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1 Seznam zkratek

EDs  endokrinni disruptory ERa  estrogenni receptor podjednotky o
PBDE polybromov¢ difenylethery ERP  estrogenni receptor podjednotky 3
AHFR alternativni halogenové zpomalovace hoieni AhR  aryl uhlovodikovy receptor

PCB  polychlorované bifenyly StAR akutni regulacni protein

IARC mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny

DES diethylstilbestrol
EE2  17a-ethinylestradiol

BPA Dbisfenol A

BPS  Dbisfenol S

BPF  bisfenol F

MXC methoxychlor

DDT dichlorodifenyltrichlorethan

WHO Svétova zdravotnicka organizace

POPs perzistentni organické polutanty

U.S. EPA Agentura pro ochranu zivotniho prostfedi
HHG osa hypothalamus — hypofyza — gonady
GnRH hormon uvoliujici gonadotropiny

LH luteinizacni hormon

FSH folikulostimulacni hormon

hCG  choriovy gonadotropin

GnRHR  receptor pro hormon uvoliyjici gonadotropiny
LHCGR receptor luteiniza¢niho hormonu

FSHR receptor folikulostimula¢niho hormonu

PGC primordialni zarode¢né bunky

GV germinalni vacek

COC kumulus — oocyt komplex

cAMP cyklicky adesino monofosfat

PKA protein kindza A



2 Uvod

Mnoho vyrobenych chemikalii nebo ptirozené se vyskytujicich, mohou ovliviiovat hormonalni hladiny
nebo jejich syntézu, metabolismus, poptipad¢ vazbu na receptor. Exogenni chemikalie disponujici
schopnosti narusovat endokrinni systém zivocichil se nazyvaji endokrinni disruptory (EDs). Tyto latky
byly detekovany ve velkém mnozZstvi kazdodennich produktli, zahrnujici plastové lahve, obaly, krabic¢ky
od jidla, hracky pro déti, zpomalovace hoteni, kosmetiku a hnojiva. VétSina EDs je lipofilniho charakteru,
maji schopnost akumulace v organismu nebo v prostfedi. Vyznamné hodnoty jejich koncentraci byly
nameéfeny ve vodé, vzduchu, puade, potravinach a ve spousté dalSich ptirodnich médii. Organismy se
chemikaliim nejpravdépodobnéji vystavi pozienim, inhalaci nebo prinikem ptes kiizi. Vlivem EDs je
pozorovano vice problémi zejména v oblasti mozku, vyvoje nebo reprodukéni soustavé. V soucasné
populaci ptibyva vice onemocnéni a potizi v reprodukénim systému, v ptipadé muzii 1 Zen. Nynéjsi udaje
tvrdi, ze jedna z deviti Zen v reprodukcnim véku se potyka s fertilnimi potizemi. NejcastejSimi divody
téchto problému byvaji rizna onemocnéni (endometridza, syndrom polycystickych ovarii, diabetes nebo
sexualné prenosné nemoci), ale velké mnozstvi studii poukazuje na negativni vliv EDs nejen na samici
reprodukéni systém a nékteré studie odkazuji dokonce na souvislost mezi EDs a onemocnénimi. Vyssi
hladiny endokrinniho disruptoru BPA byly nalezeny u Zen s onemocnénim zvany syndrom
polycystickych ovarii. V soucasné dobé je snaha omezit nebo Uplné redukovat produkci chemikalii

s endokrinng¢ disrupénim efektem, poptipadé najit vhodnou nahradu, ktera nebude zatézovat ptirodni

prostiedi a orgdnové soustavy organismdi.



3  Endokrinni disruptory

Jako endokrinni disruptory (EDs) se oznacuji latky predstavujici globalni problém pro Zivotni prostiedi a
lidské zdravi, konkrétné interakci s endokrinnim systémem. Jsou definovany jako exogenni chemikalie
nebo smés chemikalii, které mohou jakkoli ovliviiovat pisobeni hormonti (U.S. EPA, 1998). Endokrinni
systém syntetizuje a uvoliiuje hormony, které nadale reguluji vyvoj organt a jejich funkci. Vétsina EDs
interaguje s hormony naruSenim signalizace, syntézy nebo napodobovanim hormonti a naslednou vazbou
na receptor (Wuttke et al., 2010). Opomenout nelze ani epigenetické zmény zpisobené EDs (Zama and
Uzumcu, 2010). Jakéhokoli naruseni hormonalni ¢innosti mize vést k vyvojovym problémtm, problému
s plodnosti a k mnoho dal$im abnormalitam. Dle Endokrinologické spolecnosti vykazuje ptiblizné tisic
chemikalii endokrinné disrup¢ni efekty. V kategorii endokrinni disruptory se vyskytuji latky jako
pesticidy, fungicidy, zmékcovadla, primyslové chemikalie, fytoestrogeny a spousty dalSich. Prinik do
lidského organismu maji vice moznostmi, nejcastéji vSak pozitim, inhalaci nebo pfes ktizi. Vétsina
endokrinnich disruptorti je lipofilni a miize dochazet k jejich akumulaci v tukové tkani, coz vede k
dlouhému pretrvavani v téle a jejich obtiznému vylouceni. Nacasovani expozice je velmi podstatné,

nejcitlivéjsi k endokrinni disrupci jsou vyvijejici se plody a novorozenci (Yilmaz et al., 2020).

3.1 Rozdéleni endokrinnich disruptort
Skupina zndmych endokrinnich disruptorl je velmi heterogenni. EDs lze rozdélit do skupin z vice

hledisek — podle jejich vyskytu ¢i zptisobu plisobeni. Nejvice uvadéné rozdéleni je do dvou skupin dle
jejich pivodu. Do prvni skupiny patii pfirozené vyskytujici se EDs, kam fadime naptiklad fytoestrogeny
(genistein). Do druhé, rozsahlejsi skupiny fadime EDs, kter¢ jsou syntetizovany neboli uméle vytvorené.

Tyto mizeme délit dale do vice skupin:

a) syntetické latky pouzivané jako priimyslovéa maziva ¢i rozpoustédla a jejich vedlejsi produkt
Jedna se naptiklad o polychlorované bifenyly, polybromové difenylethery.

b) Plasty
Mezi plasty patii znamé bisfenoly, konkrétngji napiiklad bisfenol A ¢&i bisfenol S.

¢) Zmeékcovadla (napf. ftalaty)
d) Pesticidy (napf. atrazin, cypermethrin, methoxychlor, endosulfan)
e) Fungicidy (napf. vinklozolin)

f) Léky (napt. diethylstilbestrol, ethinylestradiol (17a-ethinyl estradiol)

(Diamanti-Kandarakis et al., 2009)



Nize popsané chemikalie jsou ve studiich nejpouzivanéjsi pro zjisténi endokrinné disrup€nich efekti na

organismus.

3.1.1 Polybromové difenylethery (PBDE)
Znecisténi prosttedi polybromovymi difenylethery (PBDE) je celosvétovy problém. Jedna se o latky

obsazené ve smésich, které zpomaluji proces hofeni. Zpomalovace se ptfidavaji do plasti, textilnich
potahi ¢i do natéra pro ochranu dievénych nebo ocelovych konstrukci. Dalsi Siroké uziti zpomalovact je
v oblasti elektroniky naptiklad pro elektronické konektory nebo pro izolaci vodict a kabeld. Pouzitim
zpomalovacu se dosahuje vyssi irovn€ pozarni bezpecnosti (Rahman et al., 2001). Podle nékolik studii
souvisi ptitomnost PBDE s horsi kvalitou spermii u lidi (Yu et al., 2018). Studie provadéné zase na
samcich hlodavcich tvrdi, ze vyskyt PBDE v organismu zptsobuje snizenou spermatogenezi a ubytek
vahy nadvarlat (Kuriyama et al., 2005). Vzhledem k hojnému vyskytu a toxicit¢ PBDE, zejména pro
volné Zijici Zivoc€ichy, jsou od roku 2009 nékteré slouceniny omezeny Stockholmskou tmluvou
(Stockholm convention, 2009). Restrikci PBDE se jako nahrada zacaly pouzivat jiné zpomalovace hoteni,
konkrétné alternativni halogenové zpomalovace hoteni (AHFR). Podobné jako v ptipadé PBDE dochazi
ale k jejich uvoliovani do prostiedi a nékteré studie jiz porovnavaji namérené hladiny. Diky
podobnostem mezi témito dvéma skupinami latek 1ze také predpokladat podobné u¢inky na organismy.
Lidé¢ se nejcastéji dostanou do kontaktu s témito latkami dermalni cestou a déti pozitim diky vnitfnimu
prachu. Naméfené hodnoty AHFR bé&hem let jiz stoupaji v riiznych &astech svéta, naptiklad ve Svédsku,

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

3.1.2 Polychlorované bifenyly (PCB)

Polychlorované bifenyly (PCB) byly rozsahle pouzivany v riznych pramyslovych odvétvi, zejména

v elektrickém, jako pfisada zpomalujici hofeni v mnoha pryskyficich. K hojnému pouzivani dochazelo
zejména mezi lety 1930 az do sedmdesatych let dvacatého stoleti, kdy byla omezena jejich produkce
(Safe and Hutzinger, 1984) a nésledné roku 2001 byly zafazeny na seznam perzistentnich organickych
polutantii Stockholmské konvence (Stockholm Convention, 2001). Diky uvolnéni PCB do prostiedi doslo
k jeho vstoupeni do potravniho fetézce a k detekcei 1 v lidském mléce (Stockholm Convention,2004).
Zyvitata a lidé jsou vystaveni u¢inkiim PCB rtiznymi cestami jako naptiklad dychdnim, jezenim, pitim,
pozitim prachu nebo pudy (Anh et al., 2021). PCB jsou toxické latky a mohou zptsobit né¢kolik

zdravotnich komplikaci u vice organismti, véetné reprodukcnich problémt. PCB jsou také od roku 2013



klasifikovany jako latky prvni skupiny karcinogenni pro lidi Mezinarodni agenturou pro vyzkum

rakoviny (IARC) (Stockholm Convention, 2013).

3.1.3 Diethylstilbestrol, DES
Diethylstilbestrol, DES (synteticky nesteroidni estrogen) se uvadi jako ptiklad ED, kdy jeho pisobeni

mélo nepiiznivy dopad na Zivocichy (v€etné lidi) ve vyvijejicim se stddiu. Nez byl zakézan pocatkem 70.
let, byl 1ékati hojn€ predepisovan t€hotnym zendm s umyslem zabranit spontdnnim potratim a podpofit
rust plodu. Po prodélani puberty téchto déti bylo zjisténo, ze DES ovliviiuje vyvoj reprodukéni soustavy a
u divek zpisobuje rakovinu pochvy (U.S. EPA, 2015). I kdyz k ptedepisovani DES t€hotnym zendm jiz
pres tiicet let nedochazi, stadle miizeme pozorovat nechténé u¢inky. Gravidni Zeny, které DES uzivaly,
maji mirn¢ vyssi riziko rakoviny prsu nez bézna populace. Strukturalni anomalie reproduk¢niho traktu —
neplodnost ¢i problém s pocetim, se mizou objevovat u Zen vystavené DES prenatalné. Muzi, kteti byli
vystaveni DES v déloze, ¢eli vysSimu vyskytu abnormalit genitalii a zvySenému riziku rakoviny prostaty
a varlat (Schrager, 2004). Ve studii, kdy byly my$i oocyty vystaveny u¢inku DES in vitro, nedoslo

k formovani prvniho poléarniho téliska a tim byla narusena maturace oocytu (Ding et al., 2020).

3.1.4 17a-ethinylestradiol (EE2)
17a-ethinylestradiol (EE2) je synteticky estrogen odvozen od estradiolu a hojné pouzivany jako

kombinované peroralni kontraceptivum. EE2 je specialné navrZen tak, aby branil pfirozenému
reprodukénimu cyklu nejen u lidi prostiednictvim estrogenového receptoru. EE2 se netplné rozklada a
bcéhem ¢iSténi odpadnich vod neni zcela odstranén, coZ vede ke kontaminaci povrchovych vod (Caldwell
et al., 2008). Jiz je velmi zndmo, ze obsah EE2 ve vodach negativné ovliviiuje plodnost a reprodukci
zejména ryb, napiiklad niz8i produkei a kvalitou gamet, feminizaci sam¢ich ryb nebo také zménami v
chovéni (Parrott und Blunt, 2005). Diky jeho obsahu ve vod¢, mtze vstoupit EE2 do potravniho fetézce
pres zalévani rostlin. Ve studii provadéné na mysSich mély hladiny EE2 béhem zacatku t€hotenstvi vazné

dasledky pro pteziti a rast plodu (Meyer et al., 2019).

3.1.5 Bisfenol A (BPA)
V plastech se vyskytuje bisfenol A (BPA), ktery patii k nejvice zmiflovanym estrogenicky aktivnim a

vyrazné pouzivanym EDs pfi studiich. Nalezneme jej v obalech pro rizné ucely, naptiklad v obalech pro
jidlo ¢&i piti, nddobi, hracky nebo také ptedméty pouzivané v 1¢katstvi. BPA byl poprvé syntetizovan

koncem devatenactého stoleti. Pozdé&ji se bisfenol A stal jednim z nejvyuzivanéjsich latek celosvétove,



diky schopnosti polymerovat a tvofit tak zazra¢ny, lehky, prihledny, levny plast odolny proti narazim
(Eladak et al., 2015). Do lidského systému se nejcastéji dostane ptes klizi prosttednictvim papiru (Zalko
et al., 2011) nebo skrz potraviny obalené plastovymi vyrobky. Béhem néjaké doby proniknou latky do
jidla a nasledné pozienim do ¢loveka (Eladak et al., 2015). Laboratorné byl vliv BPA na organismus
pozorovan zejména na samcich hlodavcich. Jiz mnoho studii upozoriiuje na reprodukéni problémy samcti
v souvislosti BPA. I niz$i davky BPA prenataln€ zptsobuji Siroky zabér reprodukénich problémd, véetné
snizené motility a poctu spermii. U samct jejichz matky byly vystaveny BPA a nésledné je krmily
matefskym mlékem byla pozorovéna snizena steroidogeneze Leydigovych bun€k a tim i snizené hladiny
testikularniho testosteronu (Richter et al., 2007). U Samic¢iho pohlavi bylo hlaSeno naruSeni periodicity
estralniho cyklu spole¢né se snizenou hladin LH v krvi (Rubin et al., 2001). Momentalni hlavni snaha je
bezpecna nahrada této bézn€ pouzivané slouceniny. Jako alternativy se vytvoftily slouceniny jako bisfenol
S (BPS) a bisfenol F (BPF). Nicméné¢ dalsi studie odhaluji miniméln€ podobnou toxicitu vici lidskym
bunkam jako BPA (Harnett et al., 2021). Analogy jsou pouZzivany znacn¢ méné nez BPA a tim tak

zustava nejbéznéji se vyskytujicim bisfenolem v riznych substratech (Xing et al., 2022).

3.1.6 Ftalaty
Ftalaty jsou estery kyseliny ftalové, obsahujici benzenové jadro se dvéma esterovymi skupinami.

S rostouci délkou uhlikatého fetézce nebo molekularni hmotnosti klesa jejich rozpustnost ve vod¢. Jsou to
kapaliny olejovité povahy, rozpoustéjici se ve vétsiné organickych rozpoustédlech s vysokou teplotou
varu. UZivaji se jako zmé&kcovadla, ptfidavaji se do polyvinylchloridovych vyrobkt pro zlepSeni flexibility
a prodlouzeni zivotnosti (Przybylinska and Wyszkowski, 2016). Do lidského systému se ftalaty dostavaji
inhalaci, pozitim nebo i ptes kizi béhem celé¢ho zZivota véetne prenatalniho obdobi (Blount et al.,2000).
Pti studii na mysich doslo pfi vysSich davkach u samic ke snizeni estradiolu, prodlouzZeni estralniho cyklu
a absenci ovulace, ¢imz byl naruSen vyvoj corpus lutea a folikuly pfechazely v cysty (Davis et al., 1994).
Sam¢im hlodavctim se snizila hmotnost varlat, produkce spermii a u nékterych jedinci nasledovala
dokonce atrofie semennych vacka, coz vedlo k infertilité (Kavlock et al., 2006). U lidského druhu jsou k
expozici nejvice nachylné déti, kdy ftalaty ovlivituji hormondlni hladiny reprodukéniho systému, coz
vede k predcasné puberte a vyvojovym problémim v této oblasti. U Zen maji ftalaty mimo jiné vliv na
téhotenstvi, pfesnéji na ztratu plodu, pred¢asny porod ¢i nizsi porodni hmotnost (Wang and Qian, 2021).
Toxicitou disponuji i metabolity ftalatt a ovliviiuji tak fyziologické funkce savcti. Na molekulérni a
bunécné rovni mohou metabolity plisobit toxicky na strukturu DNA, genovou expresi, vyjimkou neni

ani poSkozeni enzymu ¢i proteint nebo zména bunééné signalizace (Zhang et al., 2021).



3.1.7 Atrazin
Herbicid atrazin patii k nejvice pouzivanym, hojné studovanym a kontroverznim pesticidim na planeté,

zejména kvili jeho ucinkl na volné Zzijici zvitata (Rohr, 2021). Herbicid se pouziva k regulaci ristu
zejména jednoletych trav (nejcastéji kukutice, cukrova titina) nebo také Ize atrazin spojit s golfovymi
htisti. Nejpravdépodobnéji se 1idé herbicidu vystavi poZitim pitné vody nebo kravského mléka (Urseler et
al., 2022). Jako lipofilni herbicid se miize atrazin bioakumulovat v tkdnich bohaté na tuky (tukova tkan,
mozek, jatra nebo ledviny) a za ur¢itych podminek (laktace) mize byt mobilizovan z tukové tkan¢ a byt
sekretovan do matefského mléka (Cajka and Haj§lové, 2003). Mezinarodni agentura pro vyzkum
rakoviny (IARC) atrazin kategorizovala jako karcinogenni slouéeninu (IARC,1999). Uginky na
reprodukéni systém jsou potvrzeny ze studii na zvitatech, které ukazuji, ze atrazin narusuje endokrinni
systém pro vice tfid zivo€ichi. U zvitat byl prokézan vliv atrazinu na zménu hormonélnich hladin v krvi,
coz narusilo jejich schopnost reprodukce. Poskozeni bylo pozorovano také na ledvinach, jatrech a srdci
(ATSDR,2003). Na zaklad¢ soustavné kontaminace podzemnich vod a jejich potencialnich rizik pro
lidské zdravi byl v roce 2003 atrazin zak4dzan v Evropské unii, ale v mnoha zemich je stale vyuzivan

(Bethsass and Colangelo, 2006).

3.1.8 Methoxychlor (MXC)
Methoxychlor (MXC) je organochlorovy insekticid, poprvé syntetizovany v roce 1893, ale komer¢né

vyrabény v USA od roku 1946 (Cummings, 1997). Primarn¢ se uziva jako insekticid proti mouchdm,
komartim, §vabim ¢i jinému hmyzu, (Bhardwaj and Saraf, 2020) také se ale pouzival ve veterinaifském
prostiedi proti ektoparazitim. (U.S. EPA, 2000) Byl nalezen v pudé, sedimentech, vod¢, bioté
(Stockholm convention, 2020), fyto i zooplanktonu (Kang et al., 2022) stejné jako v lidské krvi,
matetském mléce, placenté a tukové tkani (Knapczyk-Stwora et al., 2022). MXC funguje jako nahrada za
dichlorodifenyltrichlorethan (DDT), ktery byl celosvétoveé pouzivany v 70. letech az do chvile obav z
jeho toxickych tc¢inkt. V padesatych letech byla prokazéana inhibice rtstu varlat a sekundarnich znaki u
kohoutti vlivem DDT (Burlington and Lindeman, 1950). V roce 2006, vSak Svétova zdravotnicka
organizace (WHO) podpotila vnitini postiiky DDT pro kontrolu maldrie v Africe (U.S. EPA). Spoustu
studii ukdzalo, ze MXC a jeho metabolity inhibuji folikulogenezi, rtist antralniho folikulu v bunécné
kultute a také zvysuji vyskyt folikularni atrézie (Knapczyk-Stwora et al., 2022). MXC ma vliv na
neplodnost savct, u samic insekticid zpsobuje prodlouzeni estralniho cyklu, neplodnost, sniZzenou
ovarialni hmotnost, poptipad¢ ovaridlni cysty. Miize stejn¢ tak ovlivnit t€hotenstvi, ovulaci a zptisobit

dal$i zmény v reprodukénim systému. Pro ochranu granuldznich bunék pfed MXC se potencionalné jevi



terapeuticky N-acetylcystein (Bhardwaj and Saraf, 2020). Dnes jiz methoxychlor spolecné s DDT spada

mezi perzistentni organické polutanty (POPs) Stockholmské konvence.

3.1.9 Vinklozolin
Vinklozolin patii mezi nejvice pouzivané fungicidy v boji proti plisnim vyskytujici se v ovoci, zeleniné a

okrasnych rostlinach. Diky pravidelné prevenci proti Sedym a hnédym skvrndm na ovocnych stromech,
zelening, vinu, fazoli, fepky a okrasnych rostlin se snadno vsttebava do lidského téla prosttednictvim
vody a potravy (Yu et al., 2021). Byla prokédzéna cirkulace vinklozolinu ve vod¢ i vzduchu a je tak mozny
1 jeho vyskyt na neoSetfenych potravinach (Baumeister et al., 2002). Vinklozolin narusuje reprodukéni
systém vice zpusoby, ale jedna se zejména o jeho anti androgenni aktivitu. Pro tuto vlastnost se fungicid
nebo 1 jeho metabolity ¢asto vyuzivaji pii studiich na savcich jako modely s anti androgenni aktivitou
(Kelce et al.,1994). Pii gestacni vystaveni krysich samct vinklozolinem doslo ke sniZzeni syntézy
testosteronu, redukci Leydigovych bun€k a podpoteni autofagie ve varlatech (Wu et al., 2020). I pfi
nizkych hladindch na mysich samcich byla pozorovana snizend hmotnost prostaty ¢i jinych pohlavnich
organil. V piipadé vyssi davky byl pozorovan vétsi rozdil v hmotnosti pohlavnich organi, malformace

jako naptiklad mensi velikost penisu a jiné zmény urogenitalniho systému (U.S. EPA, 2000).

3.1.10 Fytoestrogeny
Fytoestrogeny jsou slou¢eniny podobné savéimu estrogenu, estradiolu, vazajici se na estrogenni receptory

s vetsi preferenci  podjednotky. Primarné pochazeji z rostlin, nejvyraznéji jsou ptitomné v razné
zelening, ovoci, obilovinach a zejména v s6jovych bobech ¢i v ndhradach za zivocisné bilkoviny jako je
tofu nebo tempech, ale n¢které lze také laboratorné syntetizovat (Sirotkin and Harrath, 2014).
Fytoestrogeny lze rozd¢lit na zaklade jejich chemické struktury do vice skupin, naptiklad chalkony,
flavonoidy, isoflavonoidy, lignany, stilbenoidy a dalsi (Dixon, 2004). Prvni myslenka, Ze rostliny mohou
obsahovat latky s estrogenni aktivitou pfisla ve 40. letech minulého stoleti (Bennetts et al., 1946). Ovce,
které se pasly na pastvinach, zejména v Australii, mély problémy s plodnosti v diisledku takzvané jetelové
nemoci. Komplikace se projevovaly u samic ve funkci a ristu reprodukénich organi zejména v piipadé
dé€lohy a prsnich Zlaz, spole¢né s pozménéném chovani v obdobi pareni (Pope, 1954). Abnormality byly
také pozorovany u myS$ich samct, konkrétné v okoli prostaty (Burrows, 1935). Pozd¢ji pfislo vysvétleni

ohledné jetelu na téchto pastvinach, ktery mél vysoké mnozstvi téchto latek (Rossiter and Beck, 1966).



3.1.11 Genistein
K nejvice studovanym fytoestrogentim patii genistein, ktery interaguje s estrogennimi receptory.

V zivoc¢isnych buiikach zplisobuje fadu efekti, véetné inhibice tyrosin kindzy (Dixon and Ferreira, 2002).
Diky své podobné struktute s 17B-estradiolem se genistein (i daidzein) miize navazat na estrogenni
receptory a fadi se touto schopnosti do skupiny EDs. U Zen genistein zajistuje zmény ve folikulogenezi a
steroidogenezi. Nadmérna konzumace genisteinu i daidzeinu miize byt pficina neplodnosti, zptisobena
poskozenim estrogennich receptori nebo negativnim vlivem na endometrium (Toktay et al., 2020).
Genistein je ve studiich také sledovan pro potencionalni zdravotni benefity v souvislosti prevence
rakoviny. V nékterych bunkéch inhibuje bunécnou proliferaci a blokuje bunéény cyklus ve fazi G2 (napf.
bunky mlécné zlazy), coz muze piispét k prevenci rakoviny prsu napiiklad skrz konzumaci s6ji (Cornwell
et al., 2004). Neoplastické buiiky uz nejsou tolik citlivé na pfitomnost genisteinu (Singletary et al., 2002).
N¢ekteré studie ale odkazuji na opacné efekty, naptiklad byl pozorovan zvySeny pocet karcinogenem

indukovanych krypt v tlustém stfevé krys krmenymi genisteinem (Dixon and Ferreira, 2002).

4  Regulace EDs v Zivotnim prostredi

S ptibyvajicimi hladinami rdznych EDs v prostfedi ¢i organismech souvisi vyssi snaha o jejich regulaci a
udrzeni zivotniho prostiedi. S detekci a regulaci chemickych sloucenin s negativnim ptisobenim

na organismus ¢i prostfedi souvisi zejména nasledujici organizace/ umluvy. Prvni, Agentura pro ochranu
zivotniho prostiedi (U.S. EPA) vznikla roku 1970 diky tehdejSimu americkému prezidentu Richardu
Nixonovi. Cilem agentury je ochrana lidského zdravi a prostiedi. U.S. EPA vlastni laboratote
identifikujici problémy Zivotniho prostfedi a nasledné informace sdili s jinymi institucemi, snazi se
vzdélavat lidi o udrzitelnosti Zivotniho prostfedi a také poskytuje granty instituci zejména

s enviromentalni tématikou (U.S. EPA). Druhd, pravné zadvazna dohoda Stockholmska konvence se
zabyva feSenim zneciSténého prostredi, zejména restrikci chemickych latek nazyvanych perzistentni
organické polutanty (POPs). Tyto dvé organizace maji za spolecny cil chranit Zivotni prostiedi spole¢né
s lidskym zdravi. Spojené staty sice podepsaly Stockholmskou konvenci, nicméné jesté nedoslo k jeji
ratifikaci. Organizace se zamétuji na vétSinu stejnych chemikalii, naptiklad vSechny pesticidy zvefejnéné
ve Stockholmské umluve jsou regulovany také agenturou (Stockholm Convention). Produkci latek

s nepfiznivymi efekty viic¢i prostfedi vznikla také konvence zvand OSPAR, zacilena na ochranu motského
prostfedi severovychodniho Atlantiku. I tato imluva se vénuje monitorovani a snahdm o sniZeni hladin

nékterych latek s endokrinné disrupénim efektem (OSPAR).



4.1 U.S.EPA

Organizace U.S. EPA byla zalozena druhého prosince roku 1970 americkym prezidentem Richardem
Nixonem. V Sedesatych letech dvacéatého stoleti se zacinaly Sifit obavy zejména ze znec€isténi ovzdusi a
vody v dusledku katastrof. V Kalifornii zamotila ropna plosina plaze miliony vylitymi litry ropy, v Ohiu
nasledovalo vzplanuti feky kvili pfitomnych chemikalii ve vodé. Tyto udalosti v kombinaci s obavami
lidi vedly tehdejsiho amerického prezidenta Richarda Nixona k sepsani n¢kolika bodl v souvislosti
zneCisténi zivotniho prostiedi a jejich ndsledné prezentaci senatu. Na zakladé doporuceni posléze vznikla
agentura pro ochranu zivotniho prostiedi presahujici pfedchozi moznosti vladnich programi, takzvana
Agentura pro ochranu Zivotniho prostfedi (U.S. EPA). Hlavnim cilem agentury je, jak je jiz vySe
uvedeno, chranit zivotni prostiedi a lidské zdravi. U.S. EPA se snazi o zajisténi ¢istého vzduchu, vody a
pudy zejména v USA. Usiluje o snizeni rizik pro zivotni prostiedi v kontextu kontaminace lepSimi
dostupnymi védeckymi informacemi a kontroluje chemické latky na trhu z hlediska bezpecnosti (U.S.

EPA).

4.2 Stockholmska konvence
K piijeti Stockholmské konvence doslo, jak jiZ ndzev napovida ve Stockholmu roku 2001, nicméné

v platnost vstoupila az rok 2004 a momentalné na ni jiz pfistoupilo 186 zemi svéta. Zpocatku bylo
rozpoznano dvanact chemikalii ptisobici na lidi a ekosystém, které Slo rozdélit do tii skupin — pesticidy,
pramyslové chemikalie a vedlejsi produkty. Toto rozdé€leni se stale uvadi, nicméné pocet chemikalii na
seznamu narostl. Chemikalie, které je potfeba omezovat se uvadéji na seznamu perzistentnich
organickych polutanti (POPs). Nékteré slouc¢eniny na seznamu pochopitelné spadaji také do kategorie
endokrinnich disruptorti. Jako POPs jsou oznacovany organické latky, které se po vypusténi do prostiedi

v _c7

prostfedi pretrvavaji mnoho let. V potravnim fetézci se vyskytuji ve vyssich hladinach a tim dochazi

k jejich akumulaci a toxicité v Zijicich organismech (vcetné lidi). Konkrétni POPs na Stockholmské
listin€ jsou rozdéleny do tfi listin (annextt), jedna slouc¢enina mtze byt uvedena i na vice. U sloucenin na
prvni listin€ (listina A) musi spole¢nosti pfijmout opatieni, aby pii vyrob¢ a pouziti doslo k eliminaci
téchto latek. Spole¢nosti v ptipad¢ uZziti nebo vyrobé latek na listiné B musi nastavit opatieni, pii kterych

dojde k jejich restrikci. Cilem pro spolecnosti v souvislosti latek na listin€ C je omezit jejich nechténé

uvolnéni a nadale pokracovat v minimalizaci, popfipad¢€ zcela zabranit uniku. (Stockholm convention)



4.3 OSPAR

Pro ochranu motského prostiedi severovychodniho Atlantiku vstoupila dne 25. bfezna 1998 v platnost
OSPAR konvence. Konkrétni cil OSPAR konvence je prevazné ochrana a zachovani severovychodniho
Atlantiku, v¢etné jeho zdroju. Jedna se o pravni nastroj, umoznujici fizeni mezinarodni spoluprace

v oblasti ochrany moiského prostiedi severovychodniho Atlantiku. Cinnosti fidi takzvana OSPAR
komise, kterd je slozena z 15 vlad a Evropské komise. Nazev OSPAR vyplyva ze dvou piivodnich
konvenci (Osla a Patize) z let 1972 a 1974, které byly o dvacet let pozdéji sjednoceny a aktualizovany se
zaméetenim redukovat vypousténi odpadu do mote. Mezi hlavni cile konvence patii ochrana moiského
prostiedi pied neptiznivymi G¢inky lidské ¢innosti, popiipadé predchazet ¢i eliminovat znecisténi, to vse
sou¢asné za udrzitelného vyuzivani zdrojii. Umluva obsahuje pét piiloh (annexii), které se zabyvaji
riznymi oblastmi, jako napiiklad oblastmi vénujici se prevenci a eliminaci zne€isténi z pozemnich,
pobteznich zdroji, nebo znecisténi vznikajici prostiednictvim skladek ¢i spalovanim. Predposledni annex
se vénuje hodnoceni kvality motského prostredi a posledni pojednavé o ochrané a zachovani ekosystému
spole¢né s biologickou rozmanitosti moiského prostredi. Monitorované latky se rozdé€luji prevazné do
dvou seznamil. Chemikalie uréené pro prioritni opatfeni podléhaji podrobnému monitorovani a jaka
opatfeni by méla byt podniknuta s cilem odvykani se u kazdé chemikalie posuzuji na zaklad¢ jejich
podkladovych dokumentii. Na seznam latek s prioritnim opatfeni se uvadi fada latek s endokrinné
disrupénim efektem, jako napiiklad zpomalovace hoteni, PCB, MXC nebo endosulfan. Druhy seznam je
vénovany chemikaliim vzbuzujicim obavy, ktery rozd¢€luje dale latky do Ctyt sekci— A, B, C, D a1

v tomto seznamu substanci se vyskytuji latky s endokrinné disrupénim: atrazin, DES nebo EE2 (OSPAR).

5  Endokrinni systém
Endokrinni systém je soustava 714z i tkani vyrab¢jici a sekretujici hormony, které v téle dale reguluji

sirokou skalu fyziologickych procesii, zejména homeostazu. Zajisténi fyziologickych hormonalnich
hladin stoji na interakci zlazy a jejich cilii. Mnozstvi syntézy hormonu a jeho uvolnéni je dano spolupraci
mnoha molekularnich a fyziologickych procest, véetné regulace genové a proteinové exprese, exocytozy
vesikull obsahujici hormony, metabolismu, steroidogeneze lipofilnich hormont, transportem obéhovym
systémem, exkrece, degradace a mnoho dalsich (Kleine and Rossmanith, 2016). Hladiny hormonti pro
nejefektivnéjsi fungovani musi byt ve fyziologicky relevantnim rozmezi. Jakakoli del§i doba mimo

rozmezi témét vzdy vyusti v dysfunkei nebo nemoc.
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5.1  Endokrinni Zlazy

Endokrinni Zlazy jsou rozmistény po celém téle, produkuji hormony, které jsou vpustény do obehového
systému a plni funkci signalnich molekul. Endokrinni Zlazy se od exokrinnich odliSuji neptitomnosti
duktli a sekreci hormont piimo do krve. Mezi nejvyznamnéjsi endokrinni zlazy fadime naptiklad
hypothalamus, hypofyzu, Stitnou zlazu, brzlik, nadledvinky, u muza varlata nebo v pfipadé zen vajecniky
a placentu (béhem téhotenstvi) (obr.1).

Mozek Kt
Hypothalamus Sﬁ;m(c?iyza

PFistitna téliska —u— %
Stitna 2laza

Kost

Kardiovaskularni systém
Mlééna zlaza

- ’_— Nadledvinky
Slinivka brisni F

Déloha (2) ————————— Tukova tkan
Vejcovod (2) s‘ Prostata (M)
Vajeénik (2)

‘ Varle (M)

Obr.1: vyobrazeni endokrinnich Zlaz v lidském téle, (Z): zeny, (M): muZi (pfevzato a upraveno z Gore et

al., 2015)

5.2 Osa hypothalamus — hypofyza — gonady (HHG)

Hormonalni regulaci v endokrinnich organech fidi mozek. Po zpracovani signalli v neurosekrecnich
bunkach hypothalamu se uvolni hormon (hormon uvoliujici gonadotropiny — GnRH) do kapilar stfedni
eminence. Odsud se dostanou do hypofyzy, kde jsou uvolnény gonadotropni hormony (luteinizacni
hormon — LH, folikulostimula¢ni hormon — FSH), které¢ indukuji syntézu a uvolnéni hormonti
(testosteron, estradiol, progesteron) v jinych endokrinnich zldzach (gonadach). Tato drdha se nazyva osa
hypothalamus — hypofyza — gonady. (Kleine and Rossmanith, 2016) Endokrinni systém zajistuje
pochopitelné vice takovych drah, kde cilovym organem jsou napiiklad ledviny nebo §titna Zlaza. Jiz
spoustu studii odkazuje na abnormality vySe jmenovanych os diky expozici EDs. Protoze je spravna
funkce os zvlaste citliva na endogenni hormonalni zmény, ptitomnosti EDs se miizou narusit fyziologicke

funkce os a dojit tak k zdvaznym endokrinnim zménam. (Graceli et al., 2020)

5.2.1 Fyziologie Zenského reprodukéniho systému
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Pro reprodukéni zdravi Zen jsou stézZejni zejména tfi gonadotropni hormony — FSH, LH a v t¢hotenstvi
choriovy gonadotropin (hCG). Oscilujici hladiny FSH spolecné s LH fidi menstruacni, poptipadé estralni
cyklus. V neuronech hypothalamu dochazi k pulzujici sekreci GnRH. Z hypothalamu putuje GnRH do
ptedni hypofyzy, kde se vaZe na sviij receptor —receptor pro hormon uvoliujici gonadotropiny (GnRHR),
tato vazba vyusti k aktivaci syntézy a naslednému uvolnéni LH a FSH do ob¢hu. Odlisujici se frekvence
uvolnovaného hormonu zajist'uji stimulaci odlisnych signélnich drah a liici se sekretované hladiny FSH
a LH. Se zvySuyjici se frekvenci uvoliiovaného GnRH preferencné dochazi k sekreci LH, naopak se
sniZujici se pulzy se vice uvoliiuje FSH (Thompson and Kaiser, 2014). Sekretované gonadotropni
hormony pokracuji dale drahou smérem ke gonaddm. Pro kazdy gonadotropni hormon existuje receptor
na plazmatické membrané, odkud se signal ptenasi do cilovych bunék pomoci riiznych signalnich kaskad.
LH a hCG se vazou na receptor luteinizaéniho hormonu (LHCGR), ktery je u Zen exprimovan zejména na
thékalnich bunikach. Pro FSH se nachazi receptor folikulostimulaéniho hormonu (FSHR) na granul6znich
buiikach ovarii (Simoni and Huhtaniemi, 2017). V samicich granuldznich a thékalnich bunkach se
nasledn¢ dé€je proces zvany steroidogeneze, kdy dochazi k produkci steroidnich hormonti. Na zakladé
vytvoieného mnoZzstvi steroidnich hormont funguje zpétna vazba ovarii hypothalamu, v jaké fazi
menstruacniho cyklu se systém nachézi a jaké hladiny gonadotropnich hormonti je potfeba syntetizovat.
U spousty Zen mohou byt pozménény odpovédi na GnRH, tim odli§né sekrece gonadotropintl, coz mize
vyustit v riizné reprodukéni problémy, jako naptiklad amenorea nebo polycystické vaje¢niky (Thompson

and Kaiser, 2014).

Hypothalamus

Q,_i.

I~ Nucleus arcuatus
_— hypothalami

Vajecniky

—Progesteron

Obr.2: osa hypothalamus — hypofyza — gonady u Zen (pievzato a upraveno z Pennel, 2013)

FSH: folikulostimula¢ni hormon, LH: luteiniza¢ni hormon, GnRH: hormon uvolnujici gonadotropiny
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6  Vyvoj oocytu

Vyvoj oocytu 1ze rozdélit na tii faze — fdze mnoZzeni, ristu a zrani. Zacatek vyvoje samicich gamet se
odehrava jiz v prenatalnim obdobi. Primordidlni zarode¢né bunky (PGC) se zacinaji diferencovat do
oogonii devét tydnt po oplozeni, béhem této diferenciace se téméi dvojnasobné zvysuje pocet
oogonialnich mitochondrii v porovnani s t¢mi v PGC (Motta et al., 2000). Pfi postnatdlnim vyvoji oocyty
prochazeji dvéma procesy — ristem a zrani, béhem kterych dochazi k hromadéni mRNA, proteind a
organel (Collado-Fernandez et al., 2012). Nové oogonie v postnatalnim vyvoji uz nevznikaji, ¢ast oogonii
je ale atretickd a cast vstupuje do prvniho meiotického d€leni, béhem néhoz vznikaji primarni oocyty. V
této dobé zacind proces ristu a v diplotene profaze I je oocyt pozastaven az do puberty (miize byt
pozastaven i 40 let). S nastupem puberty a hormonalnim ptisobenim (FSH, LH) dochazi k produkci
folikularni tekutiny a celd dutina folikulu je ji vyplnéna. Nasleduje navrat do prvniho meiotického déleni
a vznik sekundarniho oocytu spole¢né s vylouc¢enim prvniho polarniho téliska. Sekundarni oocyt je dale
pfipravovan k ovulaci zranim a rastem folikulu. V této fazi dochazi k druhému meiotickému dé€leni a jeho
zastaveni v metafazi II. V druhé metafazi je oocyt u vétSiny savcili pripraveny k oplodnéni a nasleduje
dokonceni homeotypického d€leni. Vyvojova kompetence oocytu je schopnost oocytu obnovit 1 dokoncit

meidzu a podporovat embryonalni vyvoj po oplodnéni (Chian et al., 2017).

6.1 Zrani oocytu
K probéhnuti oplozeni a naslednému vyvoji embrya bez potizi, musi byt oocyt kvalitni. Aby mohlo byt

dosazeno zralych a kompetentnich oocytli, musi probéhnout dva procesy — jaderné a cytoplazmatické
zrani (Swain and Pool, 2008). Maturaci oocytu zahajuje cytoplazmatické zrani produkci specifickych
faktort, reorganizaci organel a posttranskripénimi modifikacemi mRNA. Jaderné zrani za¢ina po
pokracovani meidzy po arestu oocytu v profazi I, aby doslo k vytvoreni haploidnich komplement

z diploidniho stavu. Pfi procesu jaderného zrani dochéazi hned k nékolika udalostem. Jadernd membréana
se rozpousti a nukleus se uvoliluje z germinalniho vacku (GV), nasleduje kondenzace chromatinu do

bivalentt, jejich vyrovnani a kompletni separace v metafazi II (Heikinheimo and Gibbons, 1998).

6.1.1 Zraly oocyt
Béhem vyvoje oocytu vznikaji a vyvijeji se pochopitelné i jeho obaly. Ve stadiu primarniho oocytu je

pozorovatelnd prvni vrstva kuboidalnich granuléznich bunék (Picton, 2001). Béhem folikularniho ristu se
formuje zona pellucida, pokracuje proliferace granuldznich bunék a vyviji se vrstva thékalnich bun¢k

zajiSt'ujici krevni zasobeni folikulu (Young and McNeilly, 2010). Formace antralni dutiny provazi
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diferenciaci granul6znich bunék na dvé bunééné populace. Na zonu pellucidu ptiléhaji kumularni buiiky
zajist'ujici podporu maturace a metabolismu oocytu. Druhd kolonie bun¢k, takzvané muralni granulézni
bunky zajist'uji endokrinni funkce. Oba tyto bunécné typy formuji komplex kumulus — oocyt (COC)
(Collado-Fernandez et al., 2012).

Théka buriky
a krevni zasobeni
Murézni granulozni burky

Bazalni lamina Antrum

Kumularni buriky
Zona pellucida

Qocyt
Jadro

Obr.3: Schéma antralniho folikulu mysi (pfevzato a upraveno z Baena a Terasaki, 2019)

6.2 Vyvoj folikulu

S vyvojem oocytu a steroidogenezi souvisi tzce vyvoj folikulii. U riznych organismil je nastup a vyvoj
folikulogeneze spolecné s oogenezi proménlivy, u krav se naptiklad popisuje vice stadii preantralnich
folikult dle velikosti (Palma et al., 2012). Vyvoj popsany nize se vztahuje na lidi. Nejmensi a
nejpocetnéjsi stadium se nazyva primordidlni folikul, na oocyt ptiléha jedna vrstva granuloznich bunék.
Naésleduje priméarni folikul obklopeny granuléznimi buiikami kubického tvaru. Vyvoj granul6znich bunék
nadale pokracuje do vice vrstev ve stddiu sekundarniho folikulu, spolecné s formaci antralni dutiny,
thékalnich bunék a zacinajici produkci androgenti v nizkém mnozstvi (Fortune, 2003). Nésleduje stadium
antralni folikul a finalni Graaftiv folikul, ktery je pfipraveny k ovulaci. V dob¢ ovulace folikul praska a
uvolnuje oocyt do prvni tfetiny vejcovodu, kde cekd na oplozeni. Praskly folikul se do¢asné formuje do
Gtvaru sekretujici hormony, takzvany corpus luteum (Zluté t&lisko). Zluté t&lisko je znamé zejména diky
sveé schopnosti sekretovat hormon progesteron. Jeho vSeobecna funkce je pfipravit télo na zahdjeni a
udrzeni téhotenstvi. Cirkulujici progesteron v téle cili do oblasti osy hypothalamus — hypofyza. Blokuje
hladiny GnRH z hypothalamu, sniZzuje mnozstvi jeho receptorti v hypofyze, cozZ ma za nasledek nizsi
uvolnovani gonadotropinti (zejména LH) a zabranuje tak dalsi ovulaci (Niswender et al., 2000). Bez
dalSich stimull pfetrvava télisko maximalné 14 dni a vlivem nedostatku LH zanikd. Béhem téhotenstvi je
zluté telisko stimulovano choriovym gonadotropinem produkovanym placentou a sekretuje progesteron
az do konce tehotenstvi. Mimo jiné stimuluje také rist a sekrecni schopnosti délohy, nadale podporuje

vyvijejici se embryo a ovliviiuje vyvoj mléénych zlaz (Reynolds and Redmer, 1999). Vlivem EDs
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dochdzi k naruseni folikulogeneze ve vice stadiich, vyjimkou neni ani sniZeny pocet primarnich nebo
sekundarnich folikula (Xu et al., 2010). In vitro byla prokazana inhibice rastu mysich antralnich folikuld,
(Peretz et al., 2011) stejné jako jejich atrézie zvySenou expresi proatretického faktoru (Peretz et al., 2012).
Navic u zen prochazejici 1é€bou neplodnosti, byly hladiny BPA v moci spojovany se snizenym poctem

antralnich folikulii a ziskanych oocytt (Souter et al., 2013).

Vaje&nik Ovulace

ooﬁj@

Primordialni folikul Primarni Sekundarni

Graafuv folikul

Obr. 4: vyvoj folikulll, (pfevzato a upraveno z Reprodukéni biologie, Bartkova)

6.3 Steroidogeneze
Proces steroidogeneze v ovariich je klicovy pro Zensky fenotyp a regulaci procesii zahrnujici vajecniky,

véetné maturace oocytll, oogeneze, riistu folikulii a ovulace. Folikulogeneze je vicestupiovy proces, ktery
vyzaduje nac¢asované endokrinni signaly, zejména gonadotropiny uvoliiované z hypofyzy a metabolické
hormony. Tyto hormony plisobi na receptory spolu komunikujicich granuléznich nebo thékalnich bunck a
spoustéji autokrinni ¢i parakrinni signdlni drahy, vedouci k syntéze a sekreci steroidli (Glister et al.,
2003). Zacinajici latka pro syntézu steroidll je cholesterol. LH se vaZe na receptor LHR lokalizovany

v thékalnich buiikéch, ¢imz stimuluje vychytavani cholesterolu pomoci zvysujici hladiny cyklického
adesino monofosfatu (cAMP), (Marsh, 1976) ktera vede k aktivaci protein kindzy A (PKA) (Stocco and
Clark, 1996). Nasleduje transport vychytaného cholesterolu na vnitini membranu mitochondrii akutnim
regulacnim proteinem (StAR) (Clark et al., 1994). Konverze cholesterolu na prognenolon

v mitochondriich zajistuje enzym CYP11A1 (z rodiny cytochromu P450), (Hu et al., 2004) odkud
nasledn¢ difuzuje do endoplazmatického retikula, kde mize byt konvertovan na progesteron a nasledné
na androstenedion (Hanukoglu, 1992). Stale jesté v thékalnich buiikach mtize probéhnout konverze na jiz
znamé;jsi testosteron nebo jako odpoveéd na LH difiizuje androstenedion do granuloznich bunék, stejné

jako nasledné¢ testosteron. FSH stimuluje jiz granul6zni buniky a testosteron miize byt aromatizovan na
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17B-estradiol, v ptipadé androstenedionu dochazi aromatédzou k jeho konverzi na meziprodukt estron

(Fowler et al., 1978).

Thékalni buriky Granulézni buriky
STAR
Cholesterol Cholesterol Cholesterol

CYP11A1

¢

Pregnenolon

Progesteron Progesteron

Pregnenolon

%I¢I

Androstenedion | [ I >
\_‘_l_l,_:) Estradiol

Membrana

Obr.5: ovarialni steroidogeneze, (pievzato a upraveno z Hannon and Flaws, 2015)

7  Pusobeni EDs na organismus

Vlastnost EDs narusovat endokrinni systém je Siroce rozsahla u vice skupin zivocicht, v¢etné plazi,
ptakd, ryb, bezobratlych, a prave také saveii. EDs maji vliv na hormonalni receptory, syntézu, signalni
dréhy, metabolismus a mohou také modifikovat samotné hormonalni funkce. EDs ovliviiuje systém
napodobovanim, antagonizaci, zménou hladin hormont, zménou rychlosti jejich syntézy ¢i exprese, nebo
pusobenim na receptory. Hojné studované jsou také epigenetické mechanismy na organismech vystavené
EDs. EDs jsou latky v organismech hojné spojovany s reprodukénimi problémy, (Darbre, 2021)
rakovinou, (Soto and Sonnenschein, 2010) nadale také s problémy kardiovaskularniho, neurologického a
metabolického razu (Changhwan and Jeung, 2023). Zptsob pisobeni EDs se méni postupem véku
organismu, diky rozdilnym fyziologickym hormonalnim hladinam (Chmelikova et al., 2018). Vzhledem

ke komplikovanosti endokrinniho systému je vliv EDs na organismus tézké predvidat.

7.1  Plsobeni EDs na reprodukéni systém
Ackoli maji EDs Siroky zabér plisobeni, reprodukéni systém byva vyznamné nachylny. Ze tiidy savet

jsou EDs ve studiich nejcastéji vystavovani hlodavci, ale v in vitro podminkach se uziva spousty bunék ¢i

tkani jinych Zivoc¢ichd. Latky s endokrinné disrupénim efektem u samic zptsobuji naruseni
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menstruacniho ¢i estralniho cyklu, problémy oté¢hotnét nebo i plod v téle udrzet (Lee et al., 2013). Na
reprodukéni systém cili EDs konkrétnéji v prvni fadé€ pres osu hypothalamus — hypofyza — ovaria (Graceli
et al., 2020) a tim pochopiteln¢ na vajecniky (Patel et al., 2015). Ve vajecnicich EDs ovliviuji dale
folikuly, oocyty, (Pocar et al., 2003) a k nim patfici steroidogenezi (Hannon et al., 2015). Opomenout
nejdou ani epigenetické efekty zpiisobené expozici EDs (Rattan and Flaws, 2019). Vyssi naméiené
hladiny BPA v Zenském téle se ¢asto davaji do souvislosti s onemocnénim, nazyvanym syndrom
polycystickych ovarii. Stale Castéji se objevujici onemocnéni se projevuje zejména nepravidelnym

menstruacnim cyklem zptisobeny neschopnosti ovulace a s vyssimi hladinami androgenti (Nestler, 1997).

7.1.1 Vliv EDs na ovéria
Protoze EDs umi interagovat s endokrinnim systémem, maji potencial zacilit na vajecniky, naruSovat

ovulaci a tim pfipadné zptisobovat neplodnost. Nejvice na vajecniky ptisobi prostiednictvim HHG osy.
Pesticidy s endokrinné disrupénim efektem prokazatelné snizuji hmotnost vaje¢nikii a opozd'uji jejich
vyvoj (Gore et al., 2015). Efekty EDs na HHG byly prokdzany studiemi in vitro, stejné jako in vivo.
Samice vystavené atrazinu projevily niz$i hmotnost ovarii, abnormality estralniho cyklu, pozorovéano bylo
také veétsi mnozstvi atrezovanych folikult, ztrata corpus lutea nebo nizsi frekvence vin LH a FSH
(Wirbisky and Freeman, 2015). Konkrétné byl také prokazan vliv PCB a MXC na genovou expresi a
sekreci GnRH a studie in vivo poukazuje na ovlivnéni GnRH neuronti vystavené fytoestrogenim (Gore,
2008). Expozice BPA a genisteinu zpusobila zaroven aktivaci pubertalnich stimulatora (naptiklad KiSS1)

a inhibici represorti pubertalnich procest, ¢imz nastal rychlejsi nastup puberty (Mueller and Heger, 2014).

7.1.2  Ptsobeni EDs na oocyty
Vyrazny pocet studii je vztazeny na oocyty vystavené endokrinnimu disruptoru BPA. Expozice BPA

prokazatelné snizuje rast folikulll a indukuje folikuldrni atrézii na mySich antralnich folikulech zvySenou
expresi proatretického faktoru (Peretz et al., 2012). Mnoho studii odkazuje na schopnost BPA snizovat
kvality oocytil. Konkrétné BPA zpiisobuje defekty pfi meiotickém déleni (Hunt et al., 2003) nebo
indukuje epigenetické zmény, vedouci k riznym chybam v priibéhu meidzy ¢i jinym defektim v samici
reprodukéni soustave (Rattan and Flaws, 2019). V1iv BPA saha také ke steroidogenezi, kde mtize ovlivnit
hladiny pohlavnich steroidnich hormonti, konkrétni zplisobené efekty jsou vSak odlisné davkou a druhem
organismu. Prokazateln¢ byl modifikovan rist a vyvoj folikull vystavenim ftalaty. Studie provadéné na
mysich poukédzaly mimo jiné na urychleni ndboru primordidlnich folikuld, (Patel et al., 2015) coz je

proces, pii kterém vznikd primarni folikul s vrstvou granul6znich bunék kubického tvaru.
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7.1.3  Vliv EDs na steroidogenezi
Dtive se predpokladala hlavni interakce EDs s pfirozenym pusobenim hormont skrz schopnost EDs vazat

se na receptory a napodobovat endogenni hormony (Sonnenschein and Soto, 1998). Dalsi studie
poukazaly také na zménu syntézy, sekrece nebo eliminaci pfirozenych hormonit pod vlivem EDs
(Gregoraszczuk et al., 2008). Expozici EDs dochézi k rozdilné syntéze hormont steroidni povahy
modifikaci exprese a katalytické aktivity steroidogennich enzymii. Efekty EDs na proces steroidogeneze
se zjiSt'uji in vitro pfesnym zacilenim na skupinu bunék umoziujici steroidogenezi, tedy izolované
granul6zni nebo thékalni buniky. Pesticidy DDT a DDE s popsanym estrogennim ptisobenim na zensky
reprodukéni systém byly naméteny ve folikularni tekutin€ (Al-Saleh et al., 2009). Pfitomnost pesticidii ve
folikularni tekutin€ je znepokojujici zejména blizkym kontaktem bunék, vcetné oocytu. Krysy vystavené
DDT vykazaly sniZzené hladiny estradiolu v séru a pii vyS$$i davce dochéazelo 1 ke zvySené hladiné
progesteronu (Hojo et al., 2006). Mysi antralni folikuly vystavené BPA odhalily signifikantné snizené

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

7.1.4 Meiotické defekty zpiisobené expozici EDs
EDs jsou také ve znaénym mnoZstvi studii sledovany pro jejich neptiznivé pisobeni na pribch meidzy,

coz vede k naruseni vyvojové kompetence oocytu. Mezi nejcastéji objevujici se defekty lze zaradit
zejména naruseni formace déliciho vieténka, ptipadné neschopnost chromozomi setfadit se do
ekvatorialni roviny nebo se navazat na delici vieténko. Chyby nadéle nastavaji pfi oddéleni polarniho
téliska, (Ding et al., 2020) nebo také pii opetovném spusténi meidzy, piipadne nékteré EDs zptsobuji
meioticky arest. Rada studii naznaduje také aneuploidii vlivem EDs, (Hunt et al., 2003) nicméné v této
oblasti jsou studie odlisné (Eichenlaub-Ritter et al., 2008). Nadale praseci oocyty vystavené BPA in vitro
prokézaly pokles schopnosti dosahnout MII faze po 44 hodinach kultivace (Mlynarc¢ikova et al., 2009).
Mysi oocyty vystavené DES po 8 hodinové kultivaci zase odhalily neschopnost chromozomti srovnat se
do ekvatorialni roviny a modifikace d¢liciho vieténka, konkrétnéji naptiklad kratsi délici vieténka. Beze

zmény nebyla ani organizace aktinovych filament MI oocytl (Ding et al., 2020).

7.1.5 Estrogenni receptory
Castym cilem EDs byvaji jaderné receptory, zejména androgenni receptory a estrogenni receptory

podjednotky a (ERa) a p (ERp). Estrogenni receptory jsou exprimovany v mnoha lidskych bunkach i
tkanich a funguji jako ligand dependentni jaderné transkripéni faktory, které odpovidaji na Sirokou skalu
substanci, nej€astéji hormondalniho charakteru. Zajistuji fadu fyziologickych funkci v riznych
organovych systémech, zejména v reprodukénim, kardiovaskuldrnim nebo skeletdlnim systému (Paterni

et al., 2014). Ackoli estrogenni receptory sdileji podobné mechanismy fungovani, bylo rozpoznano
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nekolik rozdilti v transkripénich schopnostech (Couse and Korach, 1999). V kontextu zenské reprodukéni
soustavy se ERa nachéazi zejména v d€loze, ve vajecnicich, presnéji v thékalnich buiikach nebo také

v mlécné zlaze. Podtyp § najdeme hlavné v granuldznich bunikach ovarii (Paterni et al., 2014). Interakci

s estrogennimi receptory mohou EDs ovliviiovat estrogenni signalizaci. EDs cilici na estrogenni receptory
mohou signalizaci ovliviiovat pfimo nebo nepiimo ptes transkripéni faktor, naptiklad aryl uhlovodikovy
receptor (AhR) nebo modifikaci metabolickych enzymi, které jsou stézejni pro estrogenni syntézu a
metabolismus (Shanle and Xu, 2011). Estrogenni receptory ERa a ERf jsou primarn¢ urceny pro
pohlavni hormon 17f-estradiol. VétSina EDs disponuje estrogennim plsobenim vii¢i organismu,
naptiklad BPA, ftalaty nebo fytoestrogeny (Kiyama and Wada-Kiyama, 2015). Vyssi pocet a zména
distribuce ERa byla pozorovana na oocytech ve fazi MI vystavené DES (Ding et al., 2020). Soucasné
studie se zaméfuji zejména na schopnost ER potlacit nekontrolované bunééné proliferace u

diagnostikovanych Zen s rakovinou prsu (Zhou and Liu, 2020).

8  Epigeneticky vliv EDs

Schopnost EDs zptisobit riizné nemoci nebo infertilitu je velice znepokojujici, nicméné¢ jesté vetsi zabeér
probléml miize zpusobit diky epigenetickym efektim (Skinner, 2008). Termin epigenetika se definuje
jako jakykoliv proces, ktery mitoticky nebo meioticky pienasi zmény ve funkei genu, ale bez modifikace
DNA sekvence (Wu and Morris, 2001). Mezi tyto zmény se zahrnuje zejména DNA metylace, post
translacni modifikace histonti nebo nekddujici RNA (Zama and Uzumcu, 2010). Pisobenim EDs Ize
pozorovat vice epigenetickych efektli u organt reprodukéni soustavy, zejména v pripadé hypothalamu,
délohy a vajecnikil (Rattan and Flaws, 2019). V ovariich EDs mohou narusit dlouhy seznam procest,
véetné formace primordialniho folikulu, ristu folikulu nebo steroidogeneze (Hannon et al., 2015).

Neékteré EDs mohou piisobit takzvané transgenera¢ni nebo multigeneraéni efekty.

8.1  Multigeneracni a transgeneracni epigenetickd dédicnost
Jako multigeneracni efekt oznacujeme efekt ¢i fenotyp, ktery se objevil v generacich ptfimym plsobeni

EDs béhem vyvoje. K pozorovani transgeneracniho efektu musi byt efekt nebo fenotyp zdédén od
generace, ktera béhem vyvoje nebyla pfimo vystavend EDs. F0 generace je vystavena EDs pfimo béhem
dospélého Zivota. Béhem této doby zaziva generace F1 expozici prenataln€ (jako embryo) a v generaci F2

je expozici vystavena zarodecna linie. Jakékoliv u€inky pozorovany v generaci F1 a F2 jsou zplsobeny
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multigenera¢nim efektem. U nasledujici generace, F3 generace, se objevi jiz transgeneracni efekt

(Skinner, 2008).

Bez expozice

Multigeneragni Transgeneraéni

Obr. 6: multigeneracni a transgeneracni efekt (pfevzato a upraveno z Rattan and Flaws, 2019)

8.2  Epigenetické efekty zpisobené EDs v reprodukénim systému
Jiz fada studii byla publikovéana na téma transgeneracni efekty zpisobené¢ vystavenim EDs béhem Zivota.

Transgeneracni efekt pti vystaveni DES in utero byl pozorovan v F3 generaci patnactileté divky v podobé¢
karcinomu vaje¢niku. Nepravidelny cyklus nebo prave karcinomy vajecnikl jsou spojovany s vystavenim
DES u ptedki, (Blatt et al., 2003) stejné jako Casty vaginalni adenokarcinom v F1 generaci (Herbst
Arthur L. et al., 1971). Vystaveni MXC béhem fetalniho nebo neonatalniho obdobi vedlo k ovlivnéni
funkce vajecnikl prostfednictvim metyla¢nich zmén (Zama and Uzumcu, 2009). U oocytl vystavenych
endokrinnimu disruptoru BPA byla pozorovana zvySena metylace DNA, kterd miZe regulovat expresi
genu (Zhang et al., 2012). Dalsi studie odkazuji na vliv MXC zvySovat Sanci onemocnéni v F3 generaci
potkanil podobnému syndromu polycystickych ovarii (Manikkam et al., 2014). Nadale mysi vystaveny
BPA v perinatalnim obdobi, projevily vyssi expresi Meg3, ktera je dllezita v souvislosti centralni
kontroly pted¢asné puberty (Tao et al., 2015) a zvySené hladiny BPA jsou spojovany s pied¢asnou

pubertou u Zen (Supornsilchai et al., 2016).
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9 Zavér

Publikované studie vice nez naznacuji schopnost néjakych chemickych latek ovliviiovat endokrinni
systém vice ZivocCichil prostfednictvim hormonti. Endogenni hormony hraji klicovou roli v bunééné
proliferaci, diferenciaci, vyvoji a funkci organti. EDs mohou vyvolat onemocnéni ve vice organech, jako
napiiklad metabolické onemocnéni, endokrinni dysfunkce, abnormality reprodukéniho traktu nebo
rakovinu, ale jsou sledovany i pro schopnost nékterych EDs inhibovat bunéénou proliferaci
rakovinotvornych bunék. Obvyklym cilem EDs je reprodukéni soustava, ¢astéji zen. Chemikéalie do
systému dokazi pronikat vice zptusoby béhem celého Zivotniho obdobi. I bez pfimého vystaveni se EDs
lze pozorovat neptiznivé ucinky téchto latek, naptiklad diky epigenetickym efektlim. V organismu mohou
narusovat reprodukéni systém od HHG osy po samotnou steroidogenezi. Jejich Siroky zabér ptisobeni je
velice znepokojujici zejména pro budouci generace, za predpokladu stale ptibyvajicich chemikalii a jejich
naro¢ného odstranéni nejen z zivotniho prostredi. Expozice EDs muze vést ke zménam v menstruacnim,
popfipad¢ v estralnim cyklu, steroidogennim modifikacim nebo k riznym problémiim pii vyvoji oocytu.
Maji schopnost zasahovat do meiotického déleni, folikularniho vyvoje béhem jakéhokoli stadia nebo
dokonce indukovat folikuldrni atrézii, ktera miize vést az k infertilité. Zabér ptisobeni EDs je velice Siroky

a ve vlastnim z4jmu bychom se m¢li vénovat jejich poznani a omezeni nejen pro lidské zdravi.
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