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Nazev diplomové prace: Endokrinni disruptory jako ligandy nuklearnich receptorti

Endokrinni disruptory jsou syntetické latky pouzivané v mnoha oblastech
pramyslu nebo zemédélstvi negativné ovliviujici a zasahujici do funkci endokrinniho
systému. O jejich negativnich ucincich existuje zminka jiz od pocatku 20. stoleti, ale
teprve neddvno jim zacala byt vénovana vétsi pozornost kviili jejich nezadoucim ti¢inkiim

na lidsky organismus i na Zivotni prostiedi.

V diplomové préci jsme shrnuli mechanismy ucinku nejznaméjsich endokrinnich
disruptorti na vybrané nuklearni receptory. Konkrétné se jednalo o bisfenol A a slou¢eniny
typu ftalati. Z nukledrnich receptort jsme se zaméfili na PPAR (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptors), Pregnanovy X receptor (PXR) a dale na Aryl androstanovy receptor
(AHR).

Ze ziskanych informaci vyplyva, Ze s témito latkami jsme v neustalém kontaktu,
a proto bychom se méli vice vénovat jejich studiu ucinkd, protoze ne vSechny
mechanismy plsobeni a ucinky téchto sloucenin jsou zcela zndmé. Tim bychom mohli
zvysit bezpe€nost vyuziti téchto latek, vyvarovat se jejich toxickym projeviim nebo

vyvinout bezpe¢né latky bez vlivu na endokrinni funkce.



Abstract
Charles University in Prague
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Supervisor: prof. PharmDr. Petr Pavek, Ph.D.

Title of diploma thesis: Endocrine disruptors as ligands of nuclear receptors

Endocrine disruptors are synthetic substances used in many areas of industry or
agriculture that negatively affect and interfere with the functions of the endocrine system.
Their negative effects have been mentioned since the beginning of the 20th century, but
only recently have more attention been paid to them due to their adverse effects on the

human organism and the environment.

In the thesis, we summarized the mechanisms of action of the most well-known
endocrine disruptors on selected nuclear receptors. Specifically, it was bisphenol A and
phthalate-type compounds. From nuclear receptors, we focused on PPAR (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptors), Pregnane X receptor (PXR) and Aryl androstane
receptor (AHR).

From the information obtained, it follows that we are in constant contact with
these substances, and therefore we should devote more attention to studying their effects,
because not all mechanisms of action and effects of these compounds are completely
known. In this way, we could increase the safety of using these substances, avoid their

toxic manifestations or develop safe substances without affecting endocrine functions.
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Uvod

Chemické latky uvadéné do zivota, napt. v zeméd¢lstvi, v potravinaiském,
chemickém a strojirenském pramyslu nebo v elektrotechnice mohou zpisobit
fadu nezadoucich G¢inkl. Kromé akutnich nezddoucich G¢inkt je velka pozornost
vénovana 1 nezadoucim ucinum na endokrinni funkce u 1lidi nebo i u zivocichu,
jsou-li tyto chemické latky soucasné kontaminanty zZivotniho prostiedi. Velkym
rizikem téchto latek, tzv. endokrinnich disruptort, je jejich pozvolny a latentni
nastup ucinku casto bez signifikantni manifestace typickych projevli akutni
toxicity. VétSina endokrinnich disruptortt jsou lipofilni latky s pozvolnym
metabolismem a eliminaci z téla a v disledku toho s velmi dlouhym biologickym
polocasem. DalSim rizikem je snadny vstup téchto latek do téla, Casto postaci

kontaminace kiize nebo prosté vdechnuti.

Endokrinnim disruptorim je proto vénovdna v posledni dobé velkd

pozornost laické, a predev§im odborné vetejnosti.



Cil

Cilem této reSersni diplomové prace je popsat mechanismy pusobeni
nejznaméjSich endokrinnich disruptorti ptes nuklearni receptory, které se podili
na fizeni metabolismu lipidii, cholesterolu, glukézy a zlucovych kyselin.
Konkrétné se bude jednat o nukledrni receptory rodiny PPAR (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptory), Pregnanovy X receptor (PXR) a déle o Aryl
androstanovy receptor (AHR). Posledné zminény receptor nepatii mezi nuklearni
receptory, ale spolu s PXR je nejdilezitéjsSim ligandem aktivovanym
transkripénim faktorem regulujici detoxifikaci xenobiotik. PPAR receptory
naopak patii mezi nejlépe prostudované nuklearni receptory fidici regulaci genti

v metabolismu lipida a glukdzy.

Druhym cilem je popsat mozné ovlivnéni téchto receptorti vybranymi
endokrinnimi disruptory (bisfenol A a ftalaty), které miize vést do zasahu do

endogenniho metabolismu lipidt a glukozy.



3.1.

Teoreticka ¢ast

Definice pojmu endokrinni disrupce
Endokrinni disruptory (EDC) jsou skupina heterogennich latek, které

Svétova zdravotnické organizace (WHO) definuje jako exogenni latku nebo smés
latek, které méni funkce endokrinniho systému. Predpoklada se, ze EDC maji
negativni vliv na reprodukci Zen a muzii, metabolismus, obezitu, nervovy systém,
endokrinni a kardiovaskuldrni systém a jsou spojovany i1 s né¢kolika typy
nadorového bujeni. Tato onemocnéni dnes piedstavuji celosvétovy problém

(Varticovski a kol., 2022).

Mezi EDC patii ptfirodni latky (napf. fytoestrogeny), ale zejména
syntetick¢ slouceniny, které se vyuzivaji jako prumyslova rozpoustédla
(napf. polychlorované bifenyly, dioxiny), plasty (napf. BPA), zmékcéovadla
(napft. ftalaty), fungicidy nebo insekticidy (napt. DDT). Mezi EDC lze zatadit
1 t€zké kovy (arsen, kadmium, rtut’), farmaceutika (diethylstilbestrol) a dalsi latky
(Kiiblbeck a kol., 2020; Varticovski a kol., 2022; Kumar a kol., 2020).

EDC mohou pusobit riznymi mechanismy, jako je inhibice syntézy,
sekrece, transportu, metabolismu ¢i vazby endogennich hormont nebo naopak
mohou napodobovat plisobeni pfirozenych hormond a ovlivitovat tak regulaci
celkove télesné homeostazy a intermedidrniho metabolismu, spravné funkce

reprodukce, vyvoje nebo chovani (Kiiblbeck a kol., 2020; Kabir a kol., 2015).

Ptisuzovani nezadoucich a toxickych u¢inkd konkrétnim latkam zlstava
nadale naro¢né a sporné, protoze vetsinou jsou tyto u€inky spojovany s genetickou
nachylnosti konkrétniho jedince v kombinaci s volbou Zivotniho stylu, zejména
se stravovanim, pohybem a koufenim. Skodlivé G¢inky EDC se také nemusi
projevit okamzité, ale az za n€kolik let nebo se mohou projevit transgeneracné,

coz nadale ztézuje urcit piicinu (Lucas a kol., 2022; Varticovski a kol., 2022).



3.2.  Nuklearni receptory
3.2.1. Klasifikace nuklearnich receptori

Receptory jsou specifické proteiny lokalizované v cilové bufice na povrchu,
v cytosolu nebo v jadfe, podle toho se déli na receptory membranové a jaderné. Receptory
jsou Clenény do zakladnich, strukturné a funkcéné odlisnych skupin. Patfi sem iontové
kanaly fizené ligandem (ionotropni receptory), receptory spifazené s G proteinem
(metabotropni receptory) a receptory s intracelularni proteinkinazovou aktivitou nebo
receptory napojené na intraceluldrni proteinkinazy. Samostatnou skupinou jsou nuklearni
receptory (NR) fidici genovou transkripci (jedna se o jaderné transkripcni faktory fizené
ligandem). NR maji dileZitou roli v procesech jako je fizeni pohlavnich znak,
reprodukce, zanétlivé procesy, regulace metabolickych funkei, regulace ristu, proliferace
a diferenciace. Rada nuklearnich receptort jsou receptory pro vitaminy, napf. vitaminovy

D receptor (Alberts a kol., 1998; Svihovec a kol., 2018).

Ligandy NR receptort jsou lipofilni molekuly, které jsou schopné difuzi prekonat
plazmatickou membranu. Mezi tyto ligandy patii napf. steroidni hormony (estrogeny,
androgeny, gestageny, glukokortikoidy, vitamin D), retinoidy, hormony §titné zlazy,
prostaglandiny, leukotrieny, ale i fada xenobiotik (Svihovec a kol., 2018). Existuji
1 receptory strukturné odpovidajici jinym NR, pro které¢ ale endogenni ligandy nezname.
Takové receptory pak nazyvame siroti (orphan receptor), patfi mezi né napf.
konstitutivni androstanovy receptor (CAR) a pregnanovy X receptor (PXR) (Fendrich a
kol., 2005). NR se déli do n¢kolika skupin, které popisuje tabulka €. 1.



Rodina

0B

1A

1B

1C

1D

1F

1H
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2A

Jméno receptoru
Dosage-sensitive sex
reversal-adrenal
hypoplasia congenital
critical region on the X
chromosome, Gene 1

Short heterodimer partner
Tyroidni receptor o
Tyroidni receptor B
Retinoidni receptor o
Retinoidni receptor B

Retinoidni receptor y

Receptory aktivované
proliferatory peroxizomi
o

Receptory aktivované
proliferatory peroxizomi
p

Receptory aktivované
proliferatory peroxizomda y

Reverse-Erb-a

Reverse-Erb-3

Retinoic acid-related
orphan-a
Retinoic acid-related
orphan-3
Retinoic acid-related
orphan-y

Farnesoidni X receptor a
Farnesoidni receptor 3
Jaterni receptor a

Jaterni receptor B
Vitaminovy D receptor

Pregnanovy X receptor

Konstitutivni
androstanovy receptor
Hepatocytni nuklearni
faktor-4- a
Hepatocytni nuklearni
faktor-4- y

Zkratka

DAX1

SHP

TRa

TRp
RARa
RARP

RARy

PPARa

PPARP

PPARY
REV-ERBa
REV-ERBS

RORa
RORB
RORy
FXRa
FXRp
LXRa
LXRp
VDR
PXR
CAR

HNF4a

HNF4y

Kédujici gen

NROB1

NROB2
THRA

THRB

RARB

RARG

PPARA

PPARB

PPARG
NR1D1
NR1D2
RORA
RORB
RORC
NR1H4
NRI1HSP
NR1H3
NRI1H2
VDR
NR1I2
NR1I3
HNF4A

HNF4G

Tabulka ¢. 1: Rodina nuklearnich receptoru a jejich hlavni ligandy.

Ligandy

neznamé

neznamé
tyroidni hormony
tyroidni hormony
retinové kyseliny
retinové kyseliny

retinové kyseliny

mastné kyseliny

mastné kyseliny

mastné kyseliny
hem
hem
steroly
steroly
steroly
zluCové kyseliny
neznameé
oxysteroly

oxysteroly

la,25-dihydroxyvitamin
D3

endobiotika a xenobiotika
xenobiotika
mastné kyseliny

mastné kyseliny



2B

2C

2E

2F

3A

3B

3C

4A

5A

6A

Tabulka €. 1 - pokracovani

Retinoidni X receptor a
Retinoidni X receptor 3
Retinoidi X receptor y
Testikularni receptor 2

Testikularni receptor 4

Tailless homolog orphan
receptor
Photoreceptor-cell-
specific nuclear receptor
Chicken ovalbumin
upstream promoter-
transcription factor o
Chicken ovalbumin
upstream promoter-
transcription factor 8
Chicken ovalbumin
upstream promoter-
transcription factor y

Estrogenni receptor o
Estrogenni receptor f3
Estrogen-related receptor o
Estrogen-related receptor
Estrogen-related receptor y
Androgenni receptor

Glukokortikoidni receptor

Mineralokortikoidni
receptor

Progesteronovy receptor
Nervovy ristovy faktor 1B

Nurr-related factor 1

Neuron-derived orphan
receptor 1

Steroidogenic factor 1
Liver receptor homolog-1

Germ cell nuclear factor

Prevzato z: Weikum a kol., 2018.

RXRa

RXRp

RXRy
TR2
TR4
TLX

PNR

COUP-TFa

COUP-TFB

COUP-TFy

ERa
ERB
ERRa
ERRB
ERRy
AR
GR
MR
PR
NGF1-B
NURRI1
NOR-1
SF-1
LRH-1

GCNF

RXRB

RXRG

NR2Cl1

NR2C2

NR2E1

NR2E3

NR2F1

NR2F2

NR2F6

ESR1

ESR2

ESRRA

ESRRB

ESRRG

AR

NR3C1

NR3C2

PGR

NR4A1

NR4A2

NR4A3

NRS5A1

NRS5A2

NR6A1

9-cis-retinova kyselina

9-cis-retinova kyselina

9-cis-retinova kyselina
neznameé
neznameé
neznamé

neznamé

neznamé

neznamé

neznamé

estrogeny
estrogeny
neznamé
neznamé
neznamé

androgeny

glukokortikoidy

mineralokortikoidy a
glukokortikoidy

progesteron

neznamé

nenasycené mastné
kyseliny

neznameé
fosfolipidy
fosfolipidy

neznamé



3.2.2. Struktura nuklearnich receptori

Molekula receptoru mé zjednodusené feceno 3 hlavni funkéni Casti: Cast vazajici

ligand, ¢ast zajist'ujici vazbu na DNA a cast fidici transkripci obvykle prostiednictvim

vazby dal§ich molekul, které ji aktivuji nebo tlumi (Svihovec a kol., 2018). Tyto 3 &asti

jsou tvofeny n€kolika doménami A/B, C, D, E, F a kazda z nich ma specifickou funkci

(obrazek €. 1). Pfes rozmanitost ve velikosti, tvaru i ndboji aktiva¢nich ligandi, celkova

architektura receptorii je podobna (Ward a kol., 2013; Weikum a kol., 2018).

A/B: N-terminalni doména (NTD, N-terminal domain) je strukturné¢ velmi
variabilni. Obsahuje na ligandu nezavislou oblast AF-1 (activation function 1),
kterd interaguje s fadou koregulacnich proteini v buiice po navazani ligandu. Tato
oblast dava vzniknout mnoha izoformam pomoci alternativniho sestfihu a je také
mistem posttranslacnich modifikaci jako je fosforylace, acetylace aj. Tyto
modifikace plisobi na transkripci aktivaéné€ nebo inhibi¢né (Ward a kol., 2013;

Weikum a kol., 2018).

C: DNA-vazajici doména (DBD, DNA-binding domain) je nejvice totozna u vech
zastupci NR superrodiny. Ma dvé subdomény, z nichz kazdd obsahuje Ctyfi
cysteinové zbytky s navdzanymi zinkovymi ionty Zn>', dohromady tvofi typické
zinkové prstence vazajici se na HRE (hormone response element) v promotoru
cilovych geni v DNA. Prvni dva zbytky subdomény interaguji s hlavnim Zlabkem
DNA a tvoii specifické interakce. Druh4 subdoména se u€astni DBD dimerizace
a vytvari nespecifické interakce s DNA (Weikum a kol., 2018; Pawlak a kol.,
2012; Christofides a kol., 2021).

D: obsahuje spojovaci oblast, coz je kratky a flexibilni mistek mezi DBD a LBD
(Weikum a kol., 2018).

E: ligand-vazajici doména (LBD, ligand-binding domain) je komplexni
alostericka signalni doména, kterd nejen vaze ligandy, ale interaguje také
s koregulacnimi proteiny. Jedna se o nejvétsi ¢ast. Tato doména bézné obsahuje
11 o-helixt a ctyfi B-tetézce, které se skladaji do tfi paralelnich vrstev, aby
vytvofily a-helikalni sandwich. Toto slozeni vytvaii hydrofobni kapsu ve tvaru Y,

ktera vaze ligand (LBP, ligand-binding pocket). Po navazani ligandu dochazi ke

7



stabilizaci a konformacéni zméné receptoru a k vystaveni AF-2 (activation function
2) pro mozn¢ interakce s koaktivatory (Robinson-Rechavi a kol., 2003; Weikum

a kol., 2018; Ward a kol., 2013; Christofides a kol. 2021).

F: NR mohou ale nemusi obsahovat C-terminalni doménu (CTE, C-terminal
domain), jejiz sekvence je extrémné variabilni. Vytvaii dalsi specifické interakce

pro navazani na DNA (Robinson-Rechavi a kol., 2003; Weikum a kol., 2018).



N- DNA- Ligand C-

Terminal Binding  Flexibilni Binding Terminal
Domain Domain spojovaci Domain Domain
(NTD) (DBD) mastek (LBD) (CTD)

F |—COOH

DNA DBD LBD

Obrazek ¢ 1: Obrazek popisujici schématickou a trojrozmérnou strukturu domén
nukledrniho receptoru. Zakladni struktura nukledrnich receptoru se sklada z variabilni
N-terminalni domény obsahujici AF-1, z DNA-vdzajici domény se zinkovym prstencem,
z flexibilni pantové oblasti, z ligand-vazajici domény obsahujici AF-2 a z C-termindlni
domény. Nuklearni receptory jsou slozeny z riiznych mnozstvi aminokyselin a maji riizné

velké domény. Prevzato z Jayaprakash a kol., 2022.



3.2.3. Mechanismus tu¢inku nuklearnich receptori
NR mohou ptisobit ¢tyfmi mechanismy ucinku (viz obrazek €. 2).

NR typu I: jejich ligandy jsou latky odvozené od cholesterolu, tedy steroidni
hormony jako jsou estrogeny, androgeny, gestageny a kortikoidy Receptory typu
I. se nachazeji v cytosolu a jsou navazané na chaperonové proteiny neboli heat
shock proteins (HSP). Po vazbé¢ ligandu dochazi ke konformacni zméné, ktera
vede k disociaci od HSP, k homodimerizaci (dimerizace se stejnym
hormon-receptorovym komplexem) a k jaderné translokaci (tj. aktivni transport
z cytoplazmy do bunécného jadra). V jadfe se navaze na specifické sekvence

DNA, tzv. HRE (Weikum a kol., 2018).

NR typu II: mezi tento typ patii RAR a LXR. Na rozdil od typu 1., jsou tyto
receptory stale v jadie bez ohledu na pfitomnost aktivacniho ligandu a po jeho
navazani tvoii heterodimery (dimerizace s jinym hormon-receptorovym
komplexem). Receptor se poté uvolni z ko-represorového komplexu a vymeéni se

za ko-aktivatory a transkripni aparat (Weikum a kol., 2018).

NR typu III: tento typ NR (napi. VDR), pisobi podobnym mechanismem jako typ

II. Li8i se v tom, Ze se na DNA vaze jako homodimer (Weikum a kol., 2018).

NR typu IV: receptory posledni skupiny se vdzou jako monomery a rozpoznavaji

roz§ifend polovicni mista HRE, coz je nejméné Casté (Weikum a kol., 2018).

10



LigandO

Ligand

Ko-represor Ko-aktivater

Ligand(J

Ko-represor Ko-aktivator

D SOPL

ma

Obrazek ¢ 2: Schéma mechanismu jednotlivych typii nukledarnich receptorii.

(A) popisuje NR typu 1. Receptor se uvolni od HSP a komplex ligand-receptor se vaize na
palindromni specifické sekvence DNA (palindromic repeats of DNA). (B) popisuje NR
typu II. Receptory z této skupiny jsou umistény primo v jadre. Po navazani ligandu se ko-
represor vymeni za ko-aktivator a vaze se na repetitivni sekvence DNA (direct repeat of
DNA). (C) popisuje NR typu IIl. Receptory z této skupiny jsou podobné NR typu IL., s tim
rozdilem, Ze se vadzi jako homodimery. (D) popisuje NR typu IV. Receptory typu IV. jsou
podobné receptoriim typu Ill., ale vazi se na rozsirena polovicni mista DNA (extended
half sites of DNA). C cytoplasma; N jadro, HRE specifické sekvence DNA. Prevzato a
upraveno z: Weikum a kol., 2018.
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3.2.4. Nuklearni receptory rodiny PPAR
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor), receptory aktivované

proliferatory peroxizomd, patii do superrodiny jadernych receptorti (Mirza a kol., 2019).
Stejn¢ jako ostatni nesteroidni receptory patiici do superrodiny NR, i PPAR tvofi
heterodimery, konkrétné s retinoidnim X receptorem (RXR) (Chandra a kol., 2008;
Aleshin a kol., 2013).

Existuji ti1 typy PPAR receptorii: PPARa, PPARB/d a PPARY. Tyto receptory jsou
kodovany oddélené samostatnymi geny s odliSnymi, ale podobajicimi se sekvencemi.
Cela skupina PPAR receptori ma dilezitou roli v regulaci metabolismu. Pivodné se
predpokladalo, ze aktivita PPAR je omezena pouze na metabolismus lipidi a sacharidd,
ale dal$i studie ukdzaly, ze PPAR se zapojuji i do jinych funkci, jako je bunécna
proliferace a diferenciace, dokonce i apoptdza - maji tedy vyznam nejen pro fyziologii,
ale 1 patologii riznych nemoci (Issemann a kol., 1990; Chandra a kol., 2008; Chung a

kol., 2008).

PPARa je transkripéni regulator gend, které se jsou zodpovédné za B-oxidaci,
transport mastnych kyselin, které vznikaji lipolyzou, lipogenezi nebo pii katabolismu
mastnych kyselin a za produkci glukézy v jatrech. Proto se nachédzi hlavné ve tkanich
s vysokou oxidacni aktivitou jako jsou svaly, jatra, srdce. PPARP/S je exprimovan v celém

téle, ale v jatrech je v zastoupen v mensim poctu (Pawlak a kol., 2015; Wang a kol., 2014).

Tteti receptor PPARY je nejlépe prostudovany ¢len PPAR. Nalezneme ho v bilych
1 hnédych tukovych bunkéch, dale reguluje diferenciaci adipocyti, ukladani a uvoliiovani
lipidi. Mysi, které nemaji PPARY, zcela postradaji tukovou tkan, z toho je ziejmé, Ze
PPAR receptory jsou nezbytné pro diferenciaci adipocytd. Protein PPARYy existuje ve
dvou isoformach — PPARy1 a PPARYy2. Oba tyto NR jsou kodovany ze stejného genu
s vyuzitim odliSnych promotorti a 50 exonii. PPARY2 se 1i§i od PPARY, tim Ze m4 navic
dalsi usek tficeti aminokyselinovych zbytkli na N terminalnim konci v doméné A/B, coz
vede k vyS$i transkripéni aktivité, neZ ma PPARyl. Tyto dvé izoformy jsou takeé
exprimovany v odliSnych tkdnich — PPARy1 se nachazi zeyjména v tukové tkani, v tlustém
stteveé a hematopoetickych buiikach, v mensi mife v ledvinach, jatrech, svalech, slinivce
a v tenkém stfevé. PPARY2 je pfi fyziologickych podminkach omezen na bilé a hnédé
adipocyty (Chandra a kol., 2008; Wang a kol., 2014).
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Jak je uvedeno vyse, PPAR se nepodileji jen na metabolismu lipidii a sacharidd,
nekteré studie odhalily, ze PPARa a PPARY inhibuji expresi zanétlivych latek jako jsou
cytokiny, matrixové metaloproteazy (MMP) a proteiny akutni faze zan¢tu (Chung a kol.,

2008).

Ptirozenymi ligandy PPAR jsou metabolity lipidi vznikajici béhem lipolyzy,
lipogeneze nebo pii katabolismu mastnych kyselin — mastné kyseliny, acyl koenzym A,
glycerol-fosfolipidy, eikosanoidy, prostanoidy aj. Kazdy PPAR ma afinitu k jinym
ligandim diky rozdilim ve velikosti nebo v lipofilit¢ vazebného mista v receptoru

(Christofides a kol., 2021; Wang a kol., 2014).

Po navazani ligandu PPAR se tvofi nesymetricky heterodimer s RXR, dochazi
k translokaci komplexu PPAR-RXR do jadra, kde se vaze na PPAR regulac¢ni elementy
DNA (peroxisomové proliferacni odezvové elementy PPRE) v promotorové oblasti
cilovych genii. Po navdzani riznych transkripénich kofaktorii na PPAR je transkripce
zahéjena. Proces transkripce cilovych gent je u vSech isoforem stejny (Wang a kol., 2014;

Chandra a kol., 2008; Aleshin a kol., 2013).

3.24.1. Exogenni latky aktivujici PPAR receptory a ovlivitujici endogenni
metabolismus
Exogennimi ligandy, které aktivuji PPAR a vyuZivaji se pro lécbu néckterych

onemocnéni, jsou napf. glitazony (thiazolidindiony) nebo fibraty.

Glitazony (v Ceské republice je registrovany pouze pioglitazon) se vyuzivaji ve
farmakoterapii diabetu mellitu II. typu. Pioglitazon plisobi jako selektivni agonista
PPARYy, ¢imz se senzibilizuji receptory pro inzulin na buikach, tim se zlepSuje
vychytavani glukézy a snizuje se hladina glukozy v krvi. Ze skupiny fibrata se vyuzivaji
fenofibrat a ciprofibrat, ktefi selektivné aktivuji PPARa. Pouzivaji se v terapii
hyperlipidémie, kdy snizuji zejména triacylglyceridy (TAG) a zvySuji HDL cholesterol
(évihovec a kol., 2018; Chandra a kol., 2008).
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3.2.5. Nuklearni receptor PXR
Nejucinngj§imi endogennimi aktivatory mysi formy tohoto receptoru jsou

pregnany (zejména pregnenolon-16a-karbonitril, PCN), od toho také vznikl nazev
Pregnanovy X Receptor (PXR), také znamy jako SXR (steroid and xenobiotic receptor).
Lidsky PXR je kodovan genem NR1I2 a je tvofen 434 aminokyselinami o velikosti 49,7
kDa. (Kamaraj a kol., 2022).

3.2.5.1. Funkce PXR v organismu
PXR se chovéa jako senzor pro endogenni latky, jejich toxické metabolity a pro

exogenni slou¢eniny. Pokud se tyto latky navazou na PXR, vétSinou dojde ke zvySeni
exprese enzymii I. a II. faze biotransformace a transportnich proteint III. faze
biotransformace, které se podileji na jejich eliminaci a exkreci. Diky této schopnosti se
nazyva jako xenosenzor. Zda se, Ze takovéto xenosenzory maji adaptacni Gc¢inek na
chemicky stres, rozpoznaji zvySujici se koncentraci chemickych latek (tzv. induktorit)
anasledné zvysi expresi a enzymatickou aktivitu detoxikacnich mechanismi. Tyto
indukované enzymy se nepodileji jen na metabolizaci xenobiotik, které indukci vyvolaly
(napf. rifampicin, dexamethason, fenobarbital, tfezalka teckovana aj.), ale 1 na
metabolizaci endogennich latek jako jsou steroidni hormony, hormony S§titné Zlazy,
glukoza, lipidy a zluCové kyseliny. Indukce téchto enzymi tedy miize zménit i jejich
fyziologickou funkci (Timsit a kol., 2007; Kretschmer a Baldwin, 2005; Banerjee a kol.,
2015).

Mezi enzymy patiici do I. faze biotransformace, kter¢ PXR indukuje, patii
zejména dulezité enzymy rodiny cytochromu P450 (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 aj.).
Z konjugacnich enzyml podilejicich se na II. fazi lze zminit napt. UDP
glukuronyltransferazy (UGT), glutathion S transferazy (GST) a sulfotransferazy (SULT)
a fada jejich zastupcti jsou indukovany aktivaci PXR. Na III. fazi se podileji transportni
proteiny, jako jsou tzv. multidrug-resistance-associated proteins (MRPs) patiici do rodiny
ABC transportérti a OATP2, tzv. organic anion transporting polypeptide. Enzymy 1. faze
se podileji zejména na oxidaci, redukci a jinych reakcich, aby se sloucenina stala vice
polarni. Ve II. fazi se jednd o konjugacni reakce jako je glukuronidace, sulfatace,
acetylace atd (Banerjee a kol., 2015). Pfehled enzymi a transportnich proteinil popisuje

tabulka ¢. 2.
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Tabulka ¢. 2: Geny biotransformacnich enzymii 1. a II. faze a lékovych transportérii

regulovanych PXR receptorem.

Enzymy a transportéry regulované PXR Isoformy
CYP3A4, CYP2C9, CYP2CS,

izoenzymy cytochromu (CYP) P-450
CYP2C19, CYP2B6

glutathion S-transferazy (GST) GSTA2
UDP-glukuronyl transferazy UGT1A1
sulfotransferazy SultIB1
P-glykoprotein, MRP2, OATP2,
transportéry
BSEP

cytochrom CYP7A1 (cholesterol 7a-

hydroxyldza)
Zkratky: GSTA glutathion S-transferaza A2; UGTIAI UDP-glukuronyl transferaza 141;
sulfotransferaza 1B1; MRP2 multidrug resistence-associated protein 2; OATP2 organic

anion transporter polypeptide 2; BSEP bile salt export pump. Prevzato a upraveno z:
Fendrich a kol., 2005.

3.2.5.2. Ligandy PXR
Analyza struktury PXR ukézala, Ze PXR ma velkou a flexibilni LBD, ktera je

velmi hydrofobni, zarovenn obsahuje nékolik polarnich aminokyselin, coz umoZziuje
navazani ligandlim s riznou strukturou a v riznych orientacich. Diky témto vlastnostem
je PXR receptor velmi promiskuitni (Banerjee a kol., 2015). Ligandové specifita je
druhové zavisla. Lidsky PXR (hPXR) a mysi PXR (mPXR) maji 96 % stejnych
aminokyselin. LBD je ale identick4 pouze ze 76 %. Diky tomu existuje rozdil v ligandech,
které je mohou aktivovat (Kliewer, 2015). Existuje mnoho latek, které aktivuji lidsky
PXR, ale ne mysi PXR. Napf. rifampicin a hyperforin jsou silnymi induktory hPXR,
ale na mPXR nepiisobi. Naopak PCN pouze aktivuje mPXR. Pro zajimavost, v lidském
PXR maji dulezitou roli v aktivaci hyperforinem dvé aminokyseliny, Leu308 a His407.
Tyto aminokyseliny jsou v my$im PXR nahrazeny Phe305 a Gln, coz miiZe byt pfic¢inou
druhové zavislé ligandové specifity. Nedavny model, ktery se snazil popsat farmakofor
latek aktivujici PXR ukazuje, Ze nejucinnéjsi ligandy mayji typicky tfi hydrofobni mista

a alespon jeden akceptor vodikové vazby (napt. hydroxylova funkcni skupina), vétSina
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aktivatori PXR ma dva akceptory vodikové vazby, kterd interaguje s receptorem

(Kretschmer a Baldwin, 2005).

Bylo popsano mnoho agonistii PXR. Co se tyce antagonistli, bylo objeveno pouze
nékolik latek a zpisob jejich ucinku. Prvni latka, kterd antagonizuje PXR byla objevena
v roce 2001 — ET-743 (Ecneinascidin-743). Poté se seznam rozsiftil o dalsi latky jako je
napt. ketokonazol, metformin, inhibitor HIV protedzy ritonavir a indinavir nebo pfirodni
latky sesamin a silybin. Nicmén¢ ani jeden z antagonistl se nevaze do objemné kapsy
LBD. Mechanismus t¢inku ketokonazolu, kumesterolu a metforminu spoc¢iva v inhibici
transaktivace PXR prostiednictvim ko-aktivatorti nebo vazbou k doméné AF-2 nezavisle
na LBD. Ne¢kolik studii naznacuje, ze tyto latky by mohly plsobit na PXR pfies
posttranslaéni fosforylaci, kterd muze probihat tfemi zpasoby: prostfednictvim
proteinkindzy A (PKA) a proteinkinazy C (PKC); cyklin dependentnimi kindzami 2
(CDK2) a 5 (CDKS5) a p70-S6 kinazy; v posledni fad¢ prostfednictvim drahy PI3K-Akt
(Smutny a Pavek, 2014). Je zajimavé, ze EDC jako jsou polychlorované bifenyly (PCB)
pusobi antagonisticky, zatimco vysoce chlorované PCB plsobi jako selektivni
antagonisté pouze na mPXR, ale ne na hPXR. Pro tyto rozdily mezi hPXR a mPXR je
vzdy nutné postupovat opatrné pti interpretaci vysledkt (Kliewer, 2015; Kretschmer a

Baldwin, 2005). Tabulka ¢. 3 poskytuje ptehled ligandi PXR receptoru.
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Tabulka ¢. 3: Priklady latek interagujicich s humannim nebo mysim PXR receptorem.

Ligandy PXR: Receptor:
artemisinin hPXR
BPA hPXR
DDT hPXR

hPXR
DEHP

mPXR

hPXR
dexamethason

mPXR
diethylstilbestrol hPXR
fenobarbital hPXR
fenytoin hPXR
hyperforin hPXR

hPXR
klotrimazol

mPXR

. hPXR

mifeprison

mPXR
nifedipin hPXR
omeprazol hPXR
paklitaxel hPXR
PCN (pregnenolon 16a-karbonitril) mPXR
rifampicin hPXR

hPXR
spironolakton

mPXR
tamoxifen hPXR
troglitazon hPXR

Zkratky: hPXR lidsky PXR; mPXR mysi PXR. Prevzato a upraveno z: Kretschmer a
Baldwin, 2005; di Masi a kol., 2009.
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3.2.5.3. Lokalizace PXR receptoru a jeho ucinek
PXR se nachazi zejména v jatrech (v parenchymadlnich hepatocytech), v tenkém

a tlustém stieve, zaludku a v ledvinach. Toto umisténi vyznamné souvisi s expresi enzymu
rodiny CYP 450 i1 P-glykoproteinem (Fendrich a kol., 2005). V mensi mife se PXR
nachazi i1 v mozku, srdci, kostni dfeni, vajecnicich, placent¢ a imunitnich bunkach.
Zména exprese PXR (i CAR) mtze vést k zanétlivym (napf. ulcerdzni kolitida, Crohnova
choroba) a metabolickym onemocnénim (napft. diabetes) a k rakovin€. Proto mizeme
PXR ve vétsim mnozstvi nalézt také v patologické tkani s rakovinnym bujenim (Banerjee

a kol., 2015).

Jak je uvedeno vyse, PXR je exprimovan zejména v jatrech, kde ma dilezitou roli
v metabolismu xenobiotik a endobiotik. Mnoho studii popisuje zapojeni PXR do
metabolismu glukozy, lipida, zlu€ovych kyselin a bilirubinu, bunééné proliferace a do

onemocnéni jater jako je nealkoholova steatohepatitida (Cai a kol., 2021).

V 70. letech 20. stoleti bylo zjisténo, Ze PXR podporuje proliferaci hepatocyti
azvétSuje jejich velikost. To byl potvrzeno pozdéji dalsi studii, kdy podani
dexamethasonu indukovalo mitogenezi v jatrech. Proliferace byla zvySena i v buiikéch
hepatocelularniho karcinomu. Tento u¢inek nebyl pozorovan u mysi s inaktivovanym
PXR. Na druhou stranu, nepfitomnost PXR u mysi po hepatektomii méla za nasledek
opozdénou regeneraci jater, coz bylo zplsobeno sniZzenou proliferaci hepatocytl. To
ukazuje na dulezitost PXR pfi obnové jater. U hlodavca byl vyznam aktivace PXR v
proliferaci hepatocytl rozsahle studovan, ale tloha v lidskych hepatocytech neni zcela

jasna (Cai a kol., 2021).

Po aktivaci PXR dochazi ke sniZzené expresi enzymu glukdza-6-fosfatazy
a fosfoenolpyruvatkarboxylazy (PEPCK), coz jsou enzymy podilejici se na
glukoneogenezi. Nové§jsi studie uvadi, Zze PXR také snizuje expresi transportéru glukozy
GLUT?2, ktery usnadniuje transport pfes bunéénou membranu a enzymu glukokindzy,
ktera fosforyluje glukozu prenesenou do bunky (Cai a kol., 2021). Kvili u€inkiim PXR
na metabolismus glukozy, byla aktivace PXR spojena s metabolickymi onemocnénimi
jako je diabetes. Randomizovana oteviend studie, kontrolovand placebem na zdravych
dobrovolnicich zkoumala vliv na postprandialni gluk6zovou homeostazu. Pacientim byl

po dobu jednoho tydne podavén rifampicin a osmy den byl proveden oralni glukézovy
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tolerancni test. Terapie rifmapicinem (600 mg/den po dobu 1 tydne) zvysila celkovou
plochu pod kiivkou AUC pro inzulin 0 40 % a glukézu o 16 % ve srovnéni s placebem.
Autofi provedli studii soubézné na potkanech poddnim PCN a pozorovali podobné

vysledky. Nicmén¢ klinické dasledky vyzaduji dalsi zkoumani (Banerjee a kol., 2015).

Podani PCN (pregnenolon-16a-karbonitril) mySim snizovalo expresi dvou gent,
které jsou diilezité pro B-oxidaci a ketogenezi. Jednalo se o geny, které jsou zodpoveédné
za expresi enzymil karnitin-palmitoyl-transferdzy (CPT) a 3-hydroxy-3-methylglutaryl
CoA-syntdzy (HMGCS). Zaroven podani PCN zvySovalo expresi enzymu
stearoyl-CoA-desaturazy (SCD), ktera nasycené mastné kyseliny (MK) transformuje na
nenasycené¢ (MK). Déle bylo zjisténo, ze aktivace PXR indukuje expresi CD36, coz je
glykoprotein, ktery se u adipocyti chova jako translokaza, kterd vychytavd MK. Nizsi
pocet PXR u mys$i mélo za nasledek snizeny vyskyt obezity zptisobeny nevhodnou

stravou nebo obezity zptsobenou deficitem leptinu (Cai a kol., 2021).

PXR ma kli¢ovou roli v metabolismu Zzlu¢ovych kyselin, protoze piimym
transkripénim cilem PXR je CYP3A4, ktery se nepodili jen na metabolizaci xenobiotik,
ale pravé i na metabolizaci zlu¢ovych kyselin. Zluéové kyseliny vznikaji z cholesterolu
a usnadnuji vstifebavani lipofilnich latek. Jsou také aktivatorem receptori Zlucovych
kyselin, jako je farnesoidni X receptor. Endogennim agonistou PXR je lithocholova
kyselina (LCA), kterd tak zvySuje detoxikaci a tim udrzuje homeostazu. Poddni PCN
mySim zvySuje expresi efluxniho transportéru MRP3, coz pravdépodobné chrani jatra
ptred poSkozenim jater zpiisobenym LCA. PXR je dlleZity také pro odstranéni bilirubinu,
protoze enzym UGT1Al, ktery ho konjuguje, je pfimym ligandem PXR. Bilirubin je
produktem rozkladu latek obsahujici hem. Za normalnich podminek je bilirubin
glukuronidovan pomoci UGTI1A1 a poté je vyloucen zluCovymi cestami. Podavani
rifampicinu, ktery se chova jako induktor hPXR, zvySuje expresi UGT1A]1, coZ chrani

organismus pfed experimentaln¢€ navozenou hyperbilirubinémii (Cai a kol., 2021).

Chronicka konzumace alkoholu vede ke steatoze jater, ktera miize vyustit ve
fibrozu, cirh6zu az rakovinu jater. Vzhledem k roli PXR v lipogenezi, byl studovan
vyznam tohoto receptoru v alkoholem navozeném ztu¢néni jater. Pfi vyzkumu na mysich
bez PXR, kterym byly podavany narazové davky ethanolu, byla zvySena exprese
alkoholdehydrogenazy 1 (ADH1), aldehyddehydrogenazy 1A1 (ALDHI1A1) av krvi byly
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zvySené hladiny TAG. To naznacuje, Ze u normalnich mysi PXR inhibuje katabolismus
ethanolu a chrani pfed hyperlipidémii vyvolanou ethanolem. Nicmén¢ pii pokusu, kdy
byl mySim bez PXR podavan ethanol dlouhodobé, mysi nevykazovaly zvySené hladiny
TAG a byly chranény proti alkoholem navozenému ztu¢néni jater, coz je opak toho, co
bylo pozorovdno v narazovém podavani ethanolu. Tyto nesrovnalosti je dale tieba

pochopit (Cai a kol., 2021).

Jak je uvedeno vyse, PXR je siln€ spojovan s nemocemi jako je nadorové bujeni,
metabolicka a zanétlivda onemocnéni. Bylo prokézano, Ze na nékterd onemocnéni ma
vyznamny vliv polymorfismus PXR. Polymorfismy, které jsou lokalizované v genovych
exonech mohou modifikovat LBD nebo DBD, ménit interakce mezi témito doménami
a ligandy, promotory a koregulatory. Polymorfismy v nekddujicich oblastech mohou
ovlivnit transkripci a translaci. Byla nalezena souvislost mezi PXR a karcinomem tlustého
stieva, kdy aktivace PXR m¢la za nésledek zvysenou expresi FGF19 (Fibroblast Growth
Factor 19), coz podporovalo progresi nadoru tlust¢ho stfeva. U Barrettova jicnu
a adenokarcinomu jicnu byla zaznamenéna zména v expresi a lokalizaci PXR, zaroven
polymorfismus zvySoval riziko adenokarcinomu jicnu. PXR také reguluje
P-glykoprotein/MDR1 (multidrug resistence protein 1), coz vede k chemorezistenci

a pfispiva k progresi nadoru (Banerjee a kol., 2015; Kliewer, 2015).
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3.2.6. Receptor AHR
Aryl karbonovy receptor je ligandem aktivovany transkripcni faktor. Patii mezi

proteiny, které obsahuji doménu PER-ARNT-SIM (PAS) a jsou spojovany s adaptaci
organismu (Vazquez-Rivera a kol., 2022). Nepatii tedy mezi nuklearni receptory, i kdyz
se jim funkci velmi blizi a podoba. Dlouhou dobu byl AHR povazovan pouze za
xenosenzor, nyni ale existuje mnoho dukazii, Ze se tento receptor podili i na
fyziologickych funkcich organismu (napf. regulace imunity, embryogeneze,
hematopoézy aj.). Na druhou stranu se AHR podili i na vzniku nékterych onemocnéni
jako je naddorové bujeni, stievni zdnéty, steatdza jater nebo atopickd dermatitida (Dvotak

akol., 2021).

Mezi syntetické ligandy, které se vazi na AHR patfi aromatické uhlovodiky,
vcetné chlorovanych dioxind a jinych halogenovanych aromatickych uhlovodiki
(napf. benzo[a]pyren =~ BaP;  2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin =~ TCDD  nebo
polychlorované bisfenyly PCB). Z endogennich slouc¢enin byly charakterizovany derivaty
tryptofanu (napt. kyselina kynurenové, kyselina xanthurenova), metabolity kyseliny
arachidonové (napt. eikosanoidy...) ¢i metabolity hemu (bilirubin, biliverdin, hemin).
AHR také aktivuji slouceniny jako jsou indoly a nékteré flavonoidy (napft. kvercetin,
genistein, kurkumin), alkaloidy (napf. berberin) a nékteré léky jako je omeprazol,

lansoprazol nebo ketokonazol (Hahn, 1998; Dietrich, 2016; Dvotak a kol, 2021).

3.2.6.1. Mechanismus t¢inku AHR receptoru
V cytosolu je AHR v klidovém stavu udrzovan ve formé komplexu. Tento

komplex se skldda ze dvou HSP, z AHR-interacting protein (AIP) a z ko-chaperonu p23.
Cely tento komplex udrzuje AHR v inaktivnim stavu a zaroven zabranuje jeho degradaci
(Rothhammer a Quintana, 2019). Po navéazani ligandu na AHR dojde ke konformacni
zméné a dochazi k heterodimerizaci AHR s translokatorem AHR (ARNT) a vznika
komplex AHR-ARNT. Na heterodimer se vazi na ko-aktivatory nebo ko-represory
a vysledny komplex rozpozna specifické vazebné misto na DNA, v tomto piipadé se tato
mista také oznacuji jako xenobiotické responzivni prvky (XRE) nebo dioxin responzivni
prvky (DRE). Geny v této ¢asti DNA koduji enzymy jako jsou napft. cytochrom P450
(CYP1A1, CYP1A2, CYPIBI) nebo né¢které glutathion-S-transferazy (GST). Tato
signaliza¢ni drdha neni jedina, kterd AHR aktivuje a dosud jich bylo popsano nékolik,

napf. pfima interakce AHR s nuklearnim faktorem-xB (NF-kB) (Dietrich, 2016;
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Mulero-Navarro a Fernandez-Salguero, 2016; Lamas a kol.,, 2018). Schématické

znazornéni signalizace AHR receptoru popisuje obrazek ¢. 3.

/ cytoplazma \
AHR agonisté
S¢

o 10 @
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e >
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transkripce

Obrazek ¢. 3: Schéma signalizace agonisty a antagonisty na AHR receptoru.

Ligand piisobici jako agonista AHR se navadze na receptor, ktery se poté oddeéli od zbytku
casti, které ho udrzovaly v inaktivovaném stavu. Vznikly komplex AHR-ligand se v jadre
vaze na ARNT a vzninkla trojity komplex, ktery se navize na DRE. Antagonisté po
navazani na AHR brani v expresi proteinii. Zkratky: AHR aryl androstanovy receptor;
P23 ko-chaperon p23; HSP90 heat shock protein 90, AIP AHR-interacting protein; ARNT

AHR translokator; DRE dioxine-responsive elements.

Exprese AHR v jednotlivych tkanich je rtznd. Nejvice je tento receptor
lokalizovan v plicich, dale ho 1ze najit napf. v jatrech, brzliku, ledvinach nebo v placenté

(Hahn, 1998).

3.2.6.2. Ligandy AHR receptoru
Jak je uvedeno vyse, ligandy AHR jsou velmi heterogenni. Latky, které jsou

schopné se vdzat na AHR se vyskytuji napt. v brokolici nebo kapusté. Tato zelenina
obsahuje glukobrassicin a jeho derivaty, jako je neoglukobrassicin, ktery se pomoci
enzymu $tépi na indol-3-karbinol (I3C) a indol-3-acetonitrol (I3AC) a dalsi latky. Tyto
Stépné produkty jsou schopné AHR aktivovat. Dalsi latky, které se bézné vyskytuji
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v potravé a jsou schopny se vazat na AHR je kurkumin, karotenoidy a flavonoidy.
Flavonoidy jsou vétSinou antagonisté AHR, ale nékteré z nich, napt. kvercetin, diosmin,
tangeritin a tamarixetin, se chovaji jako agonisté. Mezi endogenni ligandy patii
metabolity tryptofanu (napf. indirubin, kynurenin aj.), metabolity riboflavinu
(napf. lumichrom) nebo degradacni produkty hemu (napft. bilirubin). Nicmén¢ existuje
rozdilnd mezidruhova aktivita, zejména mezi lidskymi a mySimi zvifecimi modely, které
se velmi Casto vyuzivaji pro experimentalni ucely. Napt. mysi AHR ma nékolikanasobné
vyssi afinitu k TCDD nez lidsky AHR. Naopak lidsky AHR ma vyssi afinitu k derivatim
indolu. Je ale diilezité si uvédomit, ze vétSina studii interpretuje vysledky provadéné na
mysich, proto by bylo vhodné vysledky potvrdit a doplnit o tidaje na lidech (Lamas a kol.,
2018; Kou a Dai, 2021; Dvorak a kol., 2021).
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Tabulka ¢. 4: Indoly produkované lidskou mikroflorou, které se vazou na AHR receptor.

Indolové metabolity produkované

lidskou mikroflorou AHR ligand
indol ano
indole-3-acetét ano
indol-3propionat ano
indol-3-laktat ano
indol-3-pyruvat ano
indol-3akrylat ano
indol-3-acetamid ano
indol-3-ethanol ano
indol-3-aldehyd ano
indol-3-acetaldehyd netestovano
3-methylindol ano
2-oxindol netestovano
3-methyl-2-oxindol netestovano
tryptathrin netestovano
pityriazepin ano
melassezin netestovano

Prevzato a upraveno z: Dvordk a kol., 2021.

AHR se v srdci vyskytuje v malém mnozstvi, ale i tak je jeho aktivace dilezita
pro vyvoj a funkci srdce. Bylo prokazano, Ze dioxiny aktivujici AHR maji negativni vliv
na kardiogenezi, diferenciaci kardiomyocytl a zplisobuji srde¢ni fibrozu. Experiment na
mySich bez AHR zase vykazuji hypertrofii, snizenou ejekéni frakei a vysoky krevni tlak.
Hypertrofie je zplisobena poruchou peptidu endotelinu 1 (ET-1). Absence AHR vede az
k desetinasobné zvySené hladiné ET-1 a k hyperaktivaci receptoru ETA (receptor pro
ET-1) a ke zvysené produkci ROS (reactive oxygen species). Zaroven se zvysuje hladina

angiotensinu II, ktery se chova jako synergista (Kou a Dai, 2021).

Tento transkripéni faktor ma také dulezitou funkci ve stfevnim traktu, kde tlumi
zanétlivé reakce a podili se na bariérové funkci. V experimentdlnim modelu byly mysi

bez AHR vice nachylné k bakteridlnim infekcim kviili naruseni epitelidlni bariéry (tight
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junctions) a mély vyznamné snizeny pocet pohéarkovych bunék a mnozstvi proteinu
mucinu-2. Je pravdépodobné, Ze normélni funkce stievni bariéry AHR reguluje inhibici
proliferace sttevnich kmenovych bunék (ISC) a represi Wnt-p-kateninové drahy. AHR se
pravdépodobné podili na spravné funkci stfevni mikroflory, i kdyZ mechanismus neni
zcela znam. Ur¢ité prospé$né mikroorganismy jako je Enterobacteriaceae a Lactobacillus
produkuji metabolity, které jsou agonisty AHR (napf. fenaziny a indol-3-aldehyd). Studii
na mySich bez AHR se ukézalo, ze deficit AHR zhorSuje oxidaci MK a zvySuje se
glukoneogeneze a hladina laktatu v krvi. Déle napt. zména slozeni kvili nepfitomnosti
AHR ligandt v potravé miiZze snizovat produkci metabolitl prospéSnymi bakteriemi, coz
muze vést k naruSeni mikrobidlni homeostazy a k metabolickym porucham vcetné jaterni

steatozy (Kou a Dai, 2021).

Zda se, ze AHR se podili na normalni tvorbé ktize béhem vyvoje plodu a na hojeni
ran v dospélosti. AHR se ve velkém mnozstvi vyskytuje v keratinocytech, sebocytech
amelanocytech. Latky, které zneciStuji Zivotni prostfedi, napt. TCDD
(2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin), PCDD (polychlorované dibenzo-p-dioxiny), PCDF
(polychlorované dibenzofurany), PCB (polychlorované¢ bifenyly) nebo BaP
(benzo[a]pyren) maji vysokou afinitu k AHR. Vystaveni vysokym koncentracim téchto
latek se projevuje akutnimi symptomy jako je celkova nevolnost, kasel, prijem, bolest
hlavy aj. Nejvyrazngj§imi viditelnymi klinickymi nalezy jsou ale chlorakné
a hyperpigmentace. Plno dikazii potvrzuje, ze tito silni agonisté AHR urychluji
epidermalni diferenciaci (keratinizaci) keratinocytli a na sebocyty pusobi tak, ze ztraci
své specifické vlastnosti a diferenciuji se na keratinocyty, coZ vede k tvorbé chlorakné.
Také se zvySuje melanogeneze melanocyti vedouci k hyperpigmentaci kiize. Jednim
z mechanism je pravdépodobné také zvySend exprese cilovych enzymit CYP 450 diky
aktivaci AHR, konkrétné zvySena aktivita CYP1AI, kterd vytvaii velké mnoZstvi
reaktivnich radikala kysliku (ROS), coz poskozuje buitku. V sebocytech je zvySovana
produkce prozanétlivych cytokinii. Vznik chlorakné a hyperpigmentace lze dohledat
napf. v Japonsku, kde v roce 1968 doslo k hromadné otravé PCDF a dal$imi slou¢eninami.
Tyto slouceniny jsou navic extrémné lipofilni a v krvi poSkozenych osob je 1ze nalézt
1 50 let po expozici. Chlorakné bylo také typické pii priimyslové havarii v Italii nebo na
Tchaj-wanu a trpi jim také byvali prezident Ukrajiny Viktor Jus¢enko, ktery byl dioxiny
otraven (Kou a Dai, 2021; Furue a Tsuji, 2019).
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Také experimenty na mySich potvrdily vliv AHR na kizi. Mysi s deficitem AHR
byly nachylnéjsi k infekcim a v kiizi mély mnoho defektli. Podédvani antagonisty AHR
vedlo ke zhorSené epidermdlni diferenciaci keratinocytii, ¢imz se snizila tvorba
zrohovatélé vrstvy. Nicméné priliS vysoka aktivita AHR pulisobi také negativné. Podavani
TCDD jako silného exogenniho ligandu AHR, mélo za nasledek zvySenou expresi
filagrinu a keratinu. Dochazelo k epidermalni hyperplazii a hyperkeratéze doprovazené
zanétem s vysokymi hladinami interleukint 1, IL-1a, IL-6, IL-8 (Kou a Dai, 2021; Furue
a Tsuji, 2019).

AHR se podili na fizeni absorpce, akumulace, distribuci a vylucovani xenobiotik
(zejména 1éciv z CNS) pomoci interakce s efluxnimi transportnimi proteiny, které se
nachdzeji na apikalnim povrchu endotelidlnich bunék. Toxikologické studie ukazaly, ze
podani TCDD jako silného agonisty AHR, zvySuje expresi P-glykoproteinu, ¢imz se

snizuje kumulace xenobiotik v mozku (Kou a Dai, 2021).

Bylo také studovano, jaky vliv ma AHR na metabolismus lipidd. Zda se, Ze
inhibitory AHR zabranuji obezit¢ zplisobené nevhodnou stravou (vysoky obsah
zivocisnych tukd a cholesterolu) a steatdze jater. MySim byl experimentalné podavan
naftoflavon (NF), ktery puasobi jako antagonista AHR. Ve studii byly zahrnuty ob¢
pohlavi. Jedné skuping bylo po dobu 26 tydnli poddvana nevhodna strava ,,zapadniho‘‘
stylu s NF (90 mg/kg/den), druhé skupin€ nevhodna strava bez NF, posledni skupina byla
kontrolni. I ptfes rozdily mezi obéma pohlavimi, mysi plné reagovaly na antagonismus
AHR a na véaze ptibraly vyznamné méng. Nicméné u samic se objevila hepatomegalie.
V budoucnu by ovlivnéni AHR mohlo nabizet ucinny pfistup pifi prevenci a terapii

obezity a steatozy jater (Moyer a kol., 2017).
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3.3. Nejznaméjsi endokrinni disruptory
3.3.1. Bisfenol A

Bisfenol A (BPA), 2,2-bis(4-hydroxyfenyl)propan , je monomer skladajici se ze
svou fenoll spojenych methylovym miistkem, na kterém jsou navazany dvé methylové
skupiny. Strukturu popisuje obrazek ¢. 4. Vyuziva pro vyrobu fenolovych pryskyfic,
polyestert, epoxidovych pryskyfic a polykarbonatovych plastii, ze kterych se vyrabi
ruzné spotfebni materidly. BPA se pouzivd v potravinovych obalech a nadobéch,
v konzervéch, v dentalni protetice nebo v termopapiru (u¢tenky). Pivodné se mélo za to,
ze BPA je bezpecna latka. Bohuzel v poslednim desetileti se ukazalo, ze BPA se chova
jako endokrinni disruptor. Ze zacatku bylo zjisténo, ze napodobuje ucinek estrogenu, ale
postupné byly objeveny dal$i mechanismy, kterymi BP ptisobi. Kvuli t€émto zjisténim
bylo pfijato n¢kolik zakazl, napt., zdkaz pouziti BPA v plastovych kojeneckych lahvich
a obalech v EU 1 v USA (Murata a Kang, 2018; Varticovski a kol., 2022; Thoene a kol.,
2018).

Obrazek ¢. 4: Struktura bisfenolu A. Prevzato z: Reaxys.

HO OH

2,2-bis(4-hydroxyfenyl)propan

cvwr

se na nékolik neaktivnich produkti (BPA-glukuronid viz obrazek €. 5, BPA-sulfat viz
obrazek ¢. 6). Navzdory rychlé metabolizaci, byl volny BPA nalezen v moc¢i, v séru
téhotnych zen, v séru z pupecniku a v matetském mléce. Naméetené hladiny BPA popisuje
tabulka €. 5. Zejména u plodu a kojencii je metabolizace pomalejsi, proto pritomnost BPA
v matefském mléce a ve fetdlnim séru mize vést pti dlouhodobé expozici béhem tohoto
citlivého obdobi ke Skodlivym ucinkiim. Déle 1ze BPA detekovat ve vodé¢, vzduchu
a pudé. Zivotni prostiedi tak miize byt daliim zdrojem expozice pro lovéka (primarnim

zdrojem jsou potraviny). (Trevifio a kol., 2017; Murata a Kang, 2018).
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Obrazek ¢. 5: Bisfenol A glukuronid. Prevzato z: Reaxys.
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Obrazek ¢. 6: Bisfenol A sulfat. Prevzato z Reaxys.
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Tabulka ¢. 5: Koncentrace bisfenolu A namérené v moci dospélych a déti, v séru

tehotnych zen, v pupecniku a v materskem mléce.

Misto méfeni koncentrace BPA Koncentrace BPA

Mot (dospél§ich i d&tf) <0,1-822 ng/ml
o€ (dosp€lych 1 acti
(neupravena koncentrace kreatininu)

Sérum tehotnych Zzen <0,1-154 ng/ml
Sérum z pupeéniku <0,05-52 ng/ml
Matetské mléko <0,04-11 ng/ml

Prevzato z: Murata a kol., 2018.

Odhadovany denni piijem BPA je u lidi < 1-5 pg/kg/den (Murata a Kang, 2018).
oznacuje jako LOAEL (z anglického Lowest-observed-adverse-effect-level) nebo
NOAEL (z anglického No observed-adverse-effect-level). Jednoznaéné bylo prokazano,
ze prijatelna LOAEL pted rokem 2007 byla pfili§ vysoka. Kromé toho evropské studie
zjistily, Ze socioekonomicka tfida korelovala s expozici BPA, chudsi lidé EU méli ve
vzorcich mo¢i naméfené vyssi hladiny BPA a byli tak pravdépodobné vystaveni vétSimu
riziku nezddoucich ucinkli. Také rozvinuté zemé jsou vystaveny vétSimu riziku kvali

nedostatku predpist (Thoene a kol., 2018).

Co se tyée Ceské republiky, Ize dohledat nékolik studii, které se zabyvaji
problematikou bisfenolti. Osm studii se zabyvalo identifikaci bisfenolli jako potencialné
nebezpecnych latek pro lidské zdravi nebo uréenim mechanismu uc¢inku. Tti studie se

tykaly monitorovani bisfenoll v zivotnim prosttfedi (Thoene a kol., 2018).

Clanek z roku 2004 (Poustkové a kol., 2004) se zabyval vylu¢ovanim bisfenolt
do potravin, z nadob, kde jsou ulozené. Druhy ¢lanek z roku 2006 (Brenn Struckhofova
a kol., 2006) zkoumal vylucovani bisfenoli z umélych zatek na vino. Potencidlni
nepiiznivé ucinky na lidsky organismus byly ale podhodnocené, protoze v téchto letech

se BPA povazoval za bezpecnou latku (Thoene a kol., 2018).
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O rok pozdéji studie zjiStovala koncentrace v bézné dostupnych potravinach
(Poustka a kol., 2007). V nékterych ptipadech byly naméfeny velmi vysoké hladiny

a poprveé se v Ceské studii uvazuje o nebezpeci téchto latek (Thoene a kol., 2018).

Dalsi dvé studie byly zvefejnény az po nékolikaleté pauze v roce 2012. Studie
maji stejného autora zabyvajiciho se UCinky bisfenold. Experiment byl proveden na
zlatych rybickach, na kterych bylo zjisténo, Ze bisfenoly snizuji motilitu a kvalitu spermii

a aktivuji AHR (Hatef a kol., 2012; Thoene a kol., 2018).

V roce 2015 byla zvetejnény dvé studie. Jedna z nich se zabyvala vyvojem metody
pro métfeni koncentraci BPA v télesnych tekutinach (Vitkd a kol., 2015). Druhd se
zabyvala latkami zneciSt'ujici prostiedi (véetné BPA) a dosla k zavéru, Ze BPA muze
aktivovat AHR a PXR, ¢imz zvySuje expresi CYP1A1l a CYP3A4 (Vrzal a kol., 2015;
Thoene a kol., 2018).

V roce 2016 vySel ptehledovy clanek, ktery dospél k zavéru, Ze neni vhodné
nahradit BPA jinou bisfenolovou slou¢enin, pokud nejsou zndmy nezadouci u¢inky na

zdravi a zivotni prostiedi (Zalmanové a kol., 2016; Thoene a kol., 2018).

Co se tyce clankli zaméfujici se na Zivotni prostiedi, tykaji se pfedev§im
kontaminaci vod. Jedna z nich se zabyvala metodu, ktera by detekovala BPA v pitné vodé
(Hegnerova a Homola, 2010). Nov¢jsi ¢lanek se tykal kontaminace pitné vody ze starého
potrubi, které obsahuje starnouci povlak z epoxidovych pryskytic (Rajasiarkkéd a kol.,
2016). Tteti studovala rizné latky, které se hromadi ve svalech ryb (Zelni¢kova a kol.,

2015; Thoene a kol., 2018).

Kviali zjisténé toxicit¢ BPA se nyni vyuzZivaji také jeho derivaty. Mezi
nejpouzivanéjsi alternativy patii bisfenol S (BPS; 2,2-bis(4-hydroxyfenol)sulfon;
viz obrazek ¢. 6), bisfenol AF (BPAF; 2,2-bis(4-hydroxyfenyl)hexafluoropropan;
viz obrazek €. 7) a bisfenol F (BPF; 2,2-bis(4-hydroxyfenol)methan; viz obrazek €. 8),
které se obvykle nachéazeji ve vyrobcich s oznacenim ,bez BPA“. Nicméné jsou
strukturn€ velmi podobné BPA a mohou mit také neZzadouci ucinky, napi. BPS je
ucinngjSim xenoestrogenem nez BPA a byl nalezen ve vice nez 81 % vzorkli moci

Ameri¢anl (Thoene a kol., 2018; Le Fol a kol., 2017).
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Obrazek ¢. 6: Struktura bisfenolu S. Prevzato z: Reaxys.
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Obrazek ¢. 7: Struktura bisfenolu AF. Prevzato z: Reaxys.

2,2 bis(4-hydroxyfenyl)hexafluoropropan

Obrazek ¢. 8: Struktura bisfenolu F. Prevzato z: Reaxys.
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3.3.1.1. Mechanismus tucinku bisfenolu A
BPA ma pleiotropni G¢inky, coz znamena, Ze plsobi vice mechanismy, studie jich

zatim odhalily n€¢kolik. BPA mtize stimulovat jaderné receptory, vyvolat poskozeni DNA
a epigenetické zmény, zménit oxidacné-redoxni rovnovahu a vyvolat mitochondridlni
dysfunkci (Sonavane a Gassman, 2019). Studie in vitro 1 in vitro ukazaly, ze BPA se vaze
na nékolik nuklearnich receptorii, mezi které patii estrogenni receptory ERa a ERp,
androgenni receptor (AR), tyroidni receptory (TRa a TRp), PPAR receptory, GR
a estrogen related receptor (ERRy) (Cimmino a kol., 2020).

BPA se chova jako xenoestrogen, nicméné jeho afinita k ER je nizsi a aktivita je
1 000 az 10 000 krat slabsi ve srovnani s endogennim 17f-estradiol. Je ale zajimavé, ze
BPA ma silné¢jsi €inek v nanomolarnich koncentracich nez v mikromoléarnich. Dal§im
mistem, které BPA ovliviiuje je AR nuklearni receptor. Dochézi zde ke kompetici o vazbu
na receptor s endogennim Sa-dihydrotestosteronem (DHT). AR je blokovan rGznymi
mechanismy, jako je stabilizace receptoru, disociace od proteinti tepelného Soku a jaderna
translokace. Dal$imi cili, které jsou ovlivnény BPA jsou sirot¢i receptory ERR. Tyto
receptory jsou podobné ER, ale nevazi ptimo estradiol. BPA ma silnou afinitu k receptoru
ERRY i v nanomolarnich koncentracich, coz bylo potvrzeno nékolika studiemi. Bylo
prokazano, ze BPA miZe také interagovat s GR. M4 niZsi afinitu k receptoru nez kortizol
nebo dexamethason a neni povazovan za plného agonistu. M4 ale synergisticky t¢inek na

adipogenezi (Cimmino a kol., 2020).

Diky strukturni podobnosti s trijodtyroninem (T3) se BPA prokazatelné vaze na
TR, kde plisobi agonisticky i1 antagonisticky, také ovliviiuje ptimo funkci §titné zlazy
zvySenim exprese gend, které jsou zapojené do proliferace bunck S§titné Zlazy. Pro
objasnéni mechanismu Gc¢inku na Stitnou zlazu je ale potieba vice udaji (Cimmino a kol.,

2020).

BPA mtze ovliviiovat télesnou hmotnost indukci PPARY. N¢kolik studii ukazalo,
Ze ovce, které byly po narozeni krmeny mlékem obsahujici BPA, vykazovaly hypertrofii
adipocytli a nadmérnou expresi adipogennich transkripénich faktort, jako je PPARY, coz
zpusobilo zvySeni télesné hmotnosti. Tento jev byl zaznamenan pouze u samic. Byla

popsana zvySena exprese PPARy v jatrech, coz zplsobuje hyperglykémii nalacno
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a vysoké koncentrace neesterifikovanych mastnych kyselin — G¢inek PPARy tedy neni

omezen pouze na tukovou tkan (Cimmino a kol., 2020).

3.3.1.2. U¢inky bisfenolu A
BPA ma endokrinné disruptivni az toxické tcinky. Muze poskozovat DNA, ¢imz

zvySuje riziko kancerogeneze a teratogeneze, zplsobuje abnormdlni zanétlivou nebo
imunitni odpovéd’, poruchy reprodukéni systému, snizuje aktivitu elektronového
transportniho fetézce a tim se zvySuje peroxidace lipidl, oxidace proteind, deplece
antioxidanti. Celkové dochazi k naruSeni mitochondridlni funkce, méni se bunécné
signalni drahy, a nakonec mize nastat i buné¢na smrt (Sonavane a Gassman, 2019; Mu a

kol., 2018; Kiiblbeck a kol., 2020).

Vazbou na ER se ovliviiuje proliferace bungk, ktera se miize rozvinout v rakovinné
bujeni (zejména v hormon-dependentnich tkanich), zdroveit BPA inhibuje proapoptotické
signalni drahy. Ke kancerogenezi ptispivaji i epigenetické zmény, které jsou dédi¢né. BPA
a estrogen maji podobny ucinek na expresi adipogennich transkripénich faktord, oba
inhibuji sekreci adiponektinu z tukovych bunék. Tim mize dojit k ovlivnéni hmotnosti,
nicméné byly zaznamenany rozdilné vysledky u zenského a muzského pohlavi (Cimmino

a kol., 2020).

Antiandrogenni 0¢inky BPA u muZzi maji negativni vliv na spermatogenezi,
motilitu a pocet spermii, coz souvisi se vzriistajici snizenou plodnosti. Tyto vysledky byly
stejné jak u zvitat, tak lidi. Epidemiologickymi studiemi bylo dale prokazano, ze u muzu,
kteti méli vyssi hladinu BPA v plazmé a moci, se vyskytovalo sniZzené libido, erektilni

dysfunkce nebo potize s ejakulaci (Cimmino a kol., 2020).

U zen, které trpély syndromem polycystickych ovarii (PCOS), byly detekovany
vy$§i koncentrace BPA ve srovnani se zdravymi zenami. Vysledky také naznacuji, Ze BPA
muze zvysit riziko pfedcasného porodu a potratu. Modulaci ER a PPAR BPA mize
pfispivat k obezité, inzulinové rezistenci, diabetu mellitu II. typu, k hypertenzi a dalSim
chronickym onemocnénim. Poslednim ptikladem je zvySena tvorba ROS a deplece
antioxidantli, coz je dalsi toxické piisobeni BPA, které vede k naruSeni funkce bunéck

(Cimmino a kol., 2020; Rezg a kol., 2014).
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3.3.2. Ftalaty
Ftalaty, diestery kyseliny ftalové, jsou skupina syntetickych latek vyuzivajici se

zejména pro vyrobu polyvinylchloridovych (PVC) plastl, kde plisobi jako zmé&kEovadla
a dodavaji tim plastim pruznost (Benjamin a kol., 2017; Hlisnikova a kol., 2020).

Prvnim pouzitym ftalatem byl di(2-ethylhexyl)ftalat (DEHP; viz obrazek €. 9), od
té doby bylo vyvinuto mnoho dalSich ftalatd a jejich spotfeba stale stoupa. Ftalaty se
vyrab€ji chemickou reakci anhydridu ftalové kyseliny s rtzn¢ dlouhymi alkoholy.
Vznikaji ftalaty s rtiznou molekulovou hmotnosti (MW), od nizkomolekularniho
dimethylftalatu (194,18 Da; viz obrazek ¢. 10) po vysokomolekularni di(tridecyl)ftalat
(530,82 Da; viz obrazek ¢.11). Bézné pouzivané ftaldty sefazené dle molekulové
hmotnosti popisuje tabulka €. 6. Jsou to bezbarvé nebo slabé nazloutlé olejovité latky bez
zapachu. Jejich rozpustnost ve vod¢ klesa s prodluzujicim se fetézcem, naopak stoupa
jejich rozpustnost v tucich. Ftalaty s chirdlnim centrem v postrannim fetézci tvori
stereoizomery. Kazda izoforma miize mit riizny biologicky uc¢inek. Vazba DEHP in silico
byla stereoselektivni, pouze RR izomer se véazal na progesteronovy receptor. Pouziti
Cistych izomerli namisto racemickych smési by mohlo zlepSit bezpecnost ftalath

(Benjamin a kol., 2017; Hlisnikova a kol., 2020).
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Tabulka ¢. 6: Bezné pouzivané ftalaty serazené podle molekulové hmotnosti.

Molekulova hmotnost

Nazev Zkratka

[Da]
di-iso-decylftalat DIDP 446
di-iso-nonylftalat DINP 418
di(2-ethylhexyl)ftalat/dioktylftalat DEHP/DOP 390
di-iso-heptylftalat DnHP 362
difenylftalat DPhP 318
benzylbutylftalat BBP 312
dipentylftalat DnPP 306
dibutylftalat DnBP 278
dipropylftalat DnPrP 250
diethylftalat DEP 222
dimethylftalat DMP 194
ftalat PA 166

Prevzato z: Benjamin a kol., 2017.
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Obrazek ¢. 9: Struktura DEHP. Prevzato z: Reaxys.

di(2-ethylhexyl)ftalat

Obrazek ¢. 10: Struktura DMP, prevzato z: Reaxys.

o
@) @)
5,6-dimethylftalat

Obrazek ¢. 11: Struktura di(tridecyl)ftalatu. Prevzato z: Reaxys.
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Ftalaty jsou v dnes$ni dob¢ vSudypiitomné. Vysokomolekuldrni ftalaty se vyuzivaji
zejména jako plastifikatory. Ftalaty s nizkou MW se pouzivaji jako pfisady v kosmetice
(mydla, Sampony, laky na nehty aj.), vonavkach a v dalSich produktech, kde pasobi jako
fixativa, lepidla a rozpoustédla. Lze je také nalézt v obalech pro potraviny a napoje,
v odévech, nabytku, v automobilovém prumyslu, zdravotnickych prostfedcich,
ve hrackéch atd. To vede k rozsdhlému a kontinudlnimu vystaveni populace a zivotniho
prostiedi témto latkadm (Benjamin a kol., 2017; Lucas a kol., 2022; Ventrice a kol., 2013).

Shrnuti pouzitelnosti bézn¢ vyuzivanych ftalatl je v tabulce €. 7.
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Ftalat

diisodecylftalat

diisononylftalat

dioktylftalat

diisoheptylftalat

difenylftalat

benzylbutylftalat

dipentylftalat

dibutylftalat

dipropylftalat

diethylftalat

dimethylftalat

Tabulka ¢. 7: Vyuziti bézné pouzivanych ftalatii.

Pouziti
plastifikator v PVC; soucast natérti pro nabytek, plachty,
syntetickou ktizi, obklady stén); vyroba dutych plastovych
vyrobki jako jsou hracky, mice, nasypky); obaly na potraviny;
PVC podlahové materialy; antikorozni barevné natéry; tésnici
hmoty; textilni barvy atd.
elektrické draty a kabely; flexibilni PVC folie; automobilové
dily; stavebni a konstruk¢éni materidly; obuv; t€snéni; Skolni
potteby; lepidla; barvy; plastové knihy, micky, panenkys;
vyrobky pro déti (ptebalovaci podlozky, polstarky, obleceni,
kryty na dudliky) atd.
v PVC; ve stavebnictvi a v automobilovém pramyslu; 1€kaiské
a sanitarni produkty (dialyza¢ni zatizeni, saCy na krev, injek¢ni
sttikacky, implantaty, katetry); ¢alounéni; obaly na potraviny;
hracky; natéry na dfevo; ethylcelulozové pryskyftice atd.
maziva pro automatické prevodovky; maziva; zmékcovadla;
pryzové a jiné plastové vyrobky pouzivané hlavné
v automobilovém primyslu
plastifikator v nitro- a ethylceluléze, polystyrenu, fenolu a
vinylovych pryskyficich
zmekcovadlo ve vyrobeich z PVC jako jsou vinylové podlahy,
lepidla a tmely; hracky; obaly na potraviny; synteticka ktize;
pramyslova rozpoustédla atd.
gelujici pomocna latka v kombinaci s jinymi zmékcovadly,
skelnymi vlakny a pryzi, lepidly, barvami/laky, natéry atd.
plasty z acetatu celulozy; vyrobky pro osobni péci (laky na
nehty); vonné piisady v kosmetickych piipravcich atd.
PVC, lepidla, celulézové folie atd.
produkty osobni pé¢e; natéry; barviva; insekticidy;
v parfémech jako fixator a rozpoustédlo; smacedlo; jako
fedidla v polysulfidovych dentalnich otiskovacich hmotach;
v potravinaiskych a farmaceutickych obalech atd.
repelent proti hmyzu, ektoparazitikum; vonna kosmetika;

détské hracky; laky; barvy; plasty; pryZe atd.

Prevzato z Benjamin a kol., 2017.
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Ftalaty se z produktd, kde jsou pouzity jako zmékEovadla, snadno uvoliuyji,
protoze jsou vazany nekovalentni vazbou. Mirné zmény v pH, teploté, tlaku, ozafeni nebo
kontakt s lipidy mlze urychlovat uvoliiovani ftalati. Potencial pro absorpci ftalatt maji
vSechny casti lidského téla. Do organismu se ftalaty nejCastéji dostavaji konzumaci
potravin a pitim, které byli v kontaktu s nadobami a vyrobky obsahujici ftalaty. Dale miize
dochdzet, k absorpci ptes kizi, ke vdechovani vyparti nebo prachu, ktery je ftalaty
kontaminovan, ptsobit jako alergen a piispivat k rozvoji zanétu a astmatu. Ftalaty jsou
navic schopny transplacentarniho pfechodu z matky na plod, pfedpoklada se, ze expozice
témto latkdm zacina jiz v téhotenstvi a pfetrvava cely zivot. Obecné lze fici, Ze pro
peroralni (Zhao a kol., 2022; Benjamin a kol., 2017; Monneret, 2017; Hlisnikova a kol.,
2020).

Maximalni pfijatelnd troven expozice je vyjadfena jako miligram latky na
kilogram télesné hmotnosti za den a je vypocitava prevazné z experimentalnich testl na
zvitecich modelech. V EU je jiz n€kolik let pouZivani ftalath regulovano (viz tabulka
¢. 8). Slouceniny maji omezeny rozsah pouziti a maximalni povoleny obsah, tato
specifika jsou popsdna v nafizeni REACH (z anglického Registration, Evaluation,
Authorisation and Restriction of Chemicals). Latky di(2-ethylhexyl)ftalat,
benzylbutylftalat, dibutylftalat, di-iso-butylftalat, di-iso-pentylftalat,
bis(2-methoxyethyl)ftalat, dipentylftalat a dihexylftalat jsou zatazeny do kategorie 1B,
coz znamena, ze jsou to latky ptsobici toxicky na reprodukci. Nesmi se pouzivat pro
vyrobu hracek nebo v pfedmétech uréenych pro détskou péci (Lucas a kol., 2022; Ventrice
a kol., 2013; dokument Regulation (EC) No 1907/2006 of the European Parliament and
of the Council).
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Tabulka ¢. 8: Prehled toxickych ucinkii ftalati, tolerovatelnych dennich davek a jejich
zakazu ve vyrobé.

Tolerovatelné denni

Ftalat Toxicky efekt na davky (TDI) Zaikaz EU
[mg/kg/den]
DEHP reprodukci 0,05 zakdzano ve viech

BBP 0,5 hra¢kach a

v pfedmétech pro
reprodukci a vyvoj

DBP 0,01 détskou péci, v
kosmetice
DINP zakazano ve vSech
jatra 0,15 )
DIDP hrackach a

v pfedmétech pro

déti, které by déti
DNOP Jjatra a §titnou zlazu

TDI nedostupné mohly umistit do

pusy

DIBP reprodukeci a vyvoj -

Zkratky: DEHP di(2-ethylhexyl)ftalat); BBP benzylbutylftalat;, DBP dibutylftalat; DINP
di-iso-nonylftalat;, DIDP di-iso-decylftalat;, DNOP di-n-oktylftalat; DIBP di-iso-
butylftalat. Prevzato z: dokument Regulation (EC) No 1907/2006 OF THE EUROPEAN
PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL

Ftalaty se metabolizuji pfevazné hydrolyzou a konjugaci. Diestery se v prvnim
kroku méni na monoestery pomoci lipaz a esteraz ve stfeveé nebo v jinych tkanich. Tento
krok u vétSiny xenobitok vede k detoxikaci, ale u ftalati vznikaji bioaktivnéjsi metabolity.
Ve druhé fézi, je konjugace Ccasto katalyzovdna enzymem UDP glukuronosyl
transferazou. Teprve po glukuronidaci vznikd hydrofilni konjugat, ktery se snadno
vylou¢i moci (Ventrice a kol., 2013; Hlisnikova a kol., 2020). Piikladem je mono-(2-
ethylhexyl)ftalat MEHP, coZ je primarni a toxictéjs$i metabolit DEHP (Zhao a kol., 2022).

Z riznych télesnych tekutin jako jsou sliny, plodova voda, mléko, sérum, sperma ¢i mo¢
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lze pfesné métit mnozstvi metaboliti ftalath (Benjamin a kol., 2017). Primérni a

sekundérni metabolity vybranych ftalat popisuje tabulka €. 9.
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Tabulka ¢. 9: Primdrni a sekundarni metabolity vybranych ftalati.

Diester ftalatu
dimethylftalat

diethylftalat

di-n-butylftalat

di-iso-butylftalat

benzylbutylftalat

di(2-ethylhexyl)ftalat

dipentylftalat

dicyklohexylftalat

di-iso-decylftalat

di-iso-nonylftalat

di-n-oktylftalat

Primarni metabolit
monomethylftalat

monoethylftalat

mono-n-butylftalat

mono-iso-butylftalat

monobenzylftalat

mo(2-ethylhexyl)ftalat

monopentylftalat

monocyklohexylftalat

mono-iso-decylftalat

mono-iso-nonylftalat

mono-n-oktylftalat

Prevzato z: Hlisnikova a kol., 2020.
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Sekundarni metabolit

mono(3-hydroxy-n-
butyl)ftalat
mono(2-hydroxy-iso-

butyl)ftalat

mono(2-ethyl-5-
hydroxyhexyl)ftalat;
mono(2-ethyl-5-
oxohexyl)ftalat; mono(2-
ethyl5-
karboxypentylftalat

mono(hydroxy-iso-
decyl)ftalat; mono(oxo-
iso-decyl)ftalat;
mono(karboxy-iso-
decyl)ftalat
mono(hydroxy-iso-
nonyl)ftalat; mono(oxo-
iso-nonyl)ftalat;
mono(karboxy-iso-
decyl)ftalat
mono(3-

karboxypropyl)ftalat



Pro ceskou populaci existuji omezené informace o expozici ftalatim. Studie
z roku 2019 (Urbancova a kol., 2019) ziskala celkem 204 vzorkti moci (102 vzorki od
matek a 102 vzorkii od novorozencit) pro ucel zjisténi cilovych sloucenin a jejich
prekurzorii. Vzorky byly odebrany ve dvou lokalitich Ceské republiky — Ceské
Budéjovice a Karvina. Metabolit, ktery se vyskytoval ve vSech vzorcich mo¢i u matek
(100 %) byl mono-iso-butylftalat (MiBP), nésleduje mono-n-butylftalat (MBP; 99 %),
mono(2-ethyl-5-karboxypentyl)ftalat (cx-MEHP; 92 %), mono(2-ethylhexyl)ftalat
(MEHP; 90 %), mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)ftalat (OH-MEHP; 66 %), mono(2-ethyl-
5-oxohexyl)ftalat (oxo-MEHP; 63 %). U vzorkll novorozencti bylo procento pozitivnich
vzorkd velmi podobné. Co se tyCe koncentrace, nejvice byl zastoupen metabolit MBP
s medidnem 32,1 ng/ml moc¢i u matek a 17,2 ng/ml moc¢i u novorozenct. Dalsi latky
s vysokou koncentraci byly MiBP a cx-MEHP. Vyssi hladiny ftalati byly naméteny ve
vzorcich pochdzejicich z Karviné (Urbancova a kol., 2019). Tabulka ¢. 10 popisuje

srovnani vysledku této studie se studiemi z jinych zemi.
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Zkratky: MEP monoethylftalat; MiBP mono-iso-butylftalat; MBP monobutylftalat;
MBzP monobenzylftalat; MEHP mono-(2-ethylhexyl)ftalat); OH-MEHP mono(2-ethyl-5-
hydroxyhexyl)ftalat; oxo-MEHP mono(2-ethyl-5-oxohexyl)ftalat; cx-MEHP (mono(2-
ethyl-5-karboxypentyl)ftalat. Prevzato z: Urbancova a kol., 2019.

Rizné studie ukazuji, Ze vystaveni témto latkdm je spojeno zejména s poruchami
reprodukce jako je snizena plodnost az neplodnost, s vyskytem hormonalné-
dependentnich typta rakovin a s obezitou jiz u déti (Hlisnikova a kol., 2020; Benjamin a

kol., 2017).

3.3.2.1. Mechanismus a ucinky ftalata
Ftalaty piisobi na rtznych Grovnich, ovliviiuji hypothalo-hypofyzarni osu, ¢imz

meéni hladiny GnRH (gonadotropin-releasing hormon), LH (luteinising hormon), FSH
(follicle-stimulating hormon). Dale se diky své podobné struktuie vazou na AR, ER
a PPAR receptory. NaruSuji hormonélni rovnovahu u dospélého ¢lovéka, ale i u plodu,
protoze prochazi placentou. Pisobi pfevazné na tkdné jako je d€loha, prsa, tukova tkan,
prostata, placenta aj. Ftalaty mohou na NR ptsobit jako agonisté i antagonisté (Hlisnikova

a kol., 2020).

U obou pohlavi tyto slouc¢eniny ovliviiuji priibéh puberty, kdy ji mohou urychlit,
ale i zpozdit. ZaleZi pouze na tom, kdy a v jaké koncentraci je clovek ftalatim vystaven
(Hlisnikova a kol., 2020). Az 15 % parG na celém svét¢ ma problém s neplodnosti.
Studiemi in vitro a in vivo byl prokazan toxicky vliv DEHP na Sertoliho a Leydigovy
bunky ve varlatech. To mélo negativni vliv na spermatogenezi, motilitu a pocet spermii,
kterd se projevovala az do generace F4. Metabolit DEHP, mono(2-ethylhexyl)ftalat
(MEHP), navic zvySoval oxidacni stres a naruSoval mitochondridlni funkci. Toxicita
ftalath miize u muzi navodit tzv. TDS (testosterone deficiency syndrom), cozZ je stav
zpusobeny praveé zhorSenou funkci Sertoliho bunék a inhibici produkce testosteronu
z Leydigovych bunék. Projevuje se souborem symptomt jako je netiplny sestup varlat do
Sourku a jejich niZ8i hmotnost, mensi penis, zmény ve vyvoji nadvarlat nebo zkraceni
anogenitalni vzdalenosti, coZ je vyznamny ukazatel, ktery odradzi prenatalni expozici
androgentim (Zhao a kol., 2022; Hlisnikova a kol., 2020; Benjamin a kol., 2017; Schwartz
a kol., 2018).
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Estrogenni ucinek ftalatli navozuje abnormalni bunéénou proliferaci, ktera mtize
zpisobit rakovinu ve tkanich jako jsou vajecniky, déloha, délozni Cipek, prsa. Tento
ucinek byl prokazan in vitro 1 v epidemiologickych studiich. Bohuzel co se tyce benigni
hyperplazie prostaty (BHP) a rakoviny prostaty, tak jsou zatim studie nedostatecné

a ftalatim nelze pfipisovat piimy ucinek (Hlisnikova a kol., 2020).

Necelych 30 % svétové populace trpi obezitou nebo nadvahou. Stale vice studii
in vitro a in vivo naznacuje, ze ftalaty se podileji na vzniku obezity, ktera neni zavisla na
stravé a fyzické aktivité. DEHP a metabolity ftalati nalezené v moci byly asociovany
s vyskytem inzulinové rezistence (prevalence 21,6 %), se zvySenou télesnou hmotnosti,
s vétSim obvodem pasu a s vySSim systolickym krevnim tlakem. Ftalaty lze tedy
povaZzovat nejen za endokrinni disruptory, ale i za obezogen. Nadvahu a obezitu mohou
zpusobovat mnoha mechanismy, které narusuji molekuldrni signalizaci spojenou
s metabolismem lipidd a sacharidi. Jednim z mechanismi je aktivace PPAR receptorti
(Benjamin a kol., 2017). Ve studiich na mysich bylo prok4zéano, ze DEHP, a ptedevsim
jeho metabolit MEHP, navozuji diferenciaci preadipocytli na adipocyty diky zvySené
indukci signalnich drah spojenych s PPAR. Je ale tieba brat na védomi, ze k aktivaci
PPAR u mysi je nutna niz$i koncentrace MEHP nez u lidi. Dal§im mechanismem, ktery
pfispiva k témto potizim je naruSeni signalizace skrz glukokortikoidy a hormony $§titné
zlazy. Napf. latka dicyklohexylftalat (DCHP) je pfimy agonista GR, ¢imZ podporuje
adipogenezi. Expozice témto latkam by tedy mohla vést k trvalym metabolickym zménadm
a podporovat tak rozvoj obezity, inzulinové rezistence a dalSich onemocnéni béhem
zivota (Biemann a kol., 2021). Ftalaty maji vyssi afinitu k SHBG (sex hormone-binding
globulin), nez endogenni hormony. Vazbou na SHBG mohou blokovat jejich transport a

ucinek (Hlisnikova a kol., 2020).

Biofyzikalni ditkazy ukazuji, Ze hydrofobni ftalaty jsou do bunky ptfeneseny jako
komplex ftalat-protein. Ftalaty mohou tvofit komplex s Fatty Acid Binding Protein
(FABP) nebo s Human Serum Albumin (HSA). Tento komplex se snadno dostane do
cytosolu a do nukleoplazmy. Ftalatova sloZka se nésledné z komplexu navéaze na ptislusny
NR (PPAR, PXR nebo CAR). Nové vznikly komplex ftalat-PPAR, ftalat-PXR nebo
ftalat-CAR je pravdépodobné heterodimerizovan s RXR a vadZze se na cilové misto

v promotoru cilového genu (Benjamin a kol., 2017).
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Pokud ftalat piisobi jako antagonista, miize piisobit dvéma mechanismy. Navaze
se na NR a neumozni mu se disociovat od HSP, takze nedojde k translokaci do jadra
buniky a k zahajeni transkripce. Druhym zptsobem je, ze komplex se do jadra dostane,
ale jiz navazany ftalat mu nedovoli zménit konformaci, ktera je potiebna pro navazani

ko-aktivatori a zahajeni transkripce (Hlisnikova a kol., 2020).

In utero a neonatalni expozice ftalatim (i BPA) muze zplsobit hypermethylaci
nebo hypomethylaci DNA na CpG ostrtiveich v promotorové oblasti, modifikaci histona
(acetylace, methylace, fosforylce aj.) a expresi nekodujicich RNA. Tyto epigenetické
zmény mohou vyvolavat zvySeni nebo sniZzeni exprese a mohou byt trvalé.
Napt. vystaveni btezich potkani DEHP vedlo ke snizené expresi glukézového

transportéru (GLUT4) kviili hypermethylaci DNA (Singh a Li, 2012).
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4. Diskuze

Endokrinni disruptory mtizeme nalézt vSude kolem nés, protoze se vyuzivaji
predevs§im v zemédé€lstvi, v potravinarském a chemickém primyslu. Tyto latky znecist'uji
zivotni prosttedi a plisobi negativné nejen na ¢loveka, ale i na volné Zijici zvifata. Velkym
problémem téchto latek je jejich pozvolny a latentni nastup nezadoucich ucinki, Casto
bez signifikantni manifestace typickych projevt akutni toxicity. Proto je spojeni riznych
onemocnéni s pusobenim EDC velmi naro¢né. VétSina EDC jsou lipofilni latky
s dlouhym biologickym polo¢asem. Diky své lipofilit¢ jsou EDC v téle pomalu

metabolizovany a mohou se v ném kumulovat.

V dnesni dobé mezi nejstudovanéjsi a nejprobadanéjsi mechanismy ucinku EDC
patii jejich ti¢inek na nuklearni receptory, kterym EDC zasahuji do metabolickych funkeci.
Nicméné dalsi studie naznacuji, ze EDC neptlisobi pouze na nukledrni receptory a jejich
ucinek  je mnohem komplexnéjsi. V soucasnosti existuji bunécné
i molekularné-biologické metody, které umoziuji testovat ,staré¢ i noveé vyvijené
chemikalie na interakci s nuklearnimi receptory. Porozuméni mechanismu ucinku
endokrinnim disruptorti s nukledrnimi receptory miize pomoci pii zavadéni bezpecnych

latek do potravinafstvi i do ostatnich oblastni lidské Cinnosti.

Endokrinnim disruptorim je v této dobé veénovéana velkd pozornost laické,
a pfedevs§im odborné vetejnosti. Odhalovani latek s endokrinnimi G€inky a porozuméni
jejich mechanismu G¢inku by mohlo mit pozitivni vliv na onemocnéni dne$ni moderni
spolecnosti jako je problém s reprodukci, obezitou, kardiovaskuldrnimi a plicnimi

onemocnénimi.

Existuji tii typy PPAR receptorti - PPARa, PPARB/6 a PPARY. Tyto receptory se
podileji na metabolismu endogennich latek, ale zapojuji se 1 do bunécné proliferace,
diferenciace a apoptdzy. PPARa reguluje zejména geny, které souviseji s [-oxidaci
a transportem mastnych kyselin. PPARy se vyskytuje ve dvou isoformach - PPARyl
a PPARY2. Prvni receptor se nachdzi zejména v tukové tkani, v tlustém stieve
a hematopoetickych buiikach. Druhy receptor se za fyziologickych podminek vyskytuje
v bilych a hnédych adipocytech, kde reguluje jejich diferenciaci, ukladani a uvoliiovani
lipidt. Dle studii je PPAR nezbytny pro diferenciaci adipocytii, protoze mysi bez PPARy
zcela postradaly tukovou tkan. Oba receptory se také podileji na inhibici exprese expresi
zanétlivych latek jako jsou cytokiny (Issemann a kol., 1990; Chandra a kol., 2008; Chung
a kol., 2008; Pawlak a kol., 2015; Wang a kol., 2014).
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Néktera 1éCiva jsou zaloZzena na aktivaci PPAR receptort. Pioglitazon patfici do
skupiny glitazond aktivuje konkrétné PPAR typ y a pusobi jako insulinovy senzitizér.
Vyuziva se v terapii diabetu mellitu II. typu. Fibraty (fenofibrat a ciprofibrat) jsou
agonist¢ PPARa, ktery se podili zejména na metabolismu lipidii, a proto se podava ke

snizeni hyperlipidémie (Svihovec a kol., 2018).

PXR je nuklearni receptor regulujici enzymy a transportéry, které se podileji na
metabolismu xenobiotik, ale 1 endobiotik. Ovliviluje metabolismus glukézy, lipidd,
zlu¢ovych kyselin a napt. se zapojuje i do bunécné proliferace. Jeho aktivace ¢i inhibice
endokrinnimi receptory muze vést k rozvoji zanétlivych, metabolickych, a dokonce i
nadorovych onemocnéni. Diky své flexibilni ligand-véazajici doméné¢ dokéze interagovat
s fadou latek rtizné struktury. (Timsit a kol., 2007; Kretschmer a Baldwin, 2005; Banerjee
akol., 2015). U¢inek latek aktivujici PXR jsou shrnuty v tabulce &. 11.
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Tabulka ¢. 11: Ovlivneni PXR podanim agonisty a vysledny ucinek jejich interakce.

Podavana i
Vliv na: Subjekt: Ucinek: Reference:
latka:
* mysi s PXR: 1 proliferace. Cai a kol.,
hepatocyty dexamethason mys )
* mysi bez PXR: opozdéna regenerace. 2021
Cai a kol.,
) 1 glukosa-6-fosfatasa, 1 PEPCK,  GLUT2.
metabolismus ) o zdravi 2021;
rifampicin . Moznost rozvoje metabolickych onemocnéni .
glukozy dobrovolnici Banerjee a
jako je diabetes.
kol., 2015
) 4 CPT,  HMGCS, 1 SCD,  glykoprotein )
metabolismus Cai a kol.,
PCN Mys CD36.
lipida 2021
Snizeny vyskyt obezity u mysi.
» mysi bez PXR: 1 ADH1; 1 ALDHIAI.

) Rozvoj hyperlipidémie (nicméné pti podani )
metabolismus ) Cai akol,,
ethanol mys$ ethanolu dlouhodobé¢ ke zvysené expresi
ethanolu 2021

nedochézelo. Vysledky jsou tedy
nejednoznacné).
metabolismus
hPXR (in 1 UGT1Al, 1 MRP3. Cai a kol.,
Zlu¢ovych rifampicin o
i vitro) Ochrana pted hyperbilirubinémii. 2021
kyselin
bunky
lidského Banerjee a
nadorové karcinomu = 1 FGF19 (konkrétné karcinom tlustého streva), kol., 2015;
bujeni tlustého 1 MDRI. Kliewer,
stteva (in 2015
vitro)

Pregnanovy X receptor (PXR)

Zkratky: PCN pregnenolon-16a-karbonitril;, PEPCK fosfoenolpyruvatkarboxylazy,
GLUT2 glukozovy transportér 2; CPT karnitin-palmytoyl-transferaza;, HMGCS 3-
hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-syntiza;,  SCD ADHI
alkoholdehydrogenazy 1; ALDHIAI aldehyddehydrogendzy 141, UGTIAI UDP-

stearoyl-CoA-desaturdza;

glukuronyl transferazy;, MRP3 multidruh resistence-associated protein 3; FGFI9
fibroblastovy rustovy faktor 19; MDR1 multidrug resistance protein 1.

AHR nepatii mezi nuklearni receptory, ale svou funkci se jim velmi podoba. Tento
ligandem aktivovany transkripéni faktor funguje jako xenosenzor, ale zaroven se podili 1
na mnoha fyziologickych funkcich organismus a zdd se Ze, i na vzniku nékterych
onemocnéni. Ligandy, které se vaZi na AHR jsou velmi heterogenni (Dvotédk a kol., 2021).

Utinek latek na AHR z této reserse je shrnut v tabulce &. 12.
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Tabulka ¢. 12: Ovlivneni AHR a vysledny efekt.

Aryl karbonovy receptor (AHR)

Podavana
Vliv na: Subjekt:
latka:
kardiomyocyty dioxiny mys
stfevni bariéru mys
dioxiny clovek
kazi
antagonista mys
TCDD
metabolismus
o TCDD
xenobiotik
metabolismus NF
. . mys
lipida (antagonista)

U¢inek:

» mysi s AHR: negativni vliv na kardiogenezi,
diferenciaci kardiomyocytt, vznik fibrozy.

« my3i bez AHR: 1 ET-1, hypertrofie, ¥ EF, 1
TK.

« my3i bez AHR: porucha tight junctions, ¥
poharkovych bunék a mucinu-2, 1 nachylnost
k bakterialnim infekcim.

1 CYP1AL, 1 ROS, 1 diferenciace
keratinocytd, diferenciace sebocytl na
keratinocyty.

Chlorakné a hyperpigmentace u lidi, ktefi byli
vystaveni vysokym koncentracim dioxini

(pracovni expozice, havarie).

* mysi bez AHR: nachylnost k infekcim a

mnoho defektl na kuzi.

{ diferenciace keratinocyt.

1 filagrin, 1 keratin, 1 IL-1B, IL-1a, IL-6, IL-8.
Rozvoj epidermalni hyperplazie a
hyperkeratozy.

1 P-glykoproteinu, 1 vylu¢ovani xenobiotik.

* samice: snizeni hmotnosti, hepatomegalie.

 samci: snizeni hmotnosti.

Reference:

Kou a Dai,

2021

Kou a Dai,

2021

Kou a Dai,
2021; Furue
a Tsuji,

2019

Kou a Dai,

2021

Moyer a
kol., 2017

Zkratky: ET-1 endotelin 1, EF ejekcni frakce; TK tlak krve; ROS reactive oxygen species;
TCDD 2,3,7,8-tetrachlordibenzodioxin; NF naftoflavon, IL interleukin.

Bisfenol A patii mezi nejznaméjsi endokrinni disruptory. Jeho negativni uc¢inek na

organismus byl bohuZel zjistén az po nékolika desetiletich vyuzivani. Kvuli témto

zjiSténim bylo piijato n€kolik zdkazl a vzhledem k jeho ucinkim by bylo vhodné tyto

zakazy jesté rozsifit. Je totiz znepokojivé, ze volny BPA Ize nalézt nejen v moci, ale 1

v séru z pupecniku nebo v matetském mléce a dale ve vod¢€, vzduchu a pudé. Lidé a
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zvitata jsou tedy ve stalém kontaktu s touto toxickou latkou (Trevifio a kol., 2017; Murata

a Kang, 2018).

BPA se vaze na n¢kolik NR, mezi které patii ERa a ERP, AR, TRa a TR, PPARs,
GR a ERRy (Cimmino a kol., 2020). Vybrané uc¢inky BPA na NR shrnuje tabulka ¢. 13.
Dale BPA muze zvySovat riziko pfed¢asného porodu a potratu. Pfispiva k rozvoji
civilizanich onemocnéni jako je diabetes i hypertenze. ZvySuje tvorbu ROS, ¢imz se
vycerpava hladina antioxidantt. V neposledni fadé¢ mlize mit kancerogenni a teratogenni
ucinky (Cimmino a kol., 2020; Rezg a kol., 2014; Sonavane a Gassman, 2019; Mu a kol.,
2018; Kiiblbeck a kol., 2020).

52



Tabulka ¢. 13: Viiv bisfenolu A na nékteré nuklearni receptory a priklady ucinku.

Bisfenol A
Vliv na: Subjekt: Ukinek: Reference:
) ) ) ) Cimmino a
{ proapoptickych signaldi, rakovinné bujeni v hormon-
bunécné kol., 2020;
ERa a ERB _ dependentnich tkénich, 4 adiponektinu, rozvoj PCOS, 1
kultury, my$ Rezg a kol.,,
inzulinova rezistence, 1 hmotnosti
2014
in silico,
{ spermatogenezi, | motilita a poGet spermii, ED, potiZe s
AR zvirata,
L ejakulaci
Clovek
bunécné
kultury,
TRa a TRB potkan, ovce, = agonistické i antagonistické plisobeni pfimo na Stitnou zlazu
zebricka, Cimmino a
clovek kol., 2020
pes, ovce,
PPARy mys$, bunééné  hypertrofie adipocytt, hyperglykémie, 1 hmotnosti
kultury
bunécné ) )
GR 1 adipogeneze, 1 hmotnosti
kultury

Zkratky: PCOS syndrom polycystickych vajecnikii; ED erektilni dysfunkce.

Dal8imi znamymi endokrinnimi disruptory, na které jsme se v této praci zaméfili,
jsou ftalaty. Ftalaty jsou v dneSni dobé vSudyptitomné, vyuZzivaji se pfedevSim jako
plastifikatory, ale 1ze je nalézt napft. 1 jako ptisady v kosmetice. Nevyhodou ftalatl je, ze
se z produktd, kde pusobi jako zmékcovadla, snadno uvoliuji, protoze jsou vazany
nekovalentni vazbou. To zptsobuje kontaminaci Zivotniho prostfedi a neustalou expozici
Clovéka témto latkdm. V EU nyni existuje zakaz nckterych ftalatd, které se nesmi
vyuzivat pii vyrob¢ urcité¢ho spotfebniho zbozi. Nicméné stale 1ze nalézt tyto slouceniny
a jejich metabolity v riznych télesnych tekutinach, vcetné novorozenci (Benjamin a kol.,
2017; Hlisnikova a kol., 2020; Monneret, 2017; Zhao a kol., 2022; Lucas a kol., 2022;
Ventrice a kol., 2013).

Ftalaty mohou ovliviiovat hormony jako je GnRH, LH a FSH a vazat se na NR
jako je AR, ER a PPAR. U obou pohlavi ovliviluji prubéh puberty (zrychluji i zpomaluji)
a pusobi potize s reprodukci. Experimentalnimi studiemi in vitro a in vivo byl prokazan

toxicky vliv na Sertoliho a Leydigovy buiiky ve varlatech. To poté vede ke snizenému
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poctu spermii a jejich zhorSené motilit¢ nebo k rozvoji TDS. Svym estrogennim G¢inkem
navozuji nddorové bujeni ve tkdnim jako jsou vajecniky, déloha nebo prsa (tento ucinek
byl prokazan in vitro i v epidemiologickych studiich). Bylo by vhodné zabyvat se 1
vztahem mezi expozici ftalatim a benigni hyperplazii prostaty, protoze téchto studii je
nedostatek. Mimo jiné se ftaldty povazuji nejen za EDC, ale i za obezogen. ZvySeni
hmotnosti ftalaty mohou zptsobovat mnoha mechanismy, mezi které¢ patii napt. aktivace
PPAR, ¢imz se zvysi diferenciace preadipocytt na adipocyty, dale ovlivnéni GR ¢i TRa
a TRP. Trvalé zmény, napi. snizenou expresi GLUT4, mohou ftaldty zpisobit
hypermethylaci nebo hypomethylaci DNA (Zhao a kol., 2022; Hlisnikova a kol., 2020;
Benjamin a kol., 2017; Schwartz a kol., 2018; Singh a Li, 2012).
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5. Zavér

Z této prace je patrné, Ze v dneSni dobé se témto latkam vénuje velka pozornost a
je v zajmu vSech, aby tyto experimentalni studie dale pokracovaly. Je dulezité testovat
nové latky, zda maji moznost pasobit jako endokrinni disruptory, aby se neopakovalo to
samé, jako s bisfenolem A ¢i ftalaty. Neméné dilezité je zabyvat se ,,starymi‘‘ nebo
potencialnimi latkami, které mohou takto negativné puasobit. Nicméné vétSina
experimentl je provadéna na mysich, potkanech nebo na bunéénych modelech, proto pii
interpretaci vysledkil se musi vzit v tivahu, ze zde existuje druhové zavisla ligandova
specifita. Pro lepsi porozuméni t€émto vysledkiim, které jsou n¢kdy nejednotné, by bylo
potfeba vice epidemiologickych studii, které by prokazaly kauzalni vztahy mezi

endokrinnimi disruptory a konkrétnimi nezadoucimi ucinky.
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Seznam zkratek
ADHI

AF-1
AF-2
AHR
AIP
AHR
ALDHI1A1
AR
ARNT
BAP
BBP
BPA
BPAF
BPF
BPS
CAR
CDK2
CDKS5
CPT
CTE
cx-MEHP
CYP 450
CYPIAI

CYP1A2

CYPIBI1

DBD
DBP
DDT
DCHP
DEHP

alkoholdehydrogenaza 1

activation function 1; aktiva¢ni funkce 1
activation function 2; aktivac¢ni funkce 2
aryl hydrocarbone receptor
AHR-interacting protein; protein interagujici s
aryl hydrocarbon receptor
aldehyddehydrogenaza 1A1

androgenni receptor

translokator AHR

benzo[a]pyren

benzylbutylftalat

bisfenol A
2,2-bis(4hydroxyfenyl)hexafluoropropan
2,2-bis(4-hydroxyfenol)methan
2,2-bis(4hydroxyfenol)sulfon
konstitutivni androstanovy receptor
cyklin-dependentni kinaza 2
cyklin-dependentni kinaza 5
karnitin-palmytoyl-transferaza
C-terminal domain; C-terminalni doména
mono(2-ethyl-5-karboxypentyl)ftalat
cytochrom P-450

oxidaéni systém rodiny cytochromu P450
isoenzym 1A1

oxidaéni systém rodiny cytochromu P450
isoenzym 1A2

oxida¢ni systém rodiny cytochromu P450
isoenzym 1B1

DNA-binding domain; doména vazajici DNA
dibutylftalat
1,1,1-trichlor-2,2-bis(4-chlorfenyl)ethan
dicyklohexylftalat

di(2-ethylhexyl)ftalat
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DEP
DHT
DiBP
DiDP
DiNP
DNA
DnBP
DNOP
DRE
EDC

ER
ERR
ETA
ET-1
FABP

FGF19

FSH

GLUT2

GLUT4

GnRH

GR

GST

HMGCS

hPXR

HRE

HSA
HSP

diethylftalat

5a-dihydrotestosteron

di-iso-butylftalat

di-iso-decylftalat

di-iso-nonylftalat

deoxyribonukleova kyselina

dibutylftalat

di-n-oktylftalat

dioxin response element; dioxin-responzivni prvek
endocrine disrupting chemical; endokrinni
disruptor

estrogenni receptor

estrogen-related receptor

receptor A pro endotelin-1

endotelin-1

fatty acid binding protein; protein vdzajici mastnou
kyselinu

fibroblast growth factor 19; fibroblastovy ristovy
faktor 19

follicle-stimulating hormone; folikuly stimulujici
hormon

gluk6zovy transportér 2

glukozovy transportér 4

gonadotropin-releasing hormone; gonatropin
uvoliujici hormon

glukokortikoidni receptor
glutathion-S-transferaza
3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-syntaza

human pregnane X receptor; lidsky pregnanovy X
receptor

hormone response element; hormon responzivni
element (promotor)

human serum albumin; lidsky sérovy albumin

heat-shock protein; protein tepelné¢ho Soku
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I3C
I3AC
LBD
LBP
LCA
LH
LOAEL

LXR
MBP
MBzP
MDRI1

MEHP
MEP
MiBP
MK
MMP
mPXR

MR
MRPs

MW
OH-MEHP
oxo-MEHP
NF

NF-xB
NOAEL

NR

NTD
PAK
PCB

indol-3-karbinol

indol-3acetonitrol

ligand-binding domain; protein vazajici domain
ligand-binding pocket; kapsa vazajici ligand
lithocholic acid; litocholova kyselina

luteinising hormone; luteiniza¢ni hormon
lowest-observed-adverse-effect-level; nejnizsi
davka, kdy je pozorovan nezadouci u¢inek

liver X receptor; jaterni receptor
monobutylftalat

monobenzylftalat

multidrug resistance protein 1; protein multilékoveé
rezistence 1

mono-(2-ethylhexyl)ftalat

monoethylftalat

mono-iso-butylftalat

mastna kyselina

matrixova metaloprotedza

mouse pregnane X receptor; mysi pregnanovy X
receptor

mineralokortikoidni receptor
multidrug-resistance-associated proteins; proteiny
spojené s 1ékovou multirezistenci

molecular weight; molekularni vaha
mono(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)ftalat
mono(2-ethyl-5-oxohexyl)ftalat

naftoflavon

nukleérni faktor kappa B
no-observed-adverse-effec-level; nejnizsi davka,
kdy neni pozorovan zadny nezadouci u€inek
nuklearni receptor

N-terminal domain; N-terminalni doména
proteinkindza A

polychlorované bifenyly
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PCDD
PCDF
PCN

PCOS

PEPCK
PKC
POF

PPAR

PR
PVC
PXR

REACH

ROS

SCD
SHBG

SULT
SXR

TCDD
TR

UGT
UGTI1A1
VDR
WHO

polychlorované dibenzo-p-dioxiny
polychlorované dibenzofurany
pregnenolon-16a-karbonitril

polycystic ovary syndrome; syndrom
polycystickych vajecnikti
fosfoenolpyruvatkarboxylaza

protenkinaza C

premature ovarin failure; pred¢asné ovarialni
selhdni

peroxisome proliferator-activated receptor;
receptor aktivovany peroxisomovymi proliferatory
progesteronovy receptor

polyvinylchlorid

pregnane X receptor; pregnanovy X receptor
retinoic acid receptor; receptor pro kyselinu
retinovou

Registration, Evaluatin, Authorisation and
restriction of Chemicals

reactive oxygen species; reaktivni kyslikovy
radikal

stearoyl-CoA-desaturdza

sex hormone-binding globulin; sexualni hormony
vazajici globulin

sulfotransferazy

steroid and xenobiotic receptor; steroidni a
xenobioticky receptor
2,3,7,8-tetrachlordibenzodioxin

thyroid receptor; tyroidni receptor
UDP-glukuronyltransferazy
UDP-glukuronyltransferaza 1A1

vitamine D receptor; receptor pro vitamin D
World Health Organization; Svétova zdravotnicka

organizace
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XRE xenobiotic response element xenobioticky

responzivni prvek
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