Abstrakt

Latky ptirodniho nebo syntetického ptivodu, schopné aktivovat nebo inhibovat funkce bunécnych
receptorl a tak pfispivat k modulaci neuroendokrinniho systému skrze drdhy hormondlni signalizace
(naruSovat, “disruptovat” endokrinni systém), jsou v odborn¢ literatufe nazyvany “endokrinni disruptory”
(ED). Endokrinni disrupce jako forma mirné systémové toxicity chemickych latek a jejich smési je
intenzivné feSena na védecké 1 legislativni urovni. V roce 2018 bylo dosazeno pokroku ve vytvareni
uceleného legislativniho rdmce Evropské unie pro ED, kdyz se podafilo dosdhnout konsensu ohledn¢
veédeckych kritérii pro jejich posuzovéani a identifikaci. Evropska unie vyzkum ED podporuje jako
vyznamny ukol preventivni mediciny. V ramci riznych rdmcovych programli pro vyzkum a inovace
poskytla EU financovani desitkam projektd a v rdmci programu Horizont 2020 podpoftila projekty tykajici
se vyvoje metod vhodnych pro testovani ED. Do pravnich ptedpisi napt. o pesticidech a biocidech,
chemickych latkach (nafizeni REACH), zdravotnickych prostfedcich, kosmetickych pfipravcich,
materidlech ur€enych pro styk s potravinami, vodé, hrackéch, a ochran¢ zaméstnancii na pracovisti byla
ustanoveni tykajici se ED nov€ zafazena. Vzhledem k vyvoji legislativy je moZzno ocekavat i nova
intervencni €i preventivni opatfeni zamétfena na ochranu spotiebitele, zejména u latek, které mohou tvofit
soucdast spotiebnich vyrobkil nebo se dostdvat do potravniho fetézce. Toxikologické metody in vitro pro
v€asné stanoveni potencidlu ED byly vyuzivany pievazné pro ziskani dat o toxicité chemickych latek,
mohou vSak mit potencial $ir§iho vyuziti v preventivni mediciné napf. pfi identifikaci zdroji ED, testovani
smesi (resp. extrakt ze spotfebnich vyrobki), biologickych vzorkl pfi prevenci a monitoringu expozice
ED, pfi ziskavani mechanistickych dat prokazujicich potenci vzorkiti v konkrétnich koncentracich, ve
srovnani s latkami se znamymi farmakokinetickymi parametry. Bézna populace je vystavena smésim
mnoha latek ve velmi nizkych koncentracich, pochdzejicich ze vSech slozek Zivotniho prostfedi, riiznych
odvétvi primyslu, z potravin a spotfebnich vyrobki. Stile se hledaji odpovédi na otazku, zda hlavné
individudlni aktivita konkrétnich latek v urcité koncentraci nebo i kombinované ucinky vice latek v nizkych
koncentracich jsou zodpovédné za rozvoj Skodlivych G€inkl. Ptistupy k posuzovani rizika pro ¢lovéka se
stale vyvijeji, zeyména v kontextu realistické urovné expozice ED, biologické dostupnosti, metabolické
(de)aktivace a eliminace. Hlavnim trendem v oblasti legislativy a regulace v EU je princip predbézné
opatrnosti, kdy expozice ¢lovéka ED by se méla preventivné snizovat. Pro ten ucel by se mély vyuzivat
vSechny dostupné metody, které mohou poskytnout relevantni data, na jejichz zakladé mohou byt piijata
preventivni a intervencni opatfeni. Vzhledem k Sirokému zabéru této problematiky vyvstava naléhava
potfeba uzs§iho propojeni a zapojeni mnoha biomedicinskych obori do preventivni mediciny. Tato
disertacni prace ptinasi data z vyuZziti nové zavedenych metod pro rychlou predikci a identifikaci potencidlu
ED (se zamé&fenim na steroidni signalizaci) u chemickych latek a z optimalizace téchto metod pro $irsi
vyuziti k identifikaci potencidlu ED u spotiebnich vyrobkl. Déle poskytuje experimentalni data o vyskytu
nékterych ED v moci béZné populace a data z dopliikové studie na omezeném souboru dobrovolnik,
zaméiené na mozna intervencni opatieni pro sniZzeni expozice ED. Na zéklad¢ experimentalnich vysledka
a dikladné reSerSe vice nez 200 odbornych literarnich zdrojii byl pfipraven informaéni materidl obsahujici
doporuceni jak potenciadlné preventivné snizovat expozici ED, vhodny pro preventivni poradenstvi v
klinické praxi s cilem oslovit jak odbornou vefejnost, tak citlivé skupiny populace.



