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1 Seznam zkratek
EDs endokrinní disruptory ER estrogenní receptor podjednotky 

PBDE polybromové difenylethery ER estrogenní receptor podjednotky 

AHFR alternativní halogenové zpomalovače hoření AhR aryl uhlovodíkový receptor

PCB polychlorované bifenyly  StAR akutní regulační protein

IARC mezinárodní agenturou pro výzkum rakoviny

DES diethylstilbestrol 
EE2 17-ethinylestradiol

BPA bisfenol A

BPS bisfenol S

BPF bisfenol F

MXC methoxychlor

DDT dichlorodifenyltrichlorethan

WHO Světová zdravotnická organizace 

POPs perzistentní organické polutanty

U.S. EPA    Agentura pro ochranu životního prostředí

HHG osa hypothalamus – hypofýza – gonády

GnRH hormon uvolňující gonadotropiny 

LH luteinizační hormon 

FSH folikulostimulační hormon 

hCG choriový gonadotropin 

GnRHR     receptor pro hormon uvolňující gonadotropiny 

LHCGR     receptor luteinizačního hormonu 

FSHR receptor folikulostimulačního hormonu

PGC primordiální zárodečné buňky

GV germinální váček

COC kumulus – oocyt komplex

cAMP cyklický adesino monofosfát

PKA protein kináza A
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2 Úvod
Mnoho vyrobených chemikálií nebo přirozeně se vyskytujících, mohou ovlivňovat hormonální hladiny 

nebo jejich syntézu, metabolismus, popřípadě vazbu na receptor. Exogenní chemikálie disponující 

schopností narušovat endokrinní systém živočichů se nazývají endokrinní disruptory (EDs). Tyto látky 

byly detekovány ve velkém množství každodenních produktů, zahrnující plastové lahve, obaly, krabičky 

od jídla, hračky pro děti, zpomalovače hoření, kosmetiku a hnojiva. Většina EDs je lipofilního charakteru, 

mají schopnost akumulace v organismu nebo v prostředí. Významné hodnoty jejich koncentrací byly 

naměřeny ve vodě, vzduchu, půdě, potravinách a ve spoustě dalších přírodních médií. Organismy se 

chemikáliím nejpravděpodobněji vystaví pozřením, inhalací nebo průnikem přes kůži. Vlivem EDs je 

pozorováno více problémů zejména v oblasti mozku, vývoje nebo reprodukční soustavě. V současné 

populaci přibývá více onemocnění a potíží v reprodukčním systému, v případě mužů i žen. Nynější údaje 

tvrdí, že jedna z devíti žen v reprodukčním věku se potýká s fertilními potížemi. Nejčastějšími důvody 

těchto problémů bývají různá onemocnění (endometrióza, syndrom polycystických ovarií, diabetes nebo 

sexuálně přenosné nemoci), ale velké množství studií poukazuje na negativní vliv EDs nejen na samičí 

reprodukční systém a některé studie odkazují dokonce na souvislost mezi EDs a onemocněními. Vyšší 

hladiny endokrinního disruptoru BPA byly nalezeny u žen s onemocněním zvaný syndrom 

polycystických ovarií. V současné době je snaha omezit nebo úplně redukovat produkci chemikálií 

s endokrinně disrupčním efektem, popřípadě najít vhodnou náhradu, která nebude zatěžovat přírodní 

prostředí a orgánové soustavy organismů. 
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3 Endokrinní disruptory
Jako endokrinní disruptory (EDs) se označují látky představující globální problém pro životní prostředí a 

lidské zdraví, konkrétně interakcí s endokrinním systémem. Jsou definovány jako exogenní chemikálie 

nebo směs chemikálií, které mohou jakkoli ovlivňovat působení hormonů (U.S. EPA, 1998). Endokrinní 

systém syntetizuje a uvolňuje hormony, které nadále regulují vývoj orgánů a jejich funkci. Většina EDs 

interaguje s hormony narušením signalizace, syntézy nebo napodobováním hormonů a následnou vazbou 

na receptor (Wuttke et al., 2010). Opomenout nelze ani epigenetické změny způsobené EDs (Zama and 

Uzumcu, 2010). Jakéhokoli narušení hormonální činnosti může vést k vývojovým problémům, problémů 

s plodností a k mnoho dalším abnormalitám. Dle Endokrinologické společnosti vykazuje přibližně tisíc 

chemikálií endokrinně disrupční efekty. V kategorii endokrinní disruptory se vyskytují látky jako 

pesticidy, fungicidy, změkčovadla, průmyslové chemikálie, fytoestrogeny a spousty dalších. Průnik do 

lidského organismu mají více možnostmi, nejčastěji však požitím, inhalací nebo přes kůži. Většina 

endokrinních disruptorů je lipofilní a může docházet k jejich akumulaci v tukové tkáni, což vede k 

dlouhému přetrvávání v těle a jejich obtížnému vyloučení. Načasování expozice je velmi podstatné, 

nejcitlivější k endokrinní disrupci jsou vyvíjející se plody a novorozenci (Yilmaz et al., 2020). 

3.1 Rozdělení endokrinních disruptorů
Skupina známých endokrinních disruptorů je velmi heterogenní. EDs lze rozdělit do skupin z více 

hledisek – podle jejich výskytu či způsobu působení. Nejvíce uváděné rozdělení je do dvou skupin dle 

jejich původu. Do první skupiny patří přirozeně vyskytující se EDs, kam řadíme například fytoestrogeny 

(genistein). Do druhé, rozsáhlejší skupiny řadíme EDs, které jsou syntetizovány neboli uměle vytvořené. 

Tyto můžeme dělit dále do více skupin:

a) syntetické látky používané jako průmyslová maziva či rozpouštědla a jejich vedlejší produkt

Jedná se například o polychlorované bifenyly, polybromové difenylethery.

b)   Plasty

Mezi plasty patří známé bisfenoly, konkrétněji například bisfenol A či bisfenol S.

c) Změkčovadla (např. ftaláty)

d) Pesticidy (např. atrazin, cypermethrin, methoxychlor, endosulfan)

e) Fungicidy (např. vinklozolin)

f) Léky (např. diethylstilbestrol, ethinylestradiol (17-ethinyl estradiol)

(Diamanti-Kandarakis et al., 2009)
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Níže popsané chemikálie jsou ve studiích nejpoužívanější pro zjištění endokrinně disrupčních efektů na 

organismus.

3.1.1 Polybromové difenylethery (PBDE)
Znečištění prostředí polybromovými difenylethery (PBDE) je celosvětový problém. Jedná se o látky 

obsažené ve směsích, které zpomalují proces hoření. Zpomalovače se přidávají do plastů, textilních 

potahů či do nátěrů pro ochranu dřevěných nebo ocelových konstrukcí. Další široké užití zpomalovačů je 

v oblasti elektroniky například pro elektronické konektory nebo pro izolaci vodičů a kabelů. Použitím 

zpomalovačů se dosahuje vyšší úrovně požární bezpečnosti (Rahman et al., 2001). Podle několik studií 

souvisí přítomnost PBDE s horší kvalitou spermií u lidí (Yu et al., 2018). Studie prováděné zase na 

samčích hlodavcích tvrdí, že výskyt PBDE v organismu způsobuje sníženou spermatogenezi a úbytek 

váhy nadvarlat (Kuriyama et al., 2005). Vzhledem k hojnému výskytu a toxicitě PBDE, zejména pro 

volně žijící živočichy, jsou od roku 2009 některé sloučeniny omezeny Stockholmskou úmluvou 

(Stockholm convention, 2009). Restrikcí PBDE se jako náhrada začaly používat jiné zpomalovače hoření, 

konkrétně alternativní halogenové zpomalovače hoření (AHFR). Podobně jako v případě PBDE dochází 

ale k jejich uvolňování do prostředí a některé studie již porovnávají naměřené hladiny. Díky 

podobnostem mezi těmito dvěma skupinami látek lze také předpokládat podobné účinky na organismy. 

Lidé se nejčastěji dostanou do kontaktu s těmito látkami dermální cestou a děti požitím díky vnitřnímu 

prachu. Naměřené hodnoty AHFR během let již stoupají v různých částech světa, například ve Švédsku, 

USA a Velké Británii (Yang et al., 2022).

3.1.2 Polychlorované bifenyly (PCB)
Polychlorované bifenyly (PCB) byly rozsáhle používány v různých průmyslových odvětví, zejména 

v elektrickém, jako přísada zpomalující hoření v mnoha pryskyřicích. K hojnému používání docházelo 

zejména mezi lety 1930 až do sedmdesátých let dvacátého století, kdy byla omezena jejich produkce 

(Safe and Hutzinger, 1984) a následně roku 2001 byly zařazeny na seznam perzistentních organických 

polutantů Stockholmské konvence (Stockholm Convention, 2001). Díky uvolnění PCB do prostředí došlo 

k jeho vstoupení do potravního řetězce a k detekci i v lidském mléce (Stockholm Convention,2004). 

Zvířata a lidé jsou vystaveni účinkům PCB různými cestami jako například dýcháním, jezením, pitím, 

požitím prachu nebo půdy (Anh et al., 2021). PCB jsou toxické látky a mohou způsobit několik 

zdravotních komplikací u více organismů, včetně reprodukčních problémů. PCB jsou také od roku 2013 
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klasifikovány jako látky první skupiny karcinogenní pro lidi Mezinárodní agenturou pro výzkum 

rakoviny (IARC) (Stockholm Convention, 2013).

3.1.3 Diethylstilbestrol, DES
Diethylstilbestrol, DES (syntetický nesteroidní estrogen) se uvádí jako příklad ED, kdy jeho působení 

mělo nepříznivý dopad na živočichy (včetně lidí) ve vyvíjejícím se stádiu. Než byl zakázán počátkem 70. 

let, byl lékaři hojně předepisován těhotným ženám s úmyslem zabránit spontánním potratům a podpořit 

růst plodu. Po prodělání puberty těchto dětí bylo zjištěno, že DES ovlivňuje vývoj reprodukční soustavy a 

u dívek způsobuje rakovinu pochvy (U.S. EPA, 2015). I když k předepisování DES těhotným ženám již 

přes třicet let nedochází, stále můžeme pozorovat nechtěné účinky. Gravidní ženy, které DES užívaly, 

mají mírně vyšší riziko rakoviny prsu než běžná populace. Strukturální anomálie reprodukčního traktu – 

neplodnost či problém s početím, se můžou objevovat u žen vystavené DES prenatálně. Muži, kteří byli 

vystaveni DES v děloze, čelí vyššímu výskytu abnormalit genitálií a zvýšenému riziku rakoviny prostaty 

a varlat (Schrager, 2004). Ve studii, kdy byly myší oocyty vystaveny účinku DES in vitro, nedošlo 

k formování prvního polárního tělíska a tím byla narušena maturace oocytu (Ding et al., 2020). 

3.1.4 17-ethinylestradiol (EE2)
17-ethinylestradiol (EE2) je syntetický estrogen odvozen od estradiolu a hojně používaný jako 

kombinované perorální kontraceptivum. EE2 je speciálně navržen tak, aby bránil přirozenému 

reprodukčnímu cyklu nejen u lidí prostřednictvím estrogenového receptoru. EE2 se neúplně rozkládá a 

během čištění odpadních vod není zcela odstraněn, což vede ke kontaminaci povrchových vod (Caldwell 

et al., 2008). Již je velmi známo, že obsah EE2 ve vodách negativně ovlivňuje plodnost a reprodukci 

zejména ryb, například nižší produkcí a kvalitou gamet, feminizací samčích ryb nebo také změnami v 

chování (Parrott und Blunt, 2005). Díky jeho obsahu ve vodě, může vstoupit EE2 do potravního řetězce 

přes zalévání rostlin. Ve studii prováděné na myších měly hladiny EE2 během začátku těhotenství vážné 

důsledky pro přežití a růst plodu (Meyer et al., 2019).  

3.1.5 Bisfenol A (BPA)
V plastech se vyskytuje bisfenol A (BPA), který patří k nejvíce zmiňovaným estrogenicky aktivním a 

výrazně používaným EDs při studiích. Nalezneme jej v obalech pro různé účely, například v obalech pro 

jídlo či pití, nádobí, hračky nebo také předměty používané v lékařství. BPA byl poprvé syntetizován 

koncem devatenáctého století. Později se bisfenol A stal jedním z nejvyužívanějších látek celosvětově, 



5

díky schopnosti polymerovat a tvořit tak zázračný, lehký, průhledný, levný plast odolný proti nárazům 

(Eladak et al., 2015). Do lidského systému se nejčastěji dostane přes kůži prostřednictvím papíru (Zalko 

et al., 2011) nebo skrz potraviny obalené plastovými výrobky. Během nějaké doby proniknou látky do 

jídla a následně pozřením do člověka (Eladak et al., 2015). Laboratorně byl vliv BPA na organismus 

pozorován zejména na samčích hlodavcích. Již mnoho studií upozorňuje na reprodukční problémy samců 

v souvislosti BPA. I nižší dávky BPA prenatálně způsobují široký záběr reprodukčních problémů, včetně 

snížené motility a počtu spermií. U samců jejichž matky byly vystaveny BPA a následně je krmily 

mateřským mlékem byla pozorována snížená steroidogeneze Leydigových buněk a tím i snížené hladiny 

testikulárního testosteronu (Richter et al., 2007). U Samičího pohlaví bylo hlášeno narušení periodicity 

estrálního cyklu společně se sníženou hladin LH v krvi (Rubin et al., 2001). Momentální hlavní snaha je 

bezpečná náhrada této běžně používané sloučeniny. Jako alternativy se vytvořily sloučeniny jako bisfenol 

S (BPS) a bisfenol F (BPF). Nicméně další studie odhalují minimálně podobnou toxicitu vůči lidským 

buňkám jako BPA (Harnett et al., 2021). Analogy jsou používány značně méně než BPA a tím tak 

zůstává nejběžněji se vyskytujícím bisfenolem v různých substrátech (Xing et al., 2022).

3.1.6 Ftaláty
Ftaláty jsou estery kyseliny ftalové, obsahující benzenové jádro se dvěma esterovými skupinami. 

S rostoucí délkou uhlíkatého řetězce nebo molekulární hmotností klesá jejich rozpustnost ve vodě. Jsou to 

kapaliny olejovité povahy, rozpouštějící se ve většině organických rozpouštědlech s vysokou teplotou 

varu. Užívají se jako změkčovadla, přidávají se do polyvinylchloridových výrobků pro zlepšení flexibility 

a prodloužení životnosti (Przybylińska and Wyszkowski, 2016). Do lidského systému se ftaláty dostávají 

inhalací, požitím nebo i přes kůži během celého života včetně prenatálního období (Blount et al.,2000). 

Při studii na myších došlo při vyšších dávkách u samic ke snížení estradiolu, prodloužení estrálního cyklu 

a absenci ovulace, čímž byl narušen vývoj corpus lutea a folikuly přecházely v cysty (Davis et al., 1994). 

Samčím hlodavcům se snížila hmotnost varlat, produkce spermií a u některých jedinců následovala 

dokonce atrofie semenných váčků, což vedlo k infertilitě (Kavlock et al., 2006). U lidského druhu jsou k 

expozici nejvíce náchylné děti, kdy ftaláty ovlivňují hormonální hladiny reprodukčního systému, což 

vede k předčasné pubertě a vývojovým problémům v této oblasti. U žen mají ftaláty mimo jiné vliv na 

těhotenství, přesněji na ztrátu plodu, předčasný porod či nižší porodní hmotnost (Wang and Qian, 2021). 

Toxicitou disponují i metabolity ftalátů a ovlivňují tak fyziologické funkce savců. Na molekulární a 

buněčné úrovni mohou metabolity působit toxicky na strukturu DNA, genovou expresi, výjimkou není 

ani poškození enzymů či proteinů nebo změna buněčné signalizace (Zhang et al., 2021).
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3.1.7 Atrazin
Herbicid atrazin patří k nejvíce používaným, hojně studovaným a kontroverzním pesticidům na planetě, 

zejména kvůli jeho účinků na volně žijící zvířata (Rohr, 2021). Herbicid se používá k regulaci růstu 

zejména jednoletých trav (nejčastěji kukuřice, cukrová třtina) nebo také lze atrazin spojit s golfovými 

hřišti. Nejpravděpodobněji se lidé herbicidu vystaví požitím pitné vody nebo kravského mléka (Urseler et 

al., 2022). Jako lipofilní herbicid se může atrazin bioakumulovat v tkáních bohaté na tuky (tuková tkáň, 

mozek, játra nebo ledviny) a za určitých podmínek (laktace) může být mobilizován z tukové tkáně a být 

sekretován do mateřského mléka (Čajka and Hajšlová, 2003). Mezinárodní agentura pro výzkum 

rakoviny (IARC) atrazin kategorizovala jako karcinogenní sloučeninu (IARC,1999). Účinky na 

reprodukční systém jsou potvrzeny ze studií na zvířatech, které ukazují, že atrazin narušuje endokrinní 

systém pro více tříd živočichů. U zvířat byl prokázán vliv atrazinu na změnu hormonálních hladin v krvi, 

což narušilo jejich schopnost reprodukce. Poškození bylo pozorováno také na ledvinách, játrech a srdci 

(ATSDR,2003). Na základě soustavné kontaminace podzemních vod a jejích potenciálních rizik pro 

lidské zdraví byl v roce 2003 atrazin zakázán v Evropské unii, ale v mnoha zemích je stále využíván 

(Bethsass and Colangelo, 2006).

3.1.8 Methoxychlor (MXC)
Methoxychlor (MXC) je organochlorový insekticid, poprvé syntetizovaný v roce 1893, ale komerčně 

vyráběný v USA od roku 1946 (Cummings, 1997). Primárně se užívá jako insekticid proti mouchám, 

komárům, švábům či jinému hmyzu, (Bhardwaj and Saraf, 2020) také se ale používal ve veterinářském 

prostředí proti ektoparazitům. (U.S. EPA, 2000) Byl nalezen v půdě, sedimentech, vodě, biotě 

(Stockholm convention, 2020), fyto i zooplanktonu (Kang et al., 2022) stejně jako v lidské krvi, 

mateřském mléce, placentě a tukové tkáni (Knapczyk-Stwora et al., 2022). MXC funguje jako náhrada za 

dichlorodifenyltrichlorethan (DDT), který byl celosvětově používaný v 70. letech až do chvíle obav z 

jeho toxických účinků. V padesátých letech byla prokázána inhibice růstu varlat a sekundárních znaků u 

kohoutů vlivem DDT (Burlington and Lindeman, 1950). V roce 2006, však Světová zdravotnická 

organizace (WHO) podpořila vnitřní postřiky DDT pro kontrolu malárie v Africe (U.S. EPA). Spoustu 

studií ukázalo, že MXC a jeho metabolity inhibují folikulogenezi, růst antrálního folikulu v buněčné 

kultuře a také zvyšují výskyt folikulární atrézie (Knapczyk-Stwora et al., 2022). MXC má vliv na 

neplodnost savců, u samic insekticid způsobuje prodloužení estrálního cyklu, neplodnost, sníženou 

ovariální hmotnost, popřípadě ovariální cysty. Může stejně tak ovlivnit těhotenství, ovulaci a způsobit 

další změny v reprodukčním systému. Pro ochranu granulózních buněk před MXC se potencionálně jeví 
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terapeutický N-acetylcystein (Bhardwaj and Saraf, 2020). Dnes již methoxychlor společně s DDT spadá 

mezi perzistentní organické polutanty (POPs) Stockholmské konvence.

3.1.9 Vinklozolin
Vinklozolin patří mezi nejvíce používané fungicidy v boji proti plísním vyskytující se v ovoci, zelenině a 

okrasných rostlinách. Díky pravidelné prevenci proti šedým a hnědým skvrnám na ovocných stromech, 

zelenině, vínu, fazolí, řepky a okrasných rostlin se snadno vstřebává do lidského těla prostřednictvím 

vody a potravy (Yu et al., 2021). Byla prokázána cirkulace vinklozolinu ve vodě i vzduchu a je tak možný 

i jeho výskyt na neošetřených potravinách (Baumeister et al., 2002). Vinklozolin narušuje reprodukční 

systém více způsoby, ale jedná se zejména o jeho anti androgenní aktivitu. Pro tuto vlastnost se fungicid 

nebo i jeho metabolity často využívají při studiích na savcích jako modely s anti androgenní aktivitou 

(Kelce et al.,1994). Při gestační vystavení krysích samců vinklozolinem došlo ke snížení syntézy 

testosteronu, redukci Leydigových buněk a podpoření autofágie ve varlatech (Wu et al., 2020). I při 

nízkých hladinách na myších samcích byla pozorována snížená hmotnost prostaty či jiných pohlavních 

orgánů. V případě vyšší dávky byl pozorován větší rozdíl v hmotnosti pohlavních orgánů, malformace 

jako například menší velikost penisu a jiné změny urogenitálního systému (U.S. EPA, 2000). 

3.1.10 Fytoestrogeny
Fytoestrogeny jsou sloučeniny podobné savčímu estrogenu, estradiolu, vázající se na estrogenní receptory 

s větší preferencí  podjednotky. Primárně pocházejí z rostlin, nejvýrazněji jsou přítomné v různé 

zelenině, ovoci, obilovinách a zejména v sójových bobech či v náhradách za živočišné bílkoviny jako je 

tofu nebo tempech, ale některé lze také laboratorně syntetizovat (Sirotkin and Harrath, 2014). 

Fytoestrogeny lze rozdělit na základě jejich chemické struktury do více skupin, například chalkony, 

flavonoidy, isoflavonoidy, lignany, stilbenoidy a další (Dixon, 2004). První myšlenka, že rostliny mohou 

obsahovat látky s estrogenní aktivitou přišla ve 40. letech minulého století (Bennetts et al., 1946). Ovce, 

které se pásly na pastvinách, zejména v Austrálii, měly problémy s plodností v důsledku takzvané jetelové 

nemoci. Komplikace se projevovaly u samic ve funkci a růstu reprodukčních orgánů zejména v případě 

dělohy a prsních žláz, společně s pozměněném chování v období páření (Pope, 1954). Abnormality byly 

také pozorovány u myších samců, konkrétně v okolí prostaty (Burrows, 1935). Později přišlo vysvětlení 

ohledně jetelu na těchto pastvinách, který měl vysoké množství těchto látek (Rossiter and Beck, 1966).
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3.1.11 Genistein 
K nejvíce studovaným fytoestrogenům patří genistein, který interaguje s estrogenními receptory. 

V živočišných buňkách způsobuje řadu efektů, včetně inhibice tyrosin kinázy (Dixon and Ferreira, 2002). 

Díky své podobné struktuře s 17β-estradiolem se genistein (i daidzein) může navázat na estrogenní 

receptory a řadí se touto schopností do skupiny EDs. U žen genistein zajišťuje změny ve folikulogenezi a 

steroidogenezi. Nadměrná konzumace genisteinu i daidzeinu může být příčina neplodnosti, způsobená 

poškozením estrogenních receptorů nebo negativním vlivem na endometrium (Toktay et al., 2020). 

Genistein je ve studiích také sledován pro potencionální zdravotní benefity v souvislosti prevence 

rakoviny. V některých buňkách inhibuje buněčnou proliferaci a blokuje buněčný cyklus ve fázi G2 (např. 

buňky mléčné žlázy), což může přispět k prevenci rakoviny prsu například skrz konzumaci sóji (Cornwell 

et al., 2004). Neoplastické buňky už nejsou tolik citlivé na přítomnost genisteinu (Singletary et al., 2002). 

Některé studie ale odkazují na opačné efekty, například byl pozorován zvýšený počet karcinogenem 

indukovaných krypt v tlustém střevě krys krmenými genisteinem (Dixon and Ferreira, 2002).

4 Regulace EDs v životním prostředí
S přibývajícími hladinami různých EDs v prostředí či organismech souvisí vyšší snaha o jejich regulaci a 

udržení životního prostředí. S detekcí a regulací chemických sloučenin s negativním působením 

na organismus či prostředí souvisí zejména následující organizace/ úmluvy. První, Agentura pro ochranu 

životního prostředí (U.S. EPA) vznikla roku 1970 díky tehdejšímu americkému prezidentu Richardu 

Nixonovi. Cílem agentury je ochrana lidského zdraví a prostředí. U.S. EPA vlastní laboratoře 

identifikující problémy životního prostředí a následně informace sdílí s jinými institucemi, snaží se 

vzdělávat lidi o udržitelnosti životního prostředí a také poskytuje granty institucí zejména 

s enviromentální tématikou (U.S. EPA). Druhá, právně závazná dohoda Stockholmská konvence se 

zabývá řešením znečištěného prostředí, zejména restrikcí chemických látek nazývaných perzistentní 

organické polutanty (POPs). Tyto dvě organizace mají za společný cíl chránit životní prostředí společně 

s lidským zdraví. Spojené státy sice podepsaly Stockholmskou konvenci, nicméně ještě nedošlo k její 

ratifikaci. Organizace se zaměřují na většinu stejných chemikálií, například všechny pesticidy zveřejněné 

ve Stockholmské úmluvě jsou regulovány také agenturou (Stockholm Convention). Produkcí látek 

s nepříznivými efekty vůči prostředí vznikla také konvence zvaná OSPAR, zacílená na ochranu mořského 

prostředí severovýchodního Atlantiku. I tato úmluva se věnuje monitorování a snahám o snížení hladin 

některých látek s endokrinně disrupčním efektem (OSPAR).
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4.1 U.S. EPA
Organizace U.S. EPA byla založena druhého prosince roku 1970 americkým prezidentem Richardem 

Nixonem. V šedesátých letech dvacátého století se začínaly šířit obavy zejména ze znečištění ovzduší a 

vody v důsledku katastrof. V Kalifornii zamořila ropná plošina pláže miliony vylitými litry ropy, v Ohiu 

následovalo vzplanutí řeky kvůli přítomných chemikálií ve vodě. Tyto události v kombinaci s obavami 

lidí vedly tehdejšího amerického prezidenta Richarda Nixona k sepsání několika bodů v souvislosti 

znečištění životního prostředí a jejich následné prezentaci senátu. Na základě doporučení posléze vznikla 

agentura pro ochranu životního prostředí přesahující předchozí možnosti vládních programů, takzvaná 

Agentura pro ochranu životního prostředí (U.S. EPA). Hlavním cílem agentury je, jak je již výše 

uvedeno, chránit životní prostředí a lidské zdraví. U.S. EPA se snaží o zajištění čistého vzduchu, vody a 

půdy zejména v USA. Usiluje o snížení rizik pro životní prostředí v kontextu kontaminace lepšími 

dostupnými vědeckými informacemi a kontroluje chemické látky na trhu z hlediska bezpečnosti (U.S. 

EPA).

4.2 Stockholmská konvence
K přijetí Stockholmské konvence došlo, jak již název napovídá ve Stockholmu roku 2001, nicméně 

v platnost vstoupila až rok 2004 a momentálně na ni již přistoupilo 186 zemí světa. Zpočátku bylo 

rozpoznáno dvanáct chemikálií působící na lidi a ekosystém, které šlo rozdělit do tří skupin – pesticidy, 

průmyslové chemikálie a vedlejší produkty. Toto rozdělení se stále uvádí, nicméně počet chemikálií na 

seznamu narostl. Chemikálie, které je potřeba omezovat se uvádějí na seznamu perzistentních 

organických polutantů (POPs). Některé sloučeniny na seznamu pochopitelně spadají také do kategorie 

endokrinních disruptorů. Jako POPs jsou označovány organické látky, které se po vypuštění do prostředí 

projevují specifickými vlastnostmi. V netknutém stavu se díky přírodním procesů široce rozšiřují a v 

prostředí přetrvávají mnoho let. V potravním řetězci se vyskytují ve vyšších hladinách a tím dochází 

k jejich akumulaci a toxicitě v žijících organismech (včetně lidí). Konkrétní POPs na Stockholmské 

listině jsou rozděleny do tří listin (annexů), jedna sloučenina může být uvedena i na více. U sloučenin na 

první listině (listina A) musí společnosti přijmout opatření, aby při výrobě a použití došlo k eliminaci 

těchto látek. Společnosti v případě užití nebo výrobě látek na listině B musí nastavit opatření, při kterých 

dojde k jejich restrikci. Cílem pro společnosti v souvislosti látek na listině C je omezit jejich nechtěné 

uvolnění a nadále pokračovat v minimalizaci, popřípadě zcela zabránit úniku. (Stockholm convention)
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4.3 OSPAR
Pro ochranu mořského prostředí severovýchodního Atlantiku vstoupila dne 25. března 1998 v platnost 

OSPAR konvence. Konkrétní cíl OSPAR konvence je převážně ochrana a zachování severovýchodního 

Atlantiku, včetně jeho zdrojů. Jedná se o právní nástroj, umožňující řízení mezinárodní spolupráce 

v oblasti ochrany mořského prostředí severovýchodního Atlantiku. Činnosti řídí takzvaná OSPAR 

komise, která je složena z 15 vlád a Evropské komise. Název OSPAR vyplývá ze dvou původních 

konvencí (Osla a Paříže) z let 1972 a 1974, které byly o dvacet let později sjednoceny a aktualizovány se 

zaměřením redukovat vypouštění odpadu do moře. Mezi hlavní cíle konvence patří ochrana mořského 

prostředí před nepříznivými účinky lidské činnosti, popřípadě předcházet či eliminovat znečištění, to vše 

současně za udržitelného využívání zdrojů. Úmluva obsahuje pět příloh (annexů), které se zabývají 

různými oblastmi, jako například oblastmi věnující se prevenci a eliminaci znečištění z pozemních, 

pobřežních zdrojů, nebo znečištění vznikající prostřednictvím skládek či spalováním. Předposlední annex 

se věnuje hodnocení kvality mořského prostředí a poslední pojednává o ochraně a zachování ekosystémů 

společně s biologickou rozmanitostí mořského prostředí. Monitorované látky se rozdělují převážně do 

dvou seznamů. Chemikálie určené pro prioritní opatření podléhají podrobnému monitorování a jaká 

opatření by měla být podniknuta s cílem odvykání se u každé chemikálie posuzují na základě jejích 

podkladových dokumentů. Na seznam látek s prioritním opatření se uvádí řada látek s endokrinně 

disrupčním efektem, jako například zpomalovače hoření, PCB, MXC nebo endosulfan. Druhý seznam je 

věnovaný chemikáliím vzbuzujícím obavy, který rozděluje dále látky do čtyř sekcí – A, B, C, D a i 

v tomto seznamu substancí se vyskytují látky s endokrinně disrupčním: atrazin, DES nebo EE2 (OSPAR). 

5 Endokrinní systém
Endokrinní systém je soustava žláz i tkání vyrábějící a sekretující hormony, které v těle dále regulují 

širokou škálu fyziologických procesů, zejména homeostázu. Zajištění fyziologických hormonálních 

hladin stojí na interakci žlázy a jejich cílů. Množství syntézy hormonu a jeho uvolnění je dáno spoluprací 

mnoha molekulárních a fyziologických procesů, včetně regulace genové a proteinové exprese, exocytózy 

vesikulů obsahující hormony, metabolismu, steroidogeneze lipofilních hormonů, transportem oběhovým 

systémem, exkrece, degradace a mnoho dalších (Kleine and Rossmanith, 2016). Hladiny hormonů pro 

nejefektivnější fungování musí být ve fyziologicky relevantním rozmezí. Jakákoli delší doba mimo 

rozmezí téměř vždy vyústí v dysfunkci nebo nemoc. 



11

5.1 Endokrinní žlázy
Endokrinní žlázy jsou rozmístěny po celém těle, produkují hormony, které jsou vpuštěny do oběhového 
systému a plní funkci signálních molekul. Endokrinní žlázy se od exokrinních odlišují nepřítomností 
duktů a sekrecí hormonů přímo do krve. Mezi nejvýznamnější endokrinní žlázy řadíme například 
hypothalamus, hypofýzu, štítnou žlázu, brzlík, nadledvinky, u mužů varlata nebo v případě žen vaječníky 
a placentu (během těhotenství) (obr.1).

Obr.1: vyobrazení endokrinních žláz v lidském těle, (Ž): ženy, (M): muži (převzato a upraveno z Gore et 

al., 2015)

5.2 Osa hypothalamus – hypofýza – gonády (HHG)
Hormonální regulaci v endokrinních orgánech řídí mozek. Po zpracování signálů v neurosekrečních 

buňkách hypothalamu se uvolní hormon (hormon uvolňující gonadotropiny – GnRH) do kapilár střední 

eminence. Odsud se dostanou do hypofýzy, kde jsou uvolněny gonadotropní hormony (luteinizační 

hormon – LH, folikulostimulační hormon – FSH), které indukují syntézu a uvolnění hormonů 

(testosteron, estradiol, progesteron) v jiných endokrinních žlázách (gonádách). Tato dráha se nazývá osa 

hypothalamus – hypofýza – gonády. (Kleine and Rossmanith, 2016) Endokrinní systém zajišťuje 

pochopitelně více takových drah, kde cílovým orgánem jsou například ledviny nebo štítná žláza. Již 

spoustu studií odkazuje na abnormality výše jmenovaných os díky expozici EDs. Protože je správná 

funkce os zvláště citlivá na endogenní hormonální změny, přítomností EDs se můžou narušit fyziologické 

funkce os a dojít tak k závažným endokrinním změnám. (Graceli et al., 2020)

5.2.1 Fyziologie ženského reprodukčního systému
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Pro reprodukční zdraví žen jsou stěžejní zejména tři gonadotropní hormony – FSH, LH a v těhotenství 

choriový gonadotropin (hCG). Oscilující hladiny FSH společně s LH řídí menstruační, popřípadě estrální 

cyklus. V neuronech hypothalamu dochází k pulzující sekreci GnRH. Z hypothalamu putuje GnRH do 

přední hypofýzy, kde se váže na svůj receptor –receptor pro hormon uvolňující gonadotropiny (GnRHR), 

tato vazba vyústí k aktivaci syntézy a následnému uvolnění LH a FSH do oběhu. Odlišující se frekvence 

uvolňovaného hormonu zajišťují stimulaci odlišných signálních drah a lišící se sekretované hladiny FSH 

a LH. Se zvyšující se frekvencí uvolňovaného GnRH preferenčně dochází k sekreci LH, naopak se 

snižující se pulzy se více uvolňuje FSH (Thompson and Kaiser, 2014). Sekretované gonadotropní 

hormony pokračují dále dráhou směrem ke gonádám. Pro každý gonadotropní hormon existuje receptor 

na plazmatické membráně, odkud se signál přenáší do cílových buněk pomocí různých signálních kaskád. 

LH a hCG se vážou na receptor luteinizačního hormonu (LHCGR), který je u žen exprimován zejména na 

thékalních buňkách. Pro FSH se nachází receptor folikulostimulačního hormonu (FSHR) na granulózních 

buňkách ovárií (Simoni and Huhtaniemi, 2017). V samičích granulózních a thékalních buňkách se 

následně děje proces zvaný steroidogeneze, kdy dochází k produkci steroidních hormonů. Na základě 

vytvořeného množství steroidních hormonů funguje zpětná vazba ovarií hypothalamu, v jaké fázi 

menstruačního cyklu se systém nachází a jaké hladiny gonadotropních hormonů je potřeba syntetizovat. 

U spousty žen mohou být pozměněny odpovědi na GnRH, tím odlišné sekrece gonadotropinů, což může 

vyústit v různé reprodukční problémy, jako například amenorea nebo polycystické vaječníky (Thompson 

and Kaiser, 2014). 

Obr.2: osa hypothalamus – hypofýza – gonády u žen (převzato a upraveno z Pennel, 2013)

FSH: folikulostimulační hormon, LH: luteinizační hormon, GnRH: hormon uvolňující gonadotropiny
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6 Vývoj oocytu 
Vývoj oocytu lze rozdělit na tři fáze – fáze množení, růstu a zrání. Začátek vývoje samičích gamet se 

odehrává již v prenatálním období. Primordiální zárodečné buňky (PGC) se začínají diferencovat do 

oogonií devět týdnů po oplození, během této diferenciace se téměř dvojnásobně zvyšuje počet 

oogoniálních mitochondrií v porovnání s těmi v PGC (Motta et al., 2000). Při postnatálním vývoji oocyty 

procházejí dvěma procesy – růstem a zrání, během kterých dochází k hromadění mRNA, proteinů a 

organel (Collado-Fernandez et al., 2012). Nové oogonie v postnatálním vývoji už nevznikají, část oogonií 

je ale atretická a část vstupuje do prvního meiotického dělení, během něhož vznikají primární oocyty. V 

této době začíná proces růstu a v diplotene profáze I je oocyt pozastaven až do puberty (může být 

pozastaven i 40 let). S nástupem puberty a hormonálním působením (FSH, LH) dochází k produkci 

folikulární tekutiny a celá dutina folikulu je jí vyplněna. Následuje návrat do prvního meiotického dělení 

a vznik sekundárního oocytu společně s vyloučením prvního polárního tělíska. Sekundární oocyt je dále 

připravován k ovulaci zráním a růstem folikulu. V této fázi dochází k druhému meiotickému dělení a jeho 

zastavení v metafázi II. V druhé metafázi je oocyt u většiny savců připravený k oplodnění a následuje 

dokončení homeotypického dělení. Vývojová kompetence oocytu je schopnost oocytu obnovit i dokončit 

meiózu a podporovat embryonální vývoj po oplodnění (Chian et al., 2017).

 

6.1 Zrání oocytu
K proběhnutí oplození a následnému vývoji embrya bez potíží, musí být oocyt kvalitní. Aby mohlo být 

dosaženo zralých a kompetentních oocytů, musí proběhnout dva procesy – jaderné a cytoplazmatické 

zrání (Swain and Pool, 2008). Maturaci oocytu zahajuje cytoplazmatické zrání produkcí specifických 

faktorů, reorganizací organel a posttranskripčními modifikacemi mRNA. Jaderné zrání začíná po 

pokračování meiózy po arestu oocytu v profázi I, aby došlo k vytvoření haploidních komplement 

z diploidního stavu. Při procesu jaderného zrání dochází hned k několika událostem. Jaderná membrána 

se rozpouští a nukleus se uvolňuje z germinálního váčku (GV), následuje kondenzace chromatinu do 

bivalentů, jejich vyrovnání a kompletní separace v metafázi II (Heikinheimo and Gibbons, 1998). 

6.1.1 Zralý oocyt
Během vývoje oocytu vznikají a vyvíjejí se pochopitelně i jeho obaly. Ve stádiu primárního oocytu je 

pozorovatelná první vrstva kuboidálních granulózních buněk (Picton, 2001). Během folikulárního růstu se 

formuje zona pellucida, pokračuje proliferace granulózních buněk a vyvíjí se vrstva thékalních buněk 

zajišťující krevní zásobení folikulu (Young and McNeilly, 2010). Formace antrální dutiny provází 
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diferenciaci granulózních buněk na dvě buněčné populace. Na zonu pellucidu přiléhají kumulární buňky 

zajišťující podporu maturace a metabolismu oocytu. Druhá kolonie buněk, takzvané murální granulózní 

buňky zajišťují endokrinní funkce. Oba tyto buněčné typy formují komplex kumulus – oocyt (COC) 

(Collado-Fernandez et al., 2012). 

Obr.3: Schéma antrálního folikulu myši (převzato a upraveno z Baena a Terasaki, 2019)

6.2 Vývoj folikulu
S vývojem oocytu a steroidogenezí souvisí úzce vývoj folikulů. U různých organismů je nástup a vývoj 

folikulogeneze společně s oogenezí proměnlivý, u krav se například popisuje více stádií preantrálních 

folikulů dle velikosti (Palma et al., 2012). Vývoj popsaný níže se vztahuje na lidi. Nejmenší a 

nejpočetnější stádium se nazývá primordiální folikul, na oocyt přiléhá jedna vrstva granulózních buněk. 

Následuje primární folikul obklopený granulózními buňkami kubického tvaru. Vývoj granulózních buněk 

nadále pokračuje do více vrstev ve stádiu sekundárního folikulu, společně s formací antrální dutiny, 

thékalních buněk a začínající produkcí androgenů v nízkém množství (Fortune, 2003). Následuje stádium 

antrální folikul a finální Graafův folikul, který je připravený k ovulaci. V době ovulace folikul praská a 

uvolňuje oocyt do první třetiny vejcovodu, kde čeká na oplození. Prasklý folikul se dočasně formuje do 

útvaru sekretující hormony, takzvaný corpus luteum (žluté tělísko). Žluté tělísko je známé zejména díky 

své schopnosti sekretovat hormon progesteron. Jeho všeobecná funkce je připravit tělo na zahájení a 

udržení těhotenství. Cirkulující progesteron v těle cílí do oblasti osy hypothalamus – hypofýza. Blokuje 

hladiny GnRH z hypothalamu, snižuje množství jeho receptorů v hypofýze, což má za následek nižší 

uvolňování gonadotropinů (zejména LH) a zabraňuje tak další ovulaci (Niswender et al., 2000). Bez 

dalších stimulů přetrvává tělísko maximálně 14 dní a vlivem nedostatku LH zaniká. Během těhotenství je 

žluté tělísko stimulováno choriovým gonadotropinem produkovaným placentou a sekretuje progesteron 

až do konce těhotenství.  Mimo jiné stimuluje také růst a sekreční schopnosti dělohy, nadále podporuje 

vyvíjející se embryo a ovlivňuje vývoj mléčných žláz (Reynolds and Redmer, 1999). Vlivem EDs 
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dochází k narušení folikulogeneze ve více stádiích, výjimkou není ani snížený počet primárních nebo 

sekundárních folikulů (Xu et al., 2010). In vitro byla prokázána inhibice růstu myších antrálních folikulů, 

(Peretz et al., 2011) stejně jako jejich atrézie zvýšenou expresí proatretického faktoru (Peretz et al., 2012). 

Navíc u žen procházející léčbou neplodnosti, byly hladiny BPA v moči spojovány se sníženým počtem 

antrálních folikulů a získaných oocytů (Souter et al., 2013). 

Obr. 4: vývoj folikulů, (převzato a upraveno z Reprodukční biologie, Bartková)

6.3 Steroidogeneze
Proces steroidogeneze v ovariích je klíčový pro ženský fenotyp a regulaci procesů zahrnující vaječníky, 

včetně maturace oocytů, oogeneze, růstu folikulů a ovulace. Folikulogeneze je vícestupňový proces, který 

vyžaduje načasované endokrinní signály, zejména gonadotropiny uvolňované z hypofýzy a metabolické 

hormony. Tyto hormony působí na receptory spolu komunikujících granulózních nebo thékalních buněk a 

spouštějí autokrinní či parakrinní signální dráhy, vedoucí k syntéze a sekreci steroidů (Glister et al., 

2003). Začínající látka pro syntézu steroidů je cholesterol. LH se váže na receptor LHR lokalizovaný 

v thékalních buňkách, čímž stimuluje vychytávání cholesterolu pomocí zvyšující hladiny cyklického 

adesino monofosfátu (cAMP), (Marsh, 1976) která vede k aktivaci protein kinázy A (PKA) (Stocco and 

Clark, 1996). Následuje transport vychytaného cholesterolu na vnitřní membránu mitochondrií akutním 

regulačním proteinem (StAR) (Clark et al., 1994). Konverze cholesterolu na prognenolon 

v mitochondriích zajišťuje enzym CYP11A1 (z rodiny cytochromu P450), (Hu et al., 2004) odkud 

následně difúzuje do endoplazmatického retikula, kde může být konvertován na progesteron a následně 

na androstenedion (Hanukoglu, 1992). Stále ještě v thékalních buňkách může proběhnout konverze na již 

známější testosteron nebo jako odpověď na LH difúzuje androstenedion do granulózních buněk, stejně 

jako následně testosteron. FSH stimuluje již granulózní buňky a testosteron může být aromatizován na 



16

17-estradiol, v případě androstenedionu dochází aromatázou k jeho konverzi na meziprodukt estron 

(Fowler et al., 1978).

Obr.5: ovariální steroidogeneze, (převzato a upraveno z Hannon and Flaws, 2015)

7 Působení EDs na organismus
Vlastnost EDs narušovat endokrinní systém je široce rozsáhlá u více skupin živočichů, včetně plazů, 

ptáků, ryb, bezobratlých, a právě také savců. EDs mají vliv na hormonální receptory, syntézu, signální 

dráhy, metabolismus a mohou také modifikovat samotné hormonální funkce.  EDs ovlivňuje systém 

napodobováním, antagonizací, změnou hladin hormonů, změnou rychlosti jejich syntézy či exprese, nebo 

působením na receptory. Hojně studované jsou také epigenetické mechanismy na organismech vystavené 

EDs. EDs jsou látky v organismech hojně spojovány s reprodukčními problémy, (Darbre, 2021) 

rakovinou, (Soto and Sonnenschein, 2010) nadále také s problémy kardiovaskulárního, neurologického a 

metabolického rázu (Changhwan and Jeung, 2023). Způsob působení EDs se mění postupem věku 

organismu, díky rozdílným fyziologickým hormonálním hladinám (Chmelíková et al., 2018). Vzhledem 

ke komplikovanosti endokrinního systému je vliv EDs na organismus těžké předvídat. 

7.1 Působení EDs na reprodukční systém 
Ačkoli mají EDs široký záběr působení, reprodukční systém bývá významně náchylný. Ze třídy savců 

jsou EDs ve studiích nejčastěji vystavováni hlodavci, ale v in vitro podmínkách se užívá spousty buněk či 

tkání jiných živočichů. Látky s endokrinně disrupčním efektem u samic způsobují narušení 
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menstruačního či estrálního cyklu, problémy otěhotnět nebo i plod v těle udržet (Lee et al., 2013). Na 

reprodukční systém cílí EDs konkrétněji v první řadě přes osu hypothalamus – hypofýza – ovaria (Graceli 

et al., 2020) a tím pochopitelně na vaječníky (Patel et al., 2015). Ve vaječnících EDs ovlivňují dále 

folikuly, oocyty, (Pocar et al., 2003) a k nim patřící steroidogenezi (Hannon et al., 2015). Opomenout 

nejdou ani epigenetické efekty způsobené expozicí EDs (Rattan and Flaws, 2019). Vyšší naměřené 

hladiny BPA v ženském těle se často dávají do souvislosti s onemocněním, nazývaným syndrom 

polycystických ovarií. Stále častěji se objevující onemocnění se projevuje zejména nepravidelným 

menstruačním cyklem způsobený neschopností ovulace a s vyššími hladinami androgenů (Nestler, 1997). 

7.1.1 Vliv EDs na ovária
Protože EDs umí interagovat s endokrinním systémem, mají potenciál zacílit na vaječníky, narušovat 

ovulaci a tím případně způsobovat neplodnost. Nejvíce na vaječníky působí prostřednictvím HHG osy. 

Pesticidy s endokrinně disrupčním efektem prokazatelně snižují hmotnost vaječníků a opožďují jejich 

vývoj (Gore et al., 2015). Efekty EDs na HHG byly prokázány studiemi in vitro, stejně jako in vivo. 

Samice vystavené atrazinu projevily nižší hmotnost ovarií, abnormality estrálního cyklu, pozorováno bylo 

také větší množství atrezovaných folikulů, ztráta corpus lutea nebo nižší frekvence vln LH a FSH 

(Wirbisky and Freeman, 2015). Konkrétně byl také prokázán vliv PCB a MXC na genovou expresi a 

sekreci GnRH a studie in vivo poukazuje na ovlivnění GnRH neuronů vystavené fytoestrogenům (Gore, 

2008). Expozice BPA a genisteinu způsobila zároveň aktivaci pubertálních stimulátorů (například KiSS1) 

a inhibici represorů pubertálních procesů, čímž nastal rychlejší nástup puberty (Mueller and Heger, 2014).

7.1.2 Působení EDs na oocyty
Výrazný počet studií je vztažený na oocyty vystavené endokrinnímu disruptoru BPA. Expozice BPA 

prokazatelně snižuje růst folikulů a indukuje folikulární atrézii na myších antrálních folikulech zvýšenou 

expresí proatretického faktoru (Peretz et al., 2012). Mnoho studií odkazuje na schopnost BPA snižovat 

kvality oocytů. Konkrétně BPA způsobuje defekty při meiotickém dělení (Hunt et al., 2003) nebo 

indukuje epigenetické změny, vedoucí k různým chybám v průběhu meiózy či jiným defektům v samičí 

reprodukční soustavě (Rattan and Flaws, 2019). Vliv BPA sahá také ke steroidogenezi, kde může ovlivnit 

hladiny pohlavních steroidních hormonů, konkrétní způsobené efekty jsou však odlišné dávkou a druhem 

organismu. Prokazatelně byl modifikován růst a vývoj folikulů vystavením ftaláty. Studie prováděné na 

myších poukázaly mimo jiné na urychlení náboru primordiálních folikulů, (Patel et al., 2015) což je 

proces, při kterém vzniká primární folikul s vrstvou granulózních buněk kubického tvaru. 
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7.1.3 Vliv EDs na steroidogenezi
Dříve se předpokládala hlavní interakce EDs s přirozeným působením hormonů skrz schopnost EDs vázat 

se na receptory a napodobovat endogenní hormony (Sonnenschein and Soto, 1998). Další studie 

poukázaly také na změnu syntézy, sekrece nebo eliminaci přirozených hormonů pod vlivem EDs 

(Gregoraszczuk et al., 2008). Expozicí EDs dochází k rozdílné syntéze hormonů steroidní povahy 

modifikací exprese a katalytické aktivity steroidogenních enzymů. Efekty EDs na proces steroidogeneze 

se zjišťují in vitro přesným zacílením na skupinu buněk umožňující steroidogenezi, tedy izolované 

granulózní nebo thékalní buňky. Pesticidy DDT a DDE s popsaným estrogenním působením na ženský 

reprodukční systém byly naměřeny ve folikulární tekutině (Al-Saleh et al., 2009). Přítomnost pesticidů ve 

folikulární tekutině je znepokojující zejména blízkým kontaktem buněk, včetně oocytu. Krysy vystavené 

DDT vykázaly snížené hladiny estradiolu v séru a při vyšší dávce docházelo i ke zvýšené hladině 

progesteronu (Hojo et al., 2006). Myší antrální folikuly vystavené BPA odhalily signifikantně snížené 

hladiny estradiolu, estronu, testosteronu a androstenedionu (Peretz et al., 2011). 

7.1.4 Meiotické defekty způsobené expozicí EDs
EDs jsou také ve značným množství studií sledovány pro jejich nepříznivé působení na průběh meiózy, 

což vede k narušení vývojové kompetence oocytu. Mezi nejčastěji objevující se defekty lze zařadit 

zejména narušení formace dělícího vřeténka, případně neschopnost chromozomů seřadit se do 

ekvatoriální roviny nebo se navázat na dělící vřeténko. Chyby nadále nastávají při oddělení polárního 

tělíska, (Ding et al., 2020) nebo také při opětovném spuštění meiózy, případně některé EDs způsobují 

meiotický arest. Řada studií naznačuje také aneuploidii vlivem EDs, (Hunt et al., 2003) nicméně v této 

oblasti jsou studie odlišné (Eichenlaub-Ritter et al., 2008). Nadále prasečí oocyty vystavené BPA in vitro 

prokázaly pokles schopnosti dosáhnout MII fáze po 44 hodinách kultivace (Mlynarčíková et al., 2009). 

Myší oocyty vystavené DES po 8 hodinové kultivaci zase odhalily neschopnost chromozomů srovnat se 

do ekvatoriální roviny a modifikace dělícího vřeténka, konkrétněji například kratší dělící vřeténka. Beze 

změny nebyla ani organizace aktinových filament MI oocytů (Ding et al., 2020).

7.1.5 Estrogenní receptory
Častým cílem EDs bývají jaderné receptory, zejména androgenní receptory a estrogenní receptory 

podjednotky  (ER) a  (ER). Estrogenní receptory jsou exprimovány v mnoha lidských buňkách i 

tkáních a fungují jako ligand dependentní jaderné transkripční faktory, které odpovídají na širokou škálu 

substancí, nejčastěji hormonálního charakteru. Zajišťují řadu fyziologických funkcí v různých 

orgánových systémech, zejména v reprodukčním, kardiovaskulárním nebo skeletálním systému (Paterni 

et al., 2014). Ačkoli estrogenní receptory sdílejí podobné mechanismy fungování, bylo rozpoznáno 
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několik rozdílů v transkripčních schopnostech (Couse and Korach, 1999). V kontextu ženské reprodukční 

soustavy se ER nachází zejména v děloze, ve vaječnících, přesněji v thékalních buňkách nebo také 

v mléčné žláze. Podtyp  najdeme hlavně v granulózních buňkách ovarií (Paterni et al., 2014). Interakcí 

s estrogenními receptory mohou EDs ovlivňovat estrogenní signalizaci. EDs cílící na estrogenní receptory 

mohou signalizaci ovlivňovat přímo nebo nepřímo přes transkripční faktor, například aryl uhlovodíkový 

receptor (AhR) nebo modifikací metabolických enzymů, které jsou stěžejní pro estrogenní syntézu a 

metabolismus (Shanle and Xu, 2011). Estrogenní receptory ER a ER jsou primárně určeny pro 

pohlavní hormon 17-estradiol. Většina EDs disponuje estrogenním působením vůči organismu, 

například BPA, ftaláty nebo fytoestrogeny (Kiyama and Wada-Kiyama, 2015). Vyšší počet a změna 

distribuce ER byla pozorována na oocytech ve fázi MI vystavené DES (Ding et al., 2020). Současné 

studie se zaměřují zejména na schopnost ER potlačit nekontrolované buněčné proliferace u 

diagnostikovaných žen s rakovinou prsu (Zhou and Liu, 2020). 

8 Epigenetický vliv EDs
Schopnost EDs způsobit různé nemoci nebo infertilitu je velice znepokojující, nicméně ještě větší záběr 

problémů může způsobit díky epigenetickým efektům (Skinner, 2008). Termín epigenetika se definuje 

jako jakýkoliv proces, který mitoticky nebo meioticky přenáší změny ve funkci genu, ale bez modifikace 

DNA sekvence (Wu and Morris, 2001). Mezi tyto změny se zahrnuje zejména DNA metylace, post 

translační modifikace histonů nebo nekódující RNA (Zama and Uzumcu, 2010). Působením EDs lze 

pozorovat více epigenetických efektů u orgánů reprodukční soustavy, zejména v případě hypothalamu, 

dělohy a vaječníků (Rattan and Flaws, 2019). V ovariích EDs mohou narušit dlouhý seznam procesů, 

včetně formace primordiálního folikulu, růstu folikulu nebo steroidogeneze (Hannon et al., 2015). 

Některé EDs mohou působit takzvaně transgenerační nebo multigenerační efekty. 

8.1 Multigenerační a transgenerační epigenetická dědičnost
Jako multigenerační efekt označujeme efekt či fenotyp, který se objevil v generacích přímým působení 

EDs během vývoje. K pozorování transgeneračního efektu musí být efekt nebo fenotyp zděděn od 

generace, která během vývoje nebyla přímo vystavená EDs.  F0 generace je vystavena EDs přímo během 

dospělého života. Během této doby zažívá generace F1 expozici prenatálně (jako embryo) a v generaci F2 

je expozici vystavena zárodečná linie. Jakékoliv účinky pozorovány v generaci F1 a F2 jsou způsobeny 
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multigeneračním efektem. U následující generace, F3 generace, se objeví již transgenerační efekt 

(Skinner, 2008). 

Obr. 6: multigenerační a transgenerační efekt (převzato a upraveno z Rattan and Flaws, 2019)

8.2 Epigenetické efekty způsobené EDs v reprodukčním systému 
Již řada studií byla publikována na téma transgenerační efekty způsobené vystavením EDs během života. 

Transgenerační efekt při vystavení DES in utero byl pozorován v F3 generaci patnáctileté dívky v podobě 

karcinomu vaječníku. Nepravidelný cyklus nebo právě karcinomy vaječníků jsou spojovány s vystavením 

DES u předků, (Blatt et al., 2003) stejně jako častý vaginální adenokarcinom v F1 generaci (Herbst 

Arthur L. et al., 1971). Vystavení MXC během fetálního nebo neonatálního období vedlo k ovlivnění 

funkce vaječníků prostřednictvím metylačních změn (Zama and Uzumcu, 2009). U oocytů vystavených 

endokrinnímu disruptoru BPA byla pozorována zvýšená metylace DNA, která může regulovat expresi 

genu (Zhang et al., 2012). Další studie odkazují na vliv MXC zvyšovat šanci onemocnění v F3 generaci 

potkanů podobnému syndromu polycystických ovarií (Manikkam et al., 2014). Nadále myši vystaveny 

BPA v perinatálním období, projevily vyšší expresi Meg3, která je důležitá v souvislosti centrální 

kontroly předčasné puberty (Tao et al., 2015) a zvýšené hladiny BPA jsou spojovány s předčasnou 

pubertou u žen (Supornsilchai et al., 2016). 
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9 Závěr
Publikované studie více než naznačují schopnost nějakých chemických látek ovlivňovat endokrinní 

systém více živočichů prostřednictvím hormonů. Endogenní hormony hrají klíčovou roli v buněčné 

proliferaci, diferenciaci, vývoji a funkci orgánů. EDs mohou vyvolat onemocnění ve více orgánech, jako 

například metabolické onemocnění, endokrinní dysfunkce, abnormality reprodukčního traktu nebo 

rakovinu, ale jsou sledovány i pro schopnost některých EDs inhibovat buněčnou proliferaci 

rakovinotvorných buněk. Obvyklým cílem EDs je reprodukční soustava, častěji žen. Chemikálie do 

systému dokáží pronikat více způsoby během celého životního období. I bez přímého vystavení se EDs 

lze pozorovat nepříznivé účinky těchto látek, například díky epigenetickým efektům. V organismu mohou 

narušovat reprodukční systém od HHG osy po samotnou steroidogenezi. Jejich široký záběr působení je 

velice znepokojující zejména pro budoucí generace, za předpokladu stále přibývajících chemikálií a jejich 

náročného odstranění nejen z životního prostředí. Expozice EDs může vést ke změnám v menstruačním, 

popřípadě v estrálním cyklu, steroidogenním modifikacím nebo k různým problémům při vývoji oocytu. 

Mají schopnost zasahovat do meiotického dělení, folikulárního vývoje během jakéhokoli stádia nebo 

dokonce indukovat folikulární atrézii, která může vést až k infertilitě. Záběr působení EDs je velice široký 

a ve vlastním zájmu bychom se měli věnovat jejich poznání a omezení nejen pro lidské zdraví. 
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