptoru, AR – androgenovému receptoru). Tato 

pozitivní odpověď byla identifikována především křivkou závislosti odezvy na koncentraci, kdy 

křivka obsahovala minimálně dva body (průměr ± SD), přičemž hodnota (RLU – relativní 

světelná jednotka pro metodu OECD TG 455, OD570 – optická densita měřená jako redukce 

rozptylu světla při vlnové délce 570 nm pro metody YES, YAS) zjištěná u nejvyšší testované 

koncentrace látky dosahovala alespoň 30 % hodnoty zjištěné u nejvyšší tesované koncentrace 

pozitivní kontroly. 

 + výsledek in vitro  metod (OECD TG 455, YES a YAS) označuje, že testovaná látka 

vykazovala slabou pozitivní odpověď, indikující agonistickou nebo antagonistickou aktivitu vůči 

příslušnému receptoru (ER – estrogenovému receptoru, AR – androgenovému receptoru). Tato 

pozitivní odpověď byla identifikována nejvyšší hodnotou (RLU – relativní světelná jednotka pro 

metodu OECD TG 455, OD570 – optická densita měřená jako redukce rozptylu světla při vlnové 

délce 570 nm pro metody YES, YAS) zjištěnou u testované látky, která dosahovala alespoň 10 % 

hodnoty zjištěné u nejvyšší testované koncentrace pozitivní kontroly.  

 N výsledek u in vitro  metod označuje negativní odezvu, identifikovanou nejvyšší hodnotou 

(RLU – relativní světelná jednotka pro metodu OECD TG 455, OD570 – redukce rozptylu světla 

při vlnové délce 570 nm pro metody YES, YAS) dosahující u testované látky méně než 10 % z 

hodnoty nejvyšší testované koncentrace pozitivní kontroly. 

 Konfluence buněk zjištěná při mikroskopické kontrole po inkubaci nesmí klesnout pod 60 % 

(pro metodu OECD TG 455). Viabilita buněk zjištěná při spektrofotometrické kontrole po 

inkubaci měřená jako redukce rozptylu světla při vlnové délce 690 nm musela vždy vykazovat 

hodnoty OD690 (absorbance měřená při 690 nm) vyšší než 0,5 u všech hodnocených koncentrací. 
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7.4. Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u extraktů spotřebních výrobků na bázi 

papíru 

 

 Za použití metod uvedených v bodech 6.3. až 6.6. vykazovaly vzorky  s bílým, 

žlutým, červeným a modrým potiskem negativní agonistickou aktivitu vůči estrogenovému  

i androgenovému receptoru. Vzorek papíru s černým potiskem A (black print) vykazoval 

agonistickou aktivitu vůči androgenovému receptoru (AR) (viz graf 3).  

 

Agonistická aktivita vůči androgenovému receptoru 

(Metoda YAS) 

 
Graf 3. Agonistická aktivita extraktu spotřebního výrobku na bázi papíru vůči androgenovému receptoru, vyjádřená 

křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (5α-dihydrotestosteron (DHT)).  

 

V antagonistických studiích (anti YES, anti YAS) bylo zjištěno zvýšení hodnot OD570 a vyšší 

indukční poměr (tučně zvýrazněno v tabulce 11), indikující možné potencující účinky vzorku 

vedoucí k zesílení vazby silných ligandů (standardního přídavku v definované koncentraci; viz odst. 

6.4. a 6.5.) na příslušný receptor, ve srovnání s hodnotami negativní kontroly. Indukční poměry 

negativní kontroly (1% DMSO), pozitivní kontroly v definovaných koncentracích (mol/l) a extraktů 

jsou uvedeny v tabulce 11, přičemž zvýšené hodnoty jsou označeny tučným písmem. Šedým 

podbarvením jsou označeny výsledky zjištěné u vzorku papíru s černým potiskem A (black print), 

indikující jak agonistickou, tak antagonistickou aktivitu vůči androgenovému receptoru.  
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YES – agonistická aktivita (ER - estrogenový receptor) 
Indukční poměr 

1% DMSO (kontrola rozpouštědla) 0.634 0.635 0.751 0.861 

17-β estradiol [mol/L]  
(pozitivní kontrola) 

3.16 x 10-10 1 x 10-9 3.16 x 10-9 1 x 10-8 

 4.091 4.455 4.944 5.099 

Extrakty  0.316 % 1 % 3.16 %   10 % 

A (no print) 0.682 0.635 0.632 0.617 

A (black print) 0.613 0.640 0.693 0,742 

B (red print) 0.671 0.608 0.766 0.810 

B (blue print) 0.563 0.600 0.542 0.870 

B (no print) 0.636 0.625 0.600 0.602 

C (yellow print) 0.577 0.665 0.648 0.697 

YES – antagonistická aktivita (ER – estrogenový receptor) 
Indukční poměr 

1% DMSO (kontrola rozpouštědla) 5.758 5.377 5.644 4.831 

4-Hydroxytamoxifen [mol/L]  
(pozitivní kontrola) 

3.16 x 10-7 10-6 3.16 x 10-6 10-5 

 2.530 1.611 1.437 1.504 

Extracts  0.316 % 1 % 3.16 % 10 % 

A (no print) 4.651 4.612 4.762 4.150 

A (black print) 4.851 4.729 5.333 5.272 

B (red print) 3.797 4.506 5.973 8.141 

B (blue print) 3.782 4.679 4.728 7.270 

B (no print) 4.271 4.537 4.500 4.399 

C (yellow print) 4.525 4.078 4.519 6.083 

YAS – agonistická aktivita (AR – androgenový receptor) 
Indukční poměr 

1% DMSO (kontrola rozpouštědla) 0,993 0.997 0.940 0.894 

5α-dihydrotestosteron [mol/L] 
(pozitivní kontrola) 

3.16 x 10-8  10-7  3.16 x 10-7  10-6  

 3.857 3.665 3.316 3.119 

Extracts  0.316 % 1 % 3.16 %   10 % 

A (no print) 1.018 0.997 0.940 0.894   

A (black print) 0.771 1.071 1.454 2.219 

B (red print) 0.679 0.888 1.270 1.166 

B (blue print) 0.760 0.778 0.912 1.354 

B (no print) 1.077 1.021 0.990 0.966 

C (yellow print) 0.760 0.778 0.909 1.301 

YAS – antagonistická aktivita (AR – androgenový receptor) 
Indukční poměr 

1% DMSO (kontrola rozpouštědla) 3.825 3.765 3.810 3.456 

Flutamide [mol/L] 
(pozitivní kontrola) 

3.16 x 10-6  10-5  3.16 x 10-5  10-4  

 2.535 1.694 0.935 0.755 

Extracts  0.316 % 1 % 3.16 %   10 % 

A (no print) 3.825 3.765 3.810 3.456   

A (black print) 3.794 2.914 2.698 2.340   

B (red print) 2.436 2.917 4.518 3.677 

B (blue print) 2.520 2.676 3.188 4.606 

B (no print) 3.458 3.379 3.174 3.231 

C (yellow print) 2.563 2.240 3.230 4.519 

Tabulka 11. Potenciál endokrinní disrupce u extraktů spotřebních výrobků na bázi papíru identifikovaný na základě 

indukčního poměru (vypočteného jako 1/růstový faktor x čistá absorbance OD570 – OD690 / čistá absorbance kontroly 

rozpouštědla při 570 nm – 690 nm). 
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7.5. Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u extraktů spotřebních výrobků na bázi 

plastu 

 

Za použití metod uvedených v bodech 6.3. až 6.6. vykazoval vzorek  vyrobený z 

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

aktivitu vůči estrogenovému receptoru α. V grafu 4. je prezentována sada vzorků, ve které byl 

identifikován pozitivní vzorek (“Kegel balls red”, Venušiny kuličky – červená). Ostatní 

vzorky vykazovaly negativní odpověď. 

 

 
Graf 4. Antagonistická aktivita extraktu spotřebního výrobku na bázi plastu vůči estrogenovému receptoru α, 

vyjádřená křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou  

(4-Hydroxytamoxifen).  
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Za použití metod uvedených v bodech 6.3. až 6.6. vykazoval vzorek  vyrobený  

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

aktivitu vůči androgenovému receptoru. V grafu 5. je prezentována sada vzorků, ve které byl 

identifikován pozitivní vzorek (“Kegel balls red”, Venušiny kuličky – červená). Ostatní 

vzorky vykazovaly velmi slabou nebo negativní odpověď. 

 
Graf 5. Antagonistická aktivita extraktu spotřebního výrobku na bázi plastu vůči androgenovému receptoru, 

vyjádřená křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (Flutamid).  
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V tabulce 12. jsou shrnuty výsledky experimentů se spotřebními výrobky na bázi 

plastu. Výrobky, u nichž byl zjištěn jako materiál čistý 100% silikon vykazovaly negativní 

odpověď ve všech zkouškách. Vzorek “Kegel balls red”; Venušiny kuličky – červená 

vykazoval antagonistickou aktivitu vůči estrogenovému receptoru α i androgenovému 

receptoru.  

Číslo vzorku Označení vzorku v grafu Typ výrobku Výsledek Typ plastu 
 

1 Kegel balls blue 1 Venušiny kuličky modrá Negativní čistý 100% silikon 

2 Kegel balls violet 1 Venušiny kuličky růžová Negativní čistý 100% silikon 

3 Kegel balls red 1 Venušiny kuličky purpurová Negativní čistý 100% silikon 

4 Venus balls purple 1 Venušiny kuličky fuchsiová Negativní čistý 100% siílikon 

5 Vibrator violet 1 Vibrátor dvojitý purpurový Negativní čistý 100% silikon + ABS 

6 Twinhead purple Vibrátor fuchsiová Negativní čistý 100% silikon 

7 Artificial vagina Umělá vagina Negativní termoplastický kaučuk 

8 Vibrator violet Vibrátor fialová Negativní elastomer na bázi styrenu 

9 Kegel balls red Venušiny kuličky červená Pozitivní (antagonista ERα, antagonista AR) ABS 

10 Kegel balls violet Venušiny kuličky fialová Negativní  polyester tereftalát, ABS 

Tabulka 12. Potenciál endokrinní disrupce u extraktů spotřebních výrobků na bázi plastu – shrnutí.  
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7.6. Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u kosmetických přípravků různého složení 

Vzorky kosmetických přípravků různého složení antagonistickou aktivitu vůči 

estrogenovému receptoru α. V grafu 6. je prezentována sada vzorků, ve které byly 

identifikovány pozitivní vzorky.   

 
Graf 6. Antagonistická aktivita extraktů kosmetických přípravků vůči estrogenovému  

receptoru α, vyjádřená křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou  

(4-Hydroxytamoxifen). 
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Vzorky kosmetických přípravků různého složení vykazovaly antagonistickou aktivitu 

vůči androgenovému receptoru. V grafu 7. je prezentována sada vzorků, ve které byly 

identifikovány pozitivní vzorky (“Kolínská, “Hemp elixír”, Byl. Krém”).   

 

 

 
Graf 7. Antagonistická aktivita extraktů kosmetických přípravků (Kolínská, Hemp elixír, Byl. krém) vůči 

androgenovému receptoru v nejvyšší testované koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (Flutamid).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 

 

Vzorky kosmetických přípravků různého složení obvykle nevykazovaly agonistickou 

aktivitu. Slabá agonistická aktivita v jedné koncentraci byla zjištěna u vzorku 6 (parfémovaná 

voda) vůči estrogenovému receptoru α (viz graf 8.). 

 

 
Graf 8. Slabá agonistická aktivita u nejvyšší testované koncentrace kosmetického přípravku (parfémované vody, 

vzorek č. 6) vůči estrogenovému receptoru α, vyjádřená křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s 

pozitivní kontrolou (17β-estradiol). 
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Vzorky kosmetických přípravků typu parfémů, deodorantů a parfémovaných vod 

vykazovaly v některých případech antagonistickou aktivitu vůči estrogenovému receptoru α. 

V grafu 9. je prezentována sada vzorků, ve které byla identifikována  antagonistická odpověď  

vzorku 2 (parfémované vody) a pánského deodorantu (vzorek č. 5). 

 

 
Graf 9. Antagonistická aktivita kosmetických přípravků s vysokým obsahem vonných složek (parfémované vody 

č. 2 a pánského deodorantu č. 5) vůči estrogenovému receptoru α, vyjádřená křivkou závislosti na koncentraci, 

ve srovnání s pozitivní kontrolou (4-Hydroxytamoxifen).  
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Vzorky kosmetických přípravků typu parfémů, deodorantů a parfémovaných vod 

vykazovaly antagonistickou aktivitu vůči androgenovému receptoru. V grafu 10. je 

prezentována sada vzorků, ve které byla identifikována  antagonistická odpověď  

parfémované vody č. 1, 2, 3, 5.  

 

 
Graf 10. Antagonistická aktivita kosmetických přípravků s vysokým obsahem vonných složek (parfémované 

vody č. 1, 2, 3, 5) vůči androgenovému receptoru, vyjádřená křivkou závislosti na koncentraci,  

ve srovnání s pozitivní kontrolou (Flutamid); (vzorek parfémované vody č. 4 vykazoval negativní aktivitu a 

vzorek 3 slabou antagonistickou aktivitu).  
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Vzorky kosmetických přípravků typu parfémů, deodorantů a parfémovaných vod 

vykazovaly antagonistickou aktivitu vůči androgenovému receptoru. V grafu 11. je 

prezentována sada vzorků, ve které byla identifikována  antagonistická odpověď (vzorek 6, 7, 

8, 9 a vzorek arganového oleje). 

 

 
Graf 11. Antagonistická aktivita kosmetických přípravků s vysokým obsahem vonných složek (parfém pro ženy 

s deklarovaným obsahem feromonu č. 7, parfém pro muže s deklarovaným obsahem feromonu č. 8) vůči 

androgenovému receptoru, vyjádřené křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou 

(Flutamid). Slabší aktivitu (v nejvyšší testované koncentraci) vykazoval vzorek arganového oleje, vzorek toaletní 

vody č. 9 a vzorek parfémované vody č. 6.  
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  V tabulce 13. jsou shrnuty výsledky experimentů se spotřebními výrobky typu kosmetických 

přípravků.  

 

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 13. Potenciální endokrinní aktivita vzorků kosmetických přípravků – shrnutí. Kosmetické přípravky nejčastěji 

vykazovaly anti-androgenní aktivitu (antagonistickou aktivitu vůči androgenovému receptoru) nebo anti-estrogenní 

aktivitu (antagonistickou aktivitu vůči estrogenovému receptoru α). 
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7.7. Stanovení potenciálu endokrinní disrupce u vzorků doplňků stravy  

(produktů tradiční čínské medicíny) 

 

  Vzorky 3 a 6 doplňků stravy vykazovaly silnou agonistickou aktivitu vůči 

estrogenovému receptoru α. V grafu 12. je prezentována sada vzorků, ve které byla 

identifikována  pozitivní odpověď. 

 

 

 
Graf 12. Agonistická aktivita doplňků stravy ze sortimentu výrobků tradiční čínské medicíny  

s deklarovaným obsahem bylinných složek (vzorek 3, vzorek 6) vůči estrogenovému receptoru α, 

vyjádřená křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (17β-estradiol).  

Velmi slabou estrogenní aktivitu (v nejvyšší testované koncentraci) vykazoval vzorek 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



70 

 

Vzorek 3 doplňku stravy vykazoval antagonistickou aktivitu vůči 

androgenovému receptoru. V grafu 13. je prezentována sada vzorků, ve které byla 

identifikována  pozitivní odpověď. 

 
 

 

 
Graf 13. Antagonistická aktivita doplňku stravy ze sortimentu výrobků tradiční čínské medicíny  

s deklarovaným obsahem bylinných složek vůči androgenovému receptoru, vyjádřená křivkou 

závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (Flutamid). Slabou aktivitu  

vykazoval vzorek 1, silnější aktivitu (v nejvyšší testované koncentraci) vykazoval vzorek 3. 
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V tabulce 14. jsou shrnuty výsledky experimentů se spotřebními výrobky typu doplňků 

stravy ze sortimentu tradiční čínské medicíny. 
 

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 14. Potenciální endokrinní aktivita vzorků doplňků stravy – shrnutí.  
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7.8. 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). 

 

 
Graf 14. Zjištěné koncentrace (µg/g kreatininu) u bisfenolu A (BPA), bisfenolu S (BPS) a bisfenolu F 

(BPF) v 96 vzorcích ranní moči. Vzorky jsou seřazeny od nejnižší do nejvyšší koncentrace. První 

pozitivní vzorek, ve kterém byl detekován BPA má číslo 70. První pozitivní vzorek, ve kterém byl 

detekován BPF, má číslo 94. BPS byl detekován pouze v jediném vzorku moči č. 96. 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.  
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7.9. Stanovení prediktivních indikátorů expozice ftalátům 

 

Analýzou 96 vzorků ranní moči byly zjištěny koncentrace metabolitů ftalátů  

(µg/g kreatininu). Byla zjištěna vysoká četnost pozitivních vzorků u všech analytů. Velmi 

vysoké hodnoty byly zjištěny u MEP (viz graf 15.).    

 
 

 
Graf 15. 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. Vzorky jsou seřazeny od nejnižší do nejvyšší koncentrace. 

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

(MnBP) a mono isobutyl ftalát (MiBP).  
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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 (viz graf 16.).    
 

 

 
Graf 16. 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. Vzorky jsou seřazeny od 

nejnižší do nejvyšší koncentrace. Ve všech vzorcích moči byly identifikovány některé z metabolitů ftalátů.  

Jako prediktivní indikátory expozice ftalátům lze využít MEP, MnBP a MiBP, které se vyskytovaly téměř ve  

všech vzorcích. 
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V tabulce 15. jsou shrnuty výsledky analýzy 96 vzorků moči. 
 

 

 
Statistický 
ukazatel 

 
Základní statistické ukazatele – hodnot [µg/g Cr] analytů z 96 vzorků moči 

n = 96 
 

MEP MiBP MnBP 
5-oxo-
MEHP 

5-OH-
MEHP 

MBzP MEHP BPS BPF 
 

BPA 
 

Četnost hodnot 
˃ LOQ 

94 96 96 74 85 55 81 1 3 
 

27 
 

Četnost hodnot 
˂ LOQ 

2 0 0 22 11 41 15 95 96 
 

69 
 

 
Aritmetický 
průměr  
(µg/g Cr) 

210,17 30,54 87,60 10,27 15,81 9,60 3,38 6,82 12,27 15,74 

 
Geometrický 
průměr 
hodnot ˃LOQ 
(µg/g Cr) 

71,22 22,76 66,90 8,28 12,62 5,80 2,25 6,82 11,9 9,00 

 
Medián hodnot 
˃LOQ 
(µg/g Cr) 

56,9 20,54 72,26 7,98 12,34 5,63 2,28 6,82 11,75 6,4 

 
PERCENTIL 95 
(µg/g Cr) 

865,3 83,55 239,15 24,75 35,80 21,61 8,65 6,82 15,76 58,51 

 
PERCENTIL 75 
(µg/g Cr) 

127,92 38,67 102,90 10,54 18,18 6,23 3,36 6,82 13,97 9,82 

 
PERCENTIL 50 
(µg/g Cr) 

56,56 20,54 72,26 6,37 10,71 1,50 1,77 6,82 11,75 6,37 

 
PERCENTIL 25 
(µg/g Cr) 

24,40 13,69 3,73 2,50 6,83 0 0,88 6,82 10,3 5,31 

 
Nejvyšší 
hodnota  
(µg/g Cr) 

3318,1 169,2 378,6 45,3 75,2 66,3 27,1 6,82 16,2 107,5 

Tabulka 15. Základní statistické ukazatele vyplývající ze základního statistického zhodnocení výsledků analýzy 96 

vzorků moči. Nejvyšší hodnoty i četnost detekce u látek ze skupiny ftalátů byly zjištěny u MEP, MiBP, MnBP. 

Nejvyšší hodnoty i četnost detekce u látek ze skupiny bisfenolů byly zjištěny u BPA.  

Z výsledků vyplývá, že četnost detekce i zjištěné koncentrace u bisfenolů jsou mnohem nižší než u ftalátů.  

U BPS i BPF jde o ojedinělé nálezy. Vysoké hodnoty (u MEP, MnBP) naznačují vysoké koncentrace diethyl ftalátu 

(DEP) a dibutyl ftalátu (DBP) v prostředí. Hodnoty Percentilu 75 a 95 naznačují, že vysoké hodnoty ftalátů (stovky 

µg/g Cr) mohou být  s vysokou pravděpodobností detekovány u min. 25 % vzorků moči.   
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7.10. 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) (viz grafy 17. - 36.). 

  
     FÁZE I             FÁZE II 

(konzumace konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách)   (vyloučení konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách) 
  

  
Graf 17.          Graf 18. 

  
Graf 19.          Graf 20.  

 

Graf 17., 18, 19., 20. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u monoethyl ftalátu (MEP), mono isobutyl ftalátu (MiBP) v kontinuálně odebíraných vzorcích moči  

(1-10) během 4 dnů. Identifikace časů odběru je uvedena v tabulce 7. (Harmonogram, identifikace času odběru a označení odběrů moči). Nejvyšší hodnoty jsou označeny 

popiskem. Křivky dokládají kontinuální expozici i efektivní eliminaci MEP a MiBP. Odběry označené křivkami 1001, 1002 a dále 1003, 1004, 1005, 1006 pocházejí ze stejného 

prostředí (celkem 2 domácnosti).  Zajímavé je, že ojedinělé vysoké hodnoty korelují s prostředím (domácností), např. u MiBP v obou fázích studie.  
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(konzumace konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách)   (vyloučení konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách) 

 

  
Graf 21.          Graf 22. 

  
Graf 23.          Graf 24. 

 
Graf 21., 22., 23., 24. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u monobutyl ftalátu (MnBP) a  mono(2-ethyl-5-oxohexyl)ftalátu (5-oxo-MEHP) v kontinuálně 

odebíraných vzorcích moči (1-10) během 4 dnů. Identifikace časů odběru je uvedena v tabulce 7. (Harmonogram, identifikace času odběru a označení odběrů moči). Nejvyšší 

hodnoty jsou označeny popiskem. Křivky dokládají kontinuální expozici i efektivní eliminaci ftalátů. Odběry označené křivkami 1001, 1002 a dále 1003, 1004, 1005, 1006 

pocházejí ze stejného prostředí (celkem 2 domácnosti).  Zajímavé je, že ojedinělé vysoké hodnoty korelují s prostředím (domácností), např. ve Fázi II – u 5-oxo-MEHP.  
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(konzumace konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách)   (vyloučení konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách) 

    

   
Graf 25.          Graf 26.   

 

   
 Graf 27.          Graf 28.   

 
Graf 25., 26., 27., 28. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u monobenzyl ftalátu (MBzP) a mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)ftalátu (5-OH-MEHP) v kontinuálně 

odebíraných vzorcích moči (1-10) během 4 dnů. Identifikace časů odběru je uvedena v tabulce 7. (Harmonogram, identifikace času odběru a označení odběrů moči). 

Nejvyšší hodnoty jsou označeny popiskem. Křivky dokládají kontinuální expozici i efektivní eliminaci ftalátů. Odběry označené křivkami 1001, 1002 a dále 1003, 1004, 

1005, 1006 pocházejí od účastníků ze stejného prostředí (celkem 2 domácnosti).  Zajímavé je, že ojedinělé vysoké hodnoty korelují s prostředím (domácností), např. ve Fázi 

II – u 5-OH-MEHP (křivka 1001, 1002). 
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(konzumace konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách)   (vyloučení konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách) 

 

  
Graf 29.          Graf 30.  

 
Graf 29., 30. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u mono ethylhexyl ftalátu (MEHP) v kontinuálně odebíraných vzorcích moči (1-10) během 4 dnů. Identifikace 

časů odběru je uvedena v tabulce 7. (Harmonogram, identifikace času odběru a označení odběrů moči). Nejvyšší hodnoty jsou označeny popiskem. Křivky dokládají 

kontinuální expozici i efektivní eliminaci ftalátů. Odběry označené křivkami 1001, 1002 a dále 1003, 1004, 1005, 1006 pocházejí od účastníků ze stejného prostředí (celkem 

2 domácnosti).  Zajímavé je, že ojedinělé vysoké hodnoty korelují s prostředím (domácností), např. ve Fázi II – u MEHP (křivka 1001, 1002). 
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(konzumace konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách)   (vyloučení konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách) 

 

  
Graf 31.          Graf 32. 

 

  
Graf 33.          Graf 34.  

 
Graf 31., 32., 33., 34. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u bisfenolu A (BPA) a bisfenolu F (BPF) v kontinuálně odebíraných vzorcích moči (1-10) během 4 

dnů. Identifikace časů odběru je uvedena v tabulce 7. (Harmonogram, identifikace času odběru a označení odběrů moči). Nejvyšší hodnoty jsou označeny popiskem. Křivky 

dokládají kontinuální expozici i efektivní eliminaci bisfenolů. Odběry označené křivkami 1001, 1002 a dále 1003, 1004, 1005, 1006 pocházejí od účastníků ze stejného 

prostředí (celkem 2 domácnosti).  Zajímavé je, že ojedinělé vysoké hodnoty korelují s prostředím (domácností), např. ve Fázi I – u BPA (křivky 1003, 1005) a ve Fázi II 

(křivky 1001, 1002). Vysoké hodnoty BPF (Fáze I, křivka 1001, odběr 1) naznačují ojedinělou přítomnost BPF v prostředí. 
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Graf 35.          Graf 36. 

 
Graf 35., 36. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u bisfenolu A (BPA) a bisfenolu F (BPF) v kontinuálně odebíraných vzorcích moči (1-10) během 4 dnů. Identifikace 

časů odběru je uvedena v tabulce 7. (Harmonogram, identifikace času odběru a označení odběrů moči). Nejvyšší hodnoty jsou označeny popiskem. Křivky dokládají kontinuální 

expozici i efektivní eliminaci bisfenolů. Odběry označené křivkami 1001, 1002 a dále 1003, 1004, 1005, 1006 pocházejí od účastníků ze stejného prostředí (celkem 2 domácnosti).  

Jediná pozitivní hodnota ve Fázi II (křivka 1002, odběr 5) naznačuje ojedinělou přítomnost BPS v prostředí. 
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 V tabulkách 16. a 17. 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 16. Základní statistické ukazatele hodnot (FÁZE I).  

 

 
Tabulka 17. Základní statistické ukazatele hodnot (FÁZE II).  

 

Shrnutí výsledků (grafy 18. – 36., tabulka 16., 17.): 

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). 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 (křivka 1001, 1002, graf 19., 20., 24., 26., 30., 32.). 

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). Ojedinělou vysokou hodnotu u  BPF (křivka 1001, 

Fáze I, graf 33.)  - 100,79 µg/g kreatitinu lze vysvětlit kontaminací z pracovního prostředí (účastník pracuje jako chemik).  Vyšší koncentrace  

MEP a BPA byly zjištěny u účastníků studie užívajících stejnou domácnost (křívka 1003, 1005, graf 18., 31.).

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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7.11. 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 plechovkových nápojů 

- vždy konzultujte užívání doplňků stravy s lékařem 

- vybírejte zodpovědně kosmetické přípravky a čistící 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. 
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8. Diskuse 

8.1. 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 (metodika je popsána v části 6.). 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. 

Specifikace účinku pro vazbu na estrogenový receptor byla pro OECD QSAR Toolbox původně 

vytvořena na základě nástroje “rtER Expert System ver.1 – USEPA profiler”, který obsahoval 

molekulární definice o strukturních charakteristikách chemických skupin uvedených jako 

potenciální ligandy estrogenového receptoru systémem US EPA Estrogen Receptor Expert System 

(ERES), což je automatický systém využívaný k predikci afinity látek k estrogenovému receptoru, 

využívající data in vitro  i in vivo. ERES byl původně navržen pro regulační účely, zejména pro 

prioritizaci chemických látek (např. pesticidy nebo antimikrobiální látky typu pesticidů), tj. 

nezahrnuje chemické látky s chemickou strukturou podobnou steroidům. Tento systém byl vytvořen 

na základě zkušební sady chemických látek (soubor TrSet), v kombinaci s in vitro  zkouškami, 

specificky optimalizovanými pro zachycení jakékoli indikace vazby, aby se co nejvíce zvýšila 

spolehlivost negativních výsledků.  Přístup založený na chemických skupinách byl navržen tak, aby 

umožnil extrapolaci dat z omezeného počtu dobře charakterizovaných chemických látek (soubor 

TrSet) na širokou nespecifickou množinu, s využitím navržených chemických kategorií založených 

na koncepci analogických sloučenin. ERES je vlastně  logický rozhodovací strom, založený na 

pravidlech, kódujících mechanistické účinky, chemické a biologické aspekty. Látky, které 

nesplňovaly definované hranice pro možnost predikce byly v rámci vývoje ERES považovány za 

látky s „neznámým vazebným potenciálem“ (UnkBP). Automatizovaná verze ERES  

tedy umožňuje porovnávat konkrétní chemickou látku se souborem látek (TrSet) v rámci chemické 

skupiny (tj. uzlu rozhodovacího stromu). Expertní systém rtER ver.1 - profilátor USEPA,  

jehož data využívá OECD QSAR Toolbox, může tedy zajišťovat predikci za účelem  

kategorizace a 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. Do současné doby bylo u lidí popsáno vice než 50 jaderných receptorů a 

řada dalších není popsána dostatečně - např. z hlediska afinity látek, které jsou schopné s nimi 

interagovat. OECD QSAR Toolbox nicméně nerozlišuje, na který typ estrogenového receptoru 

(např. α nebo β) je predikce specifická. In vitro  biologický systém, odvozený z lidských buněk 
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(např. buněčné linie uvedené v OECD TG 455), např. exprimuje jak estrogenový receptor α, tak v 

menší míře estrogenový receptor β. In vivo exprese různých typů estrogenových receptorů je však 

tkáňově specifická, a in vivo data mohou být založena na interakcích s různými typy estrogenového 

receptoru. 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 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.   

  Na základě naší zkušenosti se nástroj OECD QSAR Toolbox jeví jako velmi vhodný  

k využívání při aktivitách primární prevence v oblasti toxikologie a farmakologie. Zjednodušeně 

řečeno, informace poskytnutá pomocí nástroje OECD QSAR Toolbox např. potvrdí, že určitá 

chemická látka dle chemické struktury, molekulární hmotnosti a rozdělovacího koeficientu oktanol 

- voda “může patřit do skupiny velmi silných ligandů” či do skupiny “nevázajících se látek”. 

Taková informace je velmi cenná pro směrování dalšího výzkumu. Je třeba vždy posuzovat, zda 

konkrétní strukturní charakteristiky nemohou zvyšovat biologickou aktivitu molekuly. Dle 

předchozích pozorování vykazují endokrinní aktivitu např. látky obsahující fenolické skupiny v 

para orientaci, s navázanými silně reaktivními hydroxylovými skupinami. Záměna vodíků v 

methylové skupině za halogeny (např. v případě BPAF) či počet a poloha reaktivních substituentů 

může však ovlivnit elektronovou hustotu na aromatickém jádře a tím i biologickou aktivitu. Na 

základě dlouhodobě sledovaných dat o souvislostech chemické struktury látek a jejich aktivity je 

možno vyvíjet analogické sloučeniny s žádoucí nižší toxicitou (Coleman et al. 2003) nebo naopak 

farmakologickými účinky. Obě možnosti jsou klíčové pro aktivity biomedicínského výzkumu. In 

silico nástroje v kombinaci s in vitro  metodami se v budoucnu mohou stát efektivními  

přístupy pro identifikaci  příčin toxikologických vlastností látek a předpokladů  

jejich biologického účinku. Získaná data mohou být využita v oborech toxikologie,  

chemie, biochemie, farmakologie, ale také v rámci směrování aktivit v oborech preventivní  

medicíny s přesahem do primární prevence a ochrany veřejného zdraví.  

 

8.2. 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. Androgenní aktivita byla zjištěna jen jako velmi slabá, a to u látek bisfenol FL (BPFL)  

a bisfenol Z (BPZ) (viz tabulka 10.) U látek ze skupiny ftalátů byla zjištěna nejsilnější estrogenní 

aktivita u benzyl butyl ftalátu (BBP) a slabší estrogenní aktivita u dibutyl ftalátu (DBP) a diisobutyl 

ftalátu (DIBP). Anti-estrogenní aktivita byla zjištěna u dibutyl ftalátu (DBP) a slabá anti-androgenní 
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aktivita u Bis-(2-ethylhexyl)ftalátu (DEHP), benzyl butyl ftalátu (BBP), dibutyl ftalátu (DBP)  

a diisobutyl ftalátu (DIBP). Androgenní aktivita nebyla zjištěna u žádné látky ze skupiny ftalátů. 

Diethyl ftalát (DEP), diisononyl ftalátu (DINP) a diisodecyl ftalát (DIDP) vykazovaly negativní 

aktivitu za využití všech in vitro  metod.   

  Jak vyplývá z tabulky 10., 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.). Je vhodné používat více koncentrací vzorku, referenční materiály, negativní 

kontrolu (např. typu čistého růstového média s buňkami, čistého růstového média bez buněk, atd.)  

a vhodná rozpouštědla (polární či nepolární, ideálně co nejbližší očekávanému způsobu použití 

testovaného materiálu), která umožní získání maximálních požadovaných informací o chování látky 

v praxi. Mezi základní přístupy patří zajištění sterility při experimentech a co nejspolehlivější 

postupy preanalytické fáze – tj. přípravy vzorku. Všechny metody (in vitro  i in vivo)  

mají různé výhody, ale i limitace. 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 (Ikeda et al. 2002) nebo 

variabilita v transportních mechanismech či přítomnost buněčné stěny u kvasinek) může docházet k 

drobným odchylkám, nicméně z výsledků uvedených v tabulce 10. vyplývá, že v rámci skupiny 

látek jsou nově zavedené in vitro  metody spolehlivým nástrojem pro stanovení (ne)bezpečnosti za 

laboratorních podmínek. Metody zavedené v rámci tohoto doktorského projektu prokazují velmi 

uspokojivou sensitivitu, kdy jsou schopny odhalit aktivitu i velmi nízkých koncentrací testovaných 

látek a prokazují i dobrou srovnatelnost výsledků. 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 však zvýšit spolehlivost stanovení celkového 

potenciálu endokrinní disrupce. Metody založené na buněčných liniích odvozených od lidských 

tkání mají vysokou relevanci pro člověka. Rovněž metody založené na kvasinkách S. cerevisiae 

jsou široce využívány v biomedicínském výzkumu.  U obou systémů je nejdůležitější důkladně 

monitorovat cytotoxické účinky. Přítomnost buněčné stěny sice zvyšuje odolnost kvasinkových 

buněk a má nepochybný vliv na transport (případně exkreci) látek do / z intracelulárního prostoru, 

avšak kvasinkové buňky mohou být citlivější vůči látkám s fungicidní aktivitou, což se prokázalo 

např. u bisfenolu G, M a FL, které bylo možné testovat metodami založenými na S. cerevisiae 

pouze do koncentrace 10-5 mol/l. Je známo, že kvasinkové buňky produkují amoniak jako signální 

molekulu signalizující stres, avšak k tomu dochází až při dlouhodobé inkubaci a např. při vyčerpání 

živin, proto výsledky krátkodobých experimentů u metod typu YES, YAS nemohou být touto 

vlastností ovlivněny, pokud se vždy ke každému experimentu používá čerstvá a viabilní kultura. 

Velkou výhodou kvasinkových buněk je absence přirozených komplexních systémů genové 
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regulace člověka, zajišťující eliminaci zkřížených signálních interakcí a umožňující detekci pouze 

jednoho typu receptorové signalizace (vazbu na receptor). Na místě je doporučení využívat 

kombinace in vitro  metod pro stanovení jakéhokoliv typu systémové toxicity, tedy i endokrinního 

potenciálu, např. více biologických systémů a agonistických i antagonistických variant,  

aby mohla být posouzena celková endokrinní aktivita vzorků, zachycující více receptorů a 

mechanismů účinku, které potenciál endokrinní disrupce zahrnuje.  

  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 (Roelofs et al. 2015; Eladak et 

al. 2015). Molina-Molina et al. zjistili, že analogy bisfenolu A (BPS, BPF a BPA) vykazují různě 

silnou aktivitu vůči různým typům estrogenového receptoru a jsou schopny interagovat i s 

androgenovým receptorem nebo pregnanovým X receptorem. Jejich výsledky taktéž naznačují, že 

BPA kongenery a deriváty mohou narušovat signalizaci u více typů receptorů a skrze receptorovou 

signalizaci interferovat s endokrinním systémem (Molina-Molina et al. 2013). Bisfenol A je 

zakázán v kosmetických přípravcích, dále byl regulován v materiálech pro styk s potravinami v 

několika zemích EU a stále probíhají projekty přehodnocující předchozí stanovení zdravotních 

limitů. Výsledky naznačují, že strukturní analogy bisfenolu A, a to látky bisfenol F a bisfenol S, 

nevykazují vlastnosti, na jejichž základě by mohly být bezpečnějšími alternativami ve srovnání s 

BPA, pokud jde o jejich endokrinní aktivitu. Bylo popsáno, že BPS je používán jako  

alternativa BPA, např. v termotiskovém papíru „BPA-free“ BPF byl nalezen v některých 

potravinách a BPS ve vzorcích moči (Liao et al. 2012; Liao & Kannan 2013; Liao & Kannan 2014).  

Účinky různých analogických látek, např. ze skupiny bisfenolů a ftalátů, by měly  

být považovány za relevantní z hlediska celkové expozice člověka. 

  Námi zavedené in vitro  metody založené na S. cerevisiae byly využity i k testování ftalátů 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). V následné analýze 96 vzorků moči jsme zjistili vysokou četnost pozitivních 

vzorků i vysoké koncentrace metabolitů ftalátů. Rovněž u metabolitů ftalátů bylo nedávno zjištěno, 

že vykazují antagonistickou aktivitu vůči estrogenovému receptoru α a androgenovému receptoru 

(resp. mono ethylhexyl ftalát – MEHP) (Da-Hye et al. 2019). Vzhledem k tomu, že expozice 

ftalátům je kontinuální, jak potvrdily i naše výsledky ze sledování efektivity intervenčních opatření, 

kdy jsme odebrali celkem 10 vzorků moči v definovaných časech v průběhu 4 dnů (viz tabulka 7. 

Harmonogram, čas odběru a označení odběrů moči), mohou ftaláty působit současně se svými 

metabolity. Některé ftaláty byly zakázány jako přísady kosmetických přípravků a regulovány v 

materiálech pro styk s potravinami. Chemické látky se ve spotřebních výrobcích vždy vyskytují ve 

směsích a mohou vykazovat biologické účinky, které jsou výsledkem jejich společného působení. 

Díky nově zavedeným in vitro  metodám bude možné sledovat biologický účinek např. 

definovaných směsí chemických látek a také komplexních směsí o neznámém složení, např. 

extraktů spotřebních výrobků. Sledování toxicity komplexních směsí o neznámém složení  in vitro  

metodami je v současné době v počátcích, ale stává se velmi aktuálním tématem. Bohužel zatím 
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není k dispozici dostatek dat ani ověřených postupů. Situace se však dynamicky vyvíjí a jsou 

definována doporučení, jak k hodnocení bezpečnosti směsí a předpokládaných kombinovaných 

účinků přistupovat (Hernández et al. 2017; SCHER, SCCS, SCENIHR 2012, Kortenkamp et al. 

2009, Orton et al. 2011). 

8.3. 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.  

Výsledky experimentů jsou uvedeny v části 7. Výsledky, kapitola 7.4.- 7.7.  

  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 12). Silnou estrogenní aktivitu vykazoval vzorek č. 6 extraktu z houby Housenice čínské 

(Cordyceps sinensis), která je uváděna jako bohatý zdroj fytoestrogenů (Zhang et al. 2014).  

Vzorek č. 3 byla směs extraktů z více bylin, proto silný estrogenní účinek je výsledkem 

kombinovaných účinků neidentifikovaných látek v extraktu. V poslední dekádě roste obliba 

doplňků stravy ze sortimentu tradiční čínské medicíny, zřejmě pro přesvědčení, že jde o přírodní, 

přirozenou a dlouhodobě osvědčenou léčbu, kontrolovanou ze strany dozorových orgánů. Z valné 

většiny jde však o doplňky stravy, které neprocházejí klinickými studiemi pro posouzení indikace, 

kontraindikace, kvality a dávkování pro jednotlivé skupiny obyvatelstva, ani schválením Státního 

úřadu pro kontrolu léčiv. U doplňků stravy může docházet k nedostatku informací o složení, např. o 

účinných látkách. Organizovaná kontrola, zda výrobek neobsahuje jiné látky, než deklaruje, či zda 

obsahuje jejich deklarované množství, není v současné době prováděna. To zdůrazňuje význam 

nově zavedených metod pro sledování potenciálu endokrinní disrupce, které by v budoucnu mohly 

být využívány pro sledování endokrinního potenciálu finálních spotřebních výrobků.  

 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 
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Androstenol) a druhý jako pánský (s obsahem látky Androstenone). Androstenol je steroidní 

sloučenina náležející do skupiny vonných 16-androstenů (steroidních uhlovodíků), přítomná v 

kančích slinách, a také nalezená u lidí, s vlastnostmi podobnými feromonům, ale molekulární cíle 

jeho feromonální aktivity nejsou zcela objasněny. Androstenone je  

steroidní sloučenina, přítomná v kančích slinách a např. lanýžích. Byl identifikován  

jako první savčí feromon. Je účinnou látkou přípravku Boarmate (DuPont)  

určeného k načasování umělé inseminace u prasat. Při vdechování tohoto  

feromonu samice zaujímá postoj k páření. 2-(Androstenol (5α-androst-2-en-17-ol);  

2-Androstenone (5α-androst-2-en-17-one) jsou uvedeny jako hormonální a metabolické modulátory 

a jsou na seznamu zakázaných látek Světové anti-dopingové agentury  

(https://www.wada-ama.org/sites/default/files/wada_2019_english_prohibited_list.pdf).  

  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 (graf 4, 

graf 5). 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. Byly vybrány kosmetické přípravky  

s předpokládaným obsahem fytoaktivních látek, z nichž byly připraveny extrakty (viz tabulka 13.). 

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 (graf 6., graf 7.).    

  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. Velmi podstatnou částí experimentální práce byla příprava extraktů, kdy bylo nutno 

zajistit dostatečnou sterilitu bez poškození vzorku, protože vzorky samy o sobě sterilní nebyly. 

Zpočátku byly testovány různé typy extraktantů (např. fyziologický roztok, ethanol, voda, médium, 

DMSO) a sterilizační metody (oplach EtOH, sonifikace, autoklávování, filtrace extraktu). Po těchto 

počátečních experimentech se dimethylsulfoxid (DMSO) ukázal být nejvhodnějším typem 

rozpouštědla, což je též v souladu s doporučeními uvedenými v instrukcích pro provádění metody 

(Xenometrix 2015, Xenometrix 2017). Dimethylsulfoxid (DMSO) je organosírová sloučenina, která 

jako aprotické polární rozpouštědlo rozpouští polární i nepolární sloučeniny a umožňuje dosáhnout 

maximální extrakce látek z testovaného materiálu. Je také účinným kryoprotektantem a do určité 

míry má samo-sterilizační účinek, který, jak se ukázalo, umožňuje testovat vzorky spotřebních 

výrobků po dobu až 48 hod, aniž by došlo k mikrobiální kontaminaci testovacího systému. Dalším 
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aspektem, který je třeba uvažovat, je variabilita biodostupnosti v experimentech sledujících aktivitu 

komplexních směsí mnoha neznámých složek, kterými extrakty jsou. Některé ligandy receptorů 

jsou hydrofilní molekuly, které nemohou samostatně procházet buněčnou membránou a využívají 

proto např. transportní membránové proteiny. Látky lipofilní mohou plazmatickou membránou 

prostupovat. Informace, jak molekula DMSO moduluje strukturu a funkci membrán jsou významné 

z hlediska možnosti zvýšení či snížení absorpce biologicky aktivních molekul, zejména do kůže 

nebo přes kůži. DMSO může indukovat aquaporiny v dipalmitoyl-fosfatidylcholinových 

dvojvrstvách a zvyšovat penetraci aktivních látek přes lipidové membrány. DMSO také způsobuje, 

že se membrána stane poddajnější, což může zvýšit membránovou permeabilitu, usnadňuje 

membránovou fúzi a umožňuje buněčné membráně přizpůsobit se osmotickému a mechanickému 

stresu (např. během kryokonzervace) (Notman et al. 2007). Vždy je třeba respektovat, že nejvyšší 

necytotoxická koncentrace tohoto rozpouštědla v médiu musí být 1%. Rozhodnutí o vhodném typu 

rozpouštědla samozřemě ovlivnilo výsledky. Extrakt v DMSO obsahuje vyšší množství 

rozpuštěných polárních i nepolárních složek, než by tomu bylo např.  u polárních rozpouštědel typu 

voda, fyziologický roztok, ethanol, médium nebo za přirozených podmínek. Pro stanovení 

bezpečnosti spotřebních výrobků in vitro  je přínos výsledků za použití tohoto rozpouštědla hlavně 

ve spolehlivosti negativních výsledků. Výsledky za použití DMSO poskytují data o “přehnaném 

typu expozice” (tzv. “exaggerated exposure”). Při současném zhodnocení dat o biologické 

dostupnosti, migraci a absorpci je však i spolehlivost pozitivních výsledků v souladu s aktuálně 

uplatňovaným principem předběžné opatrnosti. U pozitivních výsledků je nutno uvažovat, že jich je 

dosaženo v laboratorních podmínkách, v nejvyšší koncentraci např. 1% extraktu v médiu, a dochází 

k interakci přímo s buněčnou membránou. Navíc, in vitro  testovací systémy postrádají plně funkční 

metabolické a homeostatické mechanismy komplexního organismu. Na druhou stranu je třeba brát v 

úvahu mechanismy na buněčné úrovni, které jsou součástí homeostázy i na úrovni vyšší, orgánové  

– např. (mezi)buněčnou signalizaci a jí ovlivněné mechanismy endomembránového systému, 

transmembránový transport a systém buněčného vezikulárního transportu, jako je buněčná exkrece 

a exocytóza. Výsledky ze sledování potenciálu endokrinní disrupce u chemických látek i extraktů 

spotřebních výrobků v mnoha případech potvrzují vícenásobné interakce látek s receptory  

a naznačují, že identifikace potenciálu endokrinní disrupce je  spolehlivější, pokud jsou k dispozici 

výsledky jak z agonistických, tak antagonistických studií. Je tak možno zachytit paralelní interakce 

látek s receptory estrogenů a androgenů a zjistit celkový (anti)steroidní potenciál vzorku.  

  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 – 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). Díky těmto vlastnostem se jeví 

kvasinky S. cerevisiae jako velmi vhodný biologický systém pro testování např. kosmetických 

přípravků nebo doplňků stravy. Varianty in vitro  metod založené na kvasinkových buňkách 

(Saccharomyces cerevisiae nebo Arxula adeninivorans) byly v poslední době validovány v rámci 

systému ISO (ISO 2018) a metoda YES je již zahrnuta do koncepčního rámce OECD.  

Obě metody (YES, YAS) jsou považovány za obdobně spolehlivé jako  

transaktivační metody založené na savčích buňkách (OECD 2018).  

  V antagonistických studiích, kdy je v médiu přítomna vždy stabilní koncentrace 
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standardního přídavku silného ligandu (hormonu) je možno pozorovat, zejména u vzorků typu 

komplexních směsí (extraktů), odpověď indikující zesílení vazby hormonu přítomného v médiu 

jako standardní přídavek na receptor. Ve výsledcích se však nemusí vždy objevit koncentrační 

závislost odpovědi, neboť jde o kompetitivní antagonismus, kdy do interakcí s receptory vstupuje 

mnoho neznámých složek přítomných ve směsi. Ty se mohou vyznačovat různou afinitou v různých 

koncentracích a vykazovat i vzájemné interakce v rámci komplexu receptor-ligand. Výsledky z 

antagonistických studií, zejména u komplexních směsí, je třeba hodnotit v každé koncentraci jako 

unikátní časově a prostorově zachycenou situaci. Naše výsledky naznačují, že komplexní směs 

může v důsledku i podporovat (zesilovat) endokrinní signalizaci. Tento typ reakcí byl objasněn u 

směsí chemických látek o známém složení a pozorován jako aditivní, synergické, potencující nebo 

inhibující účinky (Seeger et al. 2016, Vejdovszky et al. 2016). 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 & Hong. 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.  

8.4. 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. Výsledky této studie jsou uvedeny 

v části 7.8. a shrnuty v tabulce 15. 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 
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desítky procent běžné populace mohou být exponovány bisfenolu A v nízkých  

koncentracích, přičemž, jak naznačují naše výsledky in vitro, může bisfenol A interagovat  

s estrogenovým nebo androgenovým receptorem v koncentracích od 10-6 mg/ml.    

  Jako prediktivní indikátory expozice bisfenolům a ftalátům lze využívat metabolity ftalátů  

s nejčastější četností detekce, tj. MEP, MnBP, MiBP a BPA. Tyto i další metabolity ftalátů byly již 

v nedávných studiích analyzovány a byl rovněž zjištěn jejich značně rozšířený výskyt u běžné 

populace (Černá et al. 2015. 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 1 g kreatininu (µg/g Cr), neboť koncentraci 

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

organismu i jeho vylučování močí v průběhu dne je poměrně konstantní a stanovení koncentrace 

kreatininu v moči lze s výhodou využít pro standardizaci eliminace látek močí v případě, že máme  

k dispozici jen jednorázový vzorek moči a sběr za 24 hodin není možné provést (24 hodinový odběr 

u většího vzorku populace naráží na praktické problémy s logistikou, organizací odběrů a 

skladováním). Stěžejní údaje o expozici běžné populace bisfenolu A v Evropě přinesl mezinárodní 

projekt  DEMOCOPHES (Černá et al. 2015), na který by se dalo v budoucnu navázat, protože ČR 

se v rámci tohoto projektu účastnila sledování koncentrací ftalátů v moči, nikoliv však sledování 

BPA. Naše výsledky podporují závěry, že látky ze skupiny ftalátů a bisfenolů by měly být 

prioritizovány a zahrnuty do opakovaného sledování v rámci biomonitoringu. Pro zobecnění 

výsledků a extrapolaci dat na běžnou populaci, a za předpokladu zájmu ze strany regulačních 

orgánů, by bylo žádoucí provést opakovaný biomonitoring a návrh preventivních opatření v podobě 

aktualizace či zavedení zdravotně významných limitů. V teoretické rovině by bylo ideální v rámci 

sekundární prevence (kdy jde o zabránění rozvoje negativních faktorů pomocí včasné diagnostiky) 

dosáhnout např. stavu, kdy na základě velmi vysokých opakovaně detekovaných hodnot u 

individuálních stanovení (např.  přesahujících percentil 95), by bylo možno navrhnout individuální 

preventivní přístupy (i v preklinické fázi) – např. doporučit  preventivní endokrinologické vyšetření. 

Takový přístup, kdy by preventivní toxikologie přecházela do aplikované medicíny, zůstane zřejmě 

nereálnou představou s ohledem na vysoké náklady, přestože nevychází z nereálné podstaty:  

zajímavé a varovné v naší studii byly vysoké nálezy MEP (až 3318 µg / g Cr) a MnBP (až 378,6 µg 

/ g Cr), které už by v těchto koncentracích pravděpodobně mohly při dlouhodobější expozici 

zatěžovat zejména eliminační mechanismy. MEP je metabolitem diethyl ftalátu (DEP) a jako jediný 

ze skupiny ftalátů je povolen jako přísada kosmetických přípravků, které mohou být jedním ze  

zdrojů této látky. Je však  klasifikován jako ftalát s nízkou toxicitou a i v našich experimentech byla 

jeho aktivita vůči estrogenovému i androgenovému receptoru (pomocí metod OECD TG 455, YES 

a YAS) detekována jako negativní. Primární a stěžejní údaje o zátěži populace ČR ftaláty byly 

získány taktéž v mezinárodním projektu DEMOCOPHES, který porovnával expozici ftalátům v 
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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 nebo používáním spotřebních výrobků (např. kosmetických přípravků v případě výskytu 

MEP v moči). Zjistili jsme, 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.   

  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 předpokladem je získání dostatečného počtu 

vzorků, na jejichž základě lze zjistit statisticky významný výsledek. Biologické monitorování 

souvisí vždy s dostupností co nejvíce reprezentativních vzorků, ale i analytických metod. Často se v 

reálné situaci přistupuje k monitorování těch látek, pro jejichž detekci jsou již zavedené spolehlivé 

analytické metody. 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 studii 

na omezeném souboru dobrovolníků (viz níže bod 8.5.). 

8.5. 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 (viz část metodika, bod 6.14.) a to proto, že bisfenol A nebo jeho 
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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, Geens et al. 2012, Bae & Hong 2015, Hartle et al. 2016). Přítomnost ftalátů ve 

stravě byla spojována se skladováním, migrací z obalů nebo kontaminací při produkci, přičemž na 

základě informací z některých studií, že ftaláty (DnBP, DEHP) byly detekovány v tučných 

potravinách (mase, olejích, smetaně, sýrech) (Kappenstein et al. 2012, Serrano et al. 2014, Pereira 

et al. 2019), předpokládali jsme jejich možný obsah v tučnějších potravinách obsahujících např. rybí 

nebo vepřové maso a olej. Vzhledem k tomu, že konzervované výrobky obsahují často olej,  

tučné ryby a maso, bylo u ftalátů taktéž uvažováno, že při omezení příjmu vysoce zpracovaných 

konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách by mohl být pozorován pokles  

koncentrací ftalátů 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 bisfenolů detekované v moči ve Fázi II studie byly nižší než ve Fázi I, 

kdy byla požadována konzumace zvýšená (viz část Výsledky, bod 7.10., grafy 31. – 36., tabulka 

16., 17.). 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 16., 17.). 

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 (BPF, křivka 1001, Fáze I, 

graf 33.)  - 100,79 µg / g Cr lze vysvětlit kontaminací z pracovního prostředí (dobrovolník pracuje 

jako chemik). Dalším zajímavým výsledkem byla korelace hodnot u účastníků studie, kteří užívali 

stejnou domácnost (např. vyšší koncentrace BPA - křivka 1003, 1005, graf 31.). 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 bisfenolům.  

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

zvýšená (viz část Výsledky, bod 7.10., grafy 17. – 30., tabulka 16., 17.). 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 (křivka 1001, 1002, graf 20., 24., 26., 30., 32.). 

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. U běžné 

populace se proto pouhou úpravou stravy nemusí podařit snížit expozici ftalátům.  

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 (Wallner et al. 2016, Koch et al. 2013, Harley et al. 2016, 

Černá 2015).   Značné rozšíření ftalátů v prostředí bylo již dostatečně prokázáno. Ftaláty jsou 

používány jako změkčovadla PVC a jiných plastů a jejich výskyt v prostředí je široký, např. v 

obalech, podlahových krytinách, hadicích, kabelech, stavebních materiálech (např. těsnicí tmely, 

adhezivní materiály, nátěry a materiály pro povrchovou úpravu), využívají se jako složky 

rozpouštědel, barev a čisticích prostředků, a jediný z ftalátů (diethyl ftalát - DEP) je povolenou 

přísadou kosmetických přípravků. Dalšími zdroji mohou být kontaminované suroviny pro výrobu 

potravin, hračky, oděvy (např. pláštěnky, nepromokavé oblečení) a další textilie (např. čalounění a 

plasty v autech). Ftaláty ale mohou být inhalovány i z ovzduší (při vyšších teplotách) a mohou být 

součástí prachu (Velázques-Gómez et al. 2018). Vykazují nízkou akutní toxicitu, nejsou řazeny 

mezi látky karcinogenní nebo mutagenní. Většina z nich však je schopna interagovat s endokrinním 

systémem člověka (obvykle jako slabí antagonisté androgenního receptoru), jak se potvrdilo i v 

rámci této práce (viz bod 7.2.). Přestože potence ftalátů je udávána jako mnohem nižší než u 

endogenních hormonů nebo jiných xenobiotik (např. bisfenolů), vzhledem k jejich detekovaným 

vyšším koncentracím v moči běžné populace, a za předpokladu kontinuální expozice, jde o látky 

značného zdravotního významu. Jsou spojovány např. s poruchami reprodukce a hormonálního 

systému. Eliminace ftalátů probíhá v rámci hodin, proto námi zjištěné výkyvy v hodnotách v 

průběhu 4 dnů nejsou neočekávané. Metabolismus ftalátů je  ovlivněn délkou postranního řetězce a 

probíhá dvoufázově. U ftalátů s kratším alkylovým řetězcem (např. dethyl ftalátu – DEP, dibutyl 

ftalátu – DBP) dochází v první fázi k hydrolýze na monoestery a v druhé fázi ke konjugaci s 

kyselinou glukuronovou a k vyloučení močí i stolicí. Ftaláty s delším uhlíkovým řetězcem (8 a více 

C) podléhají v druhé fázi oxidační reakci a tvoří sekundární metabolity. Primární i sekundární 

metabolity ftalátů jsou biologicky aktivní molekuly a mohou konjugovat s kyselinou glukuronovou. 

Glukuronidy i volné metabolity jsou vylučovány močí. Průkaz metabolitů v moči se používá k 
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odhadu expozice. Metabolity jsou detekovatelné i opakovaně v průběhu 24 hodin (Černá et al. 

2015).  

  

8.6. 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 také individuálními fyziologickými, zdravotními, sociálními a ekologickými faktory, 

které ovlivňují jak přísun ED, tak jejich eliminaci (např. zdravotní stavléky, 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). 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 
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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).  

 

9.  Závěr 

Primární cíl doktorského projektu, kterým bylo potvrzení nebo vyvrácení hypotézy č. 1, tj. 

že 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 

byl splněn. K ověření této hypotézy byly zavedeny in vitro  metody pro identifikaci endokrinní 

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

transferabilitu, sensitivitu, specificitu a využitelnost. 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, když vužitelnost 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 stanoveny koncentrace bisfenolů a metabolitů ftalátů a 

ověřeno, které z analytů jsou vhodné jako prediktivní indikátory zvýšené 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, 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 případě bisfenolů  

(zejména u bisfenolu A), kdy se četnost detekce negativních hodnot zvýšila po vyloučení 

konzervovaných potravin a nápojů v plechovkách a detekované koncentrace BPA v  moči byly  

nižší než při konzumaci min. dvou konzervovaných jídel a dvou nápojů v plechovkách za den.  



105 

 

  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. 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.  

  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. Preventivní opatření, preventivní poradenství nebo intervence  

mohou být odborně podpořeny díky dalšímu z výstupů doktorského projektu, kterým  

je návrh informační materiálu o problematice endokrinních disruptorů.  

  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. 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 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 oborů, v rámci širokého oboru 

preventivní medicíny, jako je toxikologie, epidemiologie, chemie, biomedicína, nutně vyžaduje.    
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Obr. 1. Steroidní signalizace skrze membránové a jaderné estrogenové receptory v ováriích. 

ED mohou nahrazovat E2 ve steroidní signalizaci a tak ovlivňovat celou řadu vzájemně 

propojených drah a v důsledku i expresi genů pro regulátory buněčného cyklu, pro-apoptické 

proteiny, molekuly buněčné adheze.  (KEGG database, 5/3/2019). 

 
Obr. 2. Steroidní signalizace skrze androgenový receptor v prostatě. ED mohou nahrazovat 

„Testosterone, Dihydrotestosterone“ ve steroidní signalizaci a tak ovlivňovat buněčnou 

proliferaci a přežívání.  (KEGG database, 5/3/2019).    
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analýzy 96 vzorků moči. Nejvyšší hodnoty i četnost detekce u látek ze skupiny ftalátů byly zjištěny u MEP, 

MiBP, MnBP. Nejvyšší hodnoty i četnost detekce u látek ze skupiny bisfenolů byly zjištěny u BPA.  

Z výsledků vyplývá, že četnost detekce i zjištěné koncentrace u bisfenolů jsou mnohem nižší než u ftalátů.  

U BPS i BPF jde o ojedinělé nálezy. Vysoké hodnoty (u MEP, MnBP) naznačují vysoké koncentrace diethyl 

ftalátu (DEP) a dibutyl ftalátu (DBP) v prostředí. Hodnoty Percentilu 75 a 95 naznačují, že vysoké hodnoty 

ftalátů mohou být detekovány cca u 25 % vzorků moči.   

 

Tabulka 16. Základní statistické ukazatele hodnot (FÁZE I).  

 

Tabulka 17. Základní statistické ukazatele hodnot (FÁZE II).  
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Graf 1. Agonistická aktivita na estrogenový receptor α u látek ze skupiny bisfenolů vyjádřená 

křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (17β-estradiol).  

Graf 2. Agonistická aktivita na estrogenový receptor α u látek ze skupiny ftalátů vyjádřená křivkou 

závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (17β-estradiol). 

Graf 3. Agonistická aktivita extraktu spotřebního výrobku na bázi papíru vůči androgenovému 

receptoru, vyjádřená křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (5α-

dihydrotestosteron  (DHT)).  

 

Graf 4. Antagonistická aktivita extraktu spotřebního výrobku na bázi plastu vůči estrogenovému 

receptoru α, vyjádřená křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou  

(4-Hydroxytamoxifen).  

Graf 5. Antagonistická aktivita extraktu spotřebního výrobku na bázi plastu vůči androgenovému 

receptoru, vyjádřená křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou 

(Flutamid).  

Graf 6. Antagonistická aktivita extraktů kosmetických přípravků vůči estrogenovému  

receptoru α, vyjádřená křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou  

(4-Hydroxytamoxifen). 

 

Graf 7. Antagonistická aktivita extraktů kosmetických přípravků vůči androgenovému receptoru v 

nejvyšší testované koncentraci (vzorek Hemp elixír, vzorek Kolínská), vyjádřená křivkou závislosti 

na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (Flutamid). 

 

Graf 8. Slabá agonistická aktivita u nejvyšší testované koncentrace kosmetického přípravku 

(parfémované vody č. 6) vůči estrogenovému receptoru α, vyjádřená křivkou závislosti na 

koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (17β-estradiol). 

 

Graf 9. Antagonistická aktivita kosmetických přípravků s vysokým obsahem vonných složek 

(parfémované vody č. 2 a pánského deodorantu č. 5) vůči estrogenovému receptoru α, vyjádřená 

křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou  

(4-Hydroxytamoxifen). 

 

Graf 10. Antagonistická aktivita kosmetických přípravků s vysokým obsahem vonných složek 

(parfémované vody č. 1, 2, 3, 5) vůči androgenovému receptoru, vyjádřená křivkou závislosti na 

koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (Flutamid); (vzorek parfémované vody č. 4 

vykazoval negativní aktivitu a vzorek 3 slabou antagonistickou aktivitu).  

 

Graf 11. Antagonistická aktivita kosmetických přípravků s vysokým obsahem vonných složek 

(parfém pro ženy s deklarovaným obsahem feromonu č. 7, parfém pro muže s deklarovaným 

obsahem feromonu č. 8) vůči androgenovému receptoru, vyjádřené křivkou závislosti na 

koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (Flutamid). Slabší aktivitu (v nejvyšší testované 

koncentraci) vykazoval vzorek arganového oleje, vzorek toaletní vody č. 9 a vzorek parfémované 

vody č. 6.  

 

Graf 12. Agonistická aktivita doplňků stravy ze sortimentu výrobků tradiční čínské medicíny  

s deklarovaným obsahem bylinných složek (vzorek 3, vzorek 6) vůči estrogenovému receptoru α, 
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vyjádřené křivkou závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (17β-estradiol). 

Velmi slabou estrogenní aktivitu (v nejvyšší testované koncentraci) vykazoval vzorek 5. 

 

Graf 13. Antagonistická aktivita doplňku stravy ze sortimentu výrobků tradiční čínské medicíny s 

deklarovaným obsahem bylinných složek vůči androgenovému receptoru, vyjádřená křivkou 

závislosti na koncentraci, ve srovnání s pozitivní kontrolou (Flutamid). Slabou aktivitu vykazoval 

vzorek 1, silnější aktivitu (v nejvyšší testované koncentraci) vykazoval vzorek 3. 

Graf 14. Zjištěné koncentrace (µg/g kreatininu) u bisfenolu A (BPA), bisfenolu S (BPS) a bisfenolu 

F (BPF) v 96 vzorcích ranní moči. Vzorky jsou seřazeny od nejnižší do nejvyšší koncentrace. První 

pozitivní vzorek, ve kterém byl detekován BPA má číslo 70. První pozitivní vzorek, ve kterém byl 

detekován BPF, má číslo 94. BPS byl detekován pouze v jediném vzorku moči č. 96. 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 15. 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. Vzorky jsou seřazeny od nejnižší 

do nejvyšší koncentrace. Jako prediktivní indikátory expozice ftalátům je možno využít monoethyl 

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

 

Graf 16. 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. Vzorky jsou seřazeny 

od nejnižší do nejvyšší koncentrace. Ve všech vzorcích moči byly identifikovány některé z 

metabolitů ftalátů. Jako prediktivní indikátory expozice ftalátům lze využít MEP, MnBP a MiBP, 

které se vyskytovaly téměř ve všech vzorcích. 

 

Graf 17., 18, 19., 20. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u monoethyl ftalátu (MEP), 

mono isobutyl ftalátu (MiBP) v kontinuálně odebíraných vzorcích moči  

(1-10) během 4 dnů. Identifikace časů odběru je uvedena v tabulce 7. (Harmonogram, identifikace 

času odběru a označení odběrů moči). Nejvyšší hodnoty jsou označeny popiskem. Křivky dokládají 

kontinuální expozici i efektivní eliminaci MEP a MiBP. Odběry označené křivkami 1001, 1002 a 

dále 1003, 1004, 1005, 1006 pocházejí ze stejného prostředí (celkem 2 domácnosti).  Zajímavé je, 

že ojedinělé vysoké hodnoty korelují s prostředím (domácností), např. u MiBP v obou fázích studie.  

 

Graf 21., 22., 23., 24. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u monobutyl ftalátu (MnBP) a  

mono(2-ethyl-5-oxohexyl)ftalátu (5-oxo-MEHP) v kontinuálně odebíraných vzorcích moči (1-10) 

během 4 dnů. Identifikace časů odběru je uvedena v tabulce 7. (Harmonogram, identifikace času 

odběru a označení odběrů moči). Nejvyšší hodnoty jsou označeny popiskem. Křivky dokládají 

kontinuální expozici i efektivní eliminaci ftalátů. Odběry označené křivkami 1001, 1002 a dále 

1003, 1004, 1005, 1006 pocházejí ze stejného prostředí (celkem 2 domácnosti).  Zajímavé je, že 

ojedinělé vysoké hodnoty korelují s prostředím (domácností), např. ve Fázi II – u 5-oxo-MEHP.  

 

Graf 25., 26., 27., 28. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u monobenzyl ftalátu (MBzP) 

a mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)ftalátu (5-OH-MEHP) v kontinuálně odebíraných vzorcích moči 

(1-10) během 4 dnů. Identifikace časů odběru je uvedena v tabulce 7. (Harmonogram, identifikace 

času odběru a označení odběrů moči). Nejvyšší hodnoty jsou označeny popiskem. Křivky dokládají 
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kontinuální expozici i efektivní eliminaci ftalátů. Odběry označené křivkami 1001, 1002 a dále 

1003, 1004, 1005, 1006 pocházejí od účastníků ze stejného prostředí (celkem 2 domácnosti).  

Zajímavé je, že ojedinělé vysoké hodnoty korelují s prostředím (domácností), např. ve Fázi II – u 5-

OH-MEHP (křivka 1001, 1002). 

 

Graf 29., 30. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u mono ethylhexyl ftalátu (MEHP) v 

kontinuálně odebíraných vzorcích moči (1-10) během 4 dnů. Identifikace časů odběru je uvedena v 

tabulce 7. (Harmonogram, identifikace času odběru a označení odběrů moči). Nejvyšší hodnoty jsou 

označeny popiskem. Křivky dokládají kontinuální expozici i efektivní eliminaci ftalátů. Odběry 

označené křivkami 1001, 1002 a dále 1003, 1004, 1005, 1006 pocházejí od účastníků ze stejného 

prostředí (celkem 2 domácnosti).  Zajímavé je, že ojedinělé vysoké hodnoty korelují s prostředím 

(domácností), např. ve Fázi II – u MEHP (křivka 1001, 1002). 

 

Graf 31., 32., 33., 34. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u bisfenolu A (BPA) a 

bisfenolu F (BPF) v kontinuálně odebíraných vzorcích moči (1-10) během 4 dnů. Identifikace časů 

odběru je uvedena v tabulce 7. (Harmonogram, identifikace času odběru a označení odběrů moči). 

Nejvyšší hodnoty jsou označeny popiskem. Křivky dokládají kontinuální expozici i efektivní 

eliminaci bisfenolů. Odběry označené křivkami 1001, 1002 a dále 1003, 1004, 1005, 1006 

pocházejí od účastníků ze stejného prostředí (celkem 2 domácnosti).  Zajímavé je, že ojedinělé 

vysoké hodnoty korelují s prostředím (domácností), např. ve Fázi I – u BPA (křivky 1003, 1005) a 

ve Fázi II (křivky 1001, 1002). Vysoké hodnoty BPF (Fáze I, křivka 1001, odběr 1) naznačují 

ojedinělou přítomnost BPF v prostředí. 

 

Graf 35., 36. Detail zjištěných koncentrací (µg/g kreatininu) u bisfenolu A (BPA) a bisfenolu F 

(BPF) v kontinuálně odebíraných vzorcích moči (1-10) během 4 dnů. Identifikace časů odběru je 

uvedena v tabulce 7. (Harmonogram, identifikace času odběru a označení odběrů moči). Nejvyšší 

hodnoty jsou označeny popiskem. Křivky dokládají kontinuální expozici i efektivní eliminaci 

bisfenolů. Odběry označené křivkami 1001, 1002 a dále 1003, 1004, 1005, 1006 pocházejí od 

účastníků ze stejného prostředí (celkem 2 domácnosti).  Jediná pozitivní hodnota ve Fázi II (křivka 

1002, odběr 5) naznačuje ojedinělou přítomnost BPS v prostředí. 
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