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Abstrakt

Endokrinni disruptory (EDs) jsou definované jako latky exogenniho ptivodu ovliviujici
pusobeni hormond. EDs se vyskytuji ve vyznamném mnozstvi v pfirodnim prostiedi,
plastovych produktech, zpomalovacich hofeni, coZ vede k nevyhnutelné expozici. Diky jejich
Sirokému plsobeni vzniklo nékolik organizaci a umluv s cilem regulovat jejich vyskyt
v pfirodnim prostedi a omezit, popiipadé eliminovat jejich vyrobu. Po vstupu do organismu
ovliviiuji neptiznivé prostiednictvim hormoni vyvoj, reprodukéni, nervovou nebo imunitni
soustavu vice tfid zivoc¢ichl. Modifikované hormonalni hladiny jsou kromé zhorSené fertility
spojené také s fyziologickymi abnormalitami, osteopordzou, depresi nebo s metabolickymi
onemocnénimi. EDs ovliviiuji samici reprodukéni systém hormonalnimi modifikacemi osy
hypothalamus-hypofyza-gonady, v nékterych ptipadech dokonce vedoucimi az k diivéjsimu
nastupu puberty. Pod vlivem EDs lze pozorovat naruSeni procesu steroidogeneze, vyvoje
folikuli a oocytli zejména prostfednictvim meiotickych defektli, coz mulze vyustit az
k pfed¢asnému ovarialnimu selhani, popiipadé k infertilité. Rada endokrinnich disruptorii
narusuje reprodukéni soustavu zen i po vice generaci epigenetickymi efekty. Tato prace shrnuje
poznatky o téchto vSudypfitomnych chemikaliich a jejich ptsobeni na sami¢i reprodukéni

systém, se zameienim na vyvojovou kompetenci sav¢iho oocytu.
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Abstract

Endocrine disruptors (EDs) are defined as substances of exogenous origin that disrupt
endocrine system. EDs are found in significant amounts in the natural environment, plastic
products and flame retardants, leading to unavoidable exposure. Due to their broad effects,
several organizations and conventions aim to regulate their presence in the natural environment
and limit, or even eliminate their production. By entering the body, they negatively affect
development, reproductive, nervous or immune systems of various animal classes through
hormones. Modified hormonal levels are associated not only with impaired fertility, but also
with physiological abnormalities, osteoporosis, depression or metabolic diseases. EDs affect the
female reproductive system through hormonal modifications of the hypothalamus-hypophysis-
gonads axis, which can lead to an earlier pubertal onset in some cases. Under the influence of
EDs, impairments can also be observed in the process of steroidogenesis, development of
follicles and oocytes, particularly through meiotic defects, which can lead to premature ovarian
failure or infertility. Multiple chemicals disrupt the female reproductive system across several
generations through epigenetic effects. This work summarizes knowledge about these
ubiquitous substances and their impact on female reproductive system, focusing on the

developmental competence of mammalian oocytes.
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AHFR alternativni halogenové zpomalovace hoteni
AhR aryl uhlovodikovy receptor

ATP adenosintrifosfat

BPA bisfenol A

BPF bisfenol F

BPS bisfenol S

cAMP cyklicky adesino monofosfat

cocC kumulus — oocyt komplex

DDT dichlorodifenyltrichlorethan

DEHP di-2-ethylhexyl ftalat

DES diethylstilbestrol

EDs endokrinni disruptory

EE2 17a-ethinylestradiol

ERa estrogenni receptor podjednotky o

ERp estrogenni receptor podjednotky 3

FSH folikulostimula¢ni hormon

FSHR receptor folikulostimula¢niho hormonu
GnRH hormon uvoliiujici gonadotropiny

GnRHR receptor pro hormon uvolnujici gonadotropiny
GV germinalni vacek

hCG choriovy gonadotropin

HHG osa hypothalamus — hypofyza — gonady
IARC mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny
LH luteinizacni hormon

LHCGR receptor luteinizaéniho hormonu a choriového gonadotropinu
MXC methoxychlor

PBDE polybromové difenylethery

PCB polychlorované bifenyly

PGC primordialni zdrode¢né bunky

PKA protein kindza A

POPs perzistentni organické polutanty

ROS reaktivni formy kysliku

StAR akutni regulacni protein

U.S. EPA Agentura pro ochranu zivotniho prostiedi

WHO Svétova zdravotnicka organizace



1 Uvod

V pribéhu historie lidé vytvoftili vydatné mnoZstvi chemikalii, které se pridavaji do
ruznych produkt pro vylepSeni jejich vlastnosti. Zpocatku se tyto latky zdaly jednoznaéné
prospésné s fadou pozitivnich u¢inkt. Diky bohatému vyuZzivani a rostouci produkci chemikalii
doslo nevyhnuteln¢ k jejich uvolnéni do ptirodniho prostfedi, kde tada latek prokazala
schopnost pronikat do organismu a nasledné¢ ovliviiovat hormonélni ptsobeni. Exogenni
chemikalie disponujici schopnosti ovliviiovat piisobeni hormont lidi 1 Zivocichti se nazyvaji
endokrinni disruptory (EDs). Endokrinni systém syntetizuje a uvoliiuje hormony, které reguluji
vyvoj organt a jejich funkce. VétSina EDs zasahuje do hormonalnich regulaci narusenim
signalnich cest, hormonalni syntézy ¢i napodobovadnim hormoni s naslednou vazbou na
receptor (Wuttke et al., 2010). Opomenout nejdou ani epigenetické zmény zptisobené EDs
(Zama and Uzumcu, 2010). Dle Endokrinologické spolecnosti vykazuje ptiblizné€ tisic
chemikalii endokrinné disrupcni efekty. V kategorii endokrinnich disruptort se vyskytuji latky
jako pesticidy, fungicidy, zméckcovadla, zpomalovace hoteni, primyslové chemikalie,
prirozené se vyskytujici fytoestrogeny a spousty dalSich. K priiniku do lidského organismu
dochazi vice cestami, nejcastéji jejich pozitim, inhalaci nebo pies kizi. Protoze vétSina EDs je
lipofilnich, mtize dochazet k jejich akumulaci v tukové tkani, dlouhodobému pietrvavani v téle
a jejich obtiznému vyluCovani. NaruSeni hormondlni ¢innosti miize vést k vyvojovym
problémtm, zhorSené plodnosti a mnoha dal§im abnormalitdm. Dle aktudlnich tdaja se
piiblizné jedna z deviti zen v reprodukénim véku potyka s fertilnimi potizemi. NejcastéjSimi
divody téchto probléml byvaji riznd onemocnéni (napf. endometridoza, syndrom
polycystickych ovarii, diabetes nebo sexualné prenosné nemoci). Rada studii poukazuje na
moznou souvislost mezi EDs a né€kterymi onemocnénimi reprodukéniho traktu zen, zejména
endometridzou a syndromem polycystickych ovarii. Cilem této bakalaiské prace je shrnout
poznatky o endokrinnich disruptorech, o zplsobech jejich regulace v ptirodnim prostiedi a o
jejich ucincich na samiéi reprodukcéni systém savell s dirazem na ovlivnéni vyvojové

kompetence sav¢iho oocytu.



2 Rozdéleni endokrinnich disruptori
Skupina znamych endokrinnich disruptori je velmi heterogenni. EDs 1ze rozdélit do skupin z vi

ce hledisek, podle jejich vyskytu ¢i zpisobu plisobeni. Nejcastéji uvadéné rozdéleni je do dvou
skupin dle jejich piivodu. Do prvni skupiny patii pfirozené se vyskytujici EDs, kam fadime
naptiklad fytoestrogeny (genistein). Do druhé, rozsahlejsi skupiny fadime EDs, které jsou
syntetizovany neboli uméle vytvotrené. Tyto muzeme délit dale do nasledujicich skupin
(Diamanti-Kandarakis et al., 2009):

a) Syntetické latky pouzivané jako primyslova maziva ¢i rozpoustédla a jejich vedlejsi

produkty (napi. polychlorované bifenyly, polybromové difenylethery).

b) Plasty (napft. bisfenoly: bisfenol A, bisfenol S).

c) Zmekcéovadla (napft. ftalaty).

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

e) Fungicidy (napf. vinklozolin)

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

U nize uvedenych (skupin) chemikalii jsou endokrinné disrup¢ni G¢inky popsany u ¢loveka ¢i

jiného organismu zatim nejpodrobnéji.

2.1  Polybromové¢ difenylethery (PBDE)

Znecisténi prosttedi polybromovymi difenylethery (PBDE) je celosvétovy problém.
Jedna se o latky obsazené ve smésich, které zpomaluji proces hoteni. Zpomalovace se piidavaji
do plasta, textilnich potaht ¢i do natérii pro ochranu dievénych nebo ocelovych konstrukei.
Dalsi Siroké uziti zpomalovaci je v oblasti elektroniky, napt. pro elektronické konektory nebo
pro izolaci vodi¢l a kabell. Pouzitim zpomalovacl se dosahuje vyS$$i Grovné pozérni
bezpecnosti (Rahman et al., 2001). Podle nékolika studii souvisi pfitomnost PBDE s horsi
kvalitou spermii u lidi (Yu et al., 2018). Vysledky studii provedenych na samcich hlodavcich
dokladaji, ze vyskyt PBDE v organismu je spojen se snizenou spermatogenezi a poruchami
reprodukéniho traktu (Kuriyama et al., 2005, Zhang et al., 2020). Vzhledem k hojnému vyskytu
a toxicité PBDE, zejména pro volné Zijici zivo€ichy, jsou od roku 2009 nékteré slouceniny
omezeny Stockholmskou umluvou (Overview in the Stockholm convention). V dusledku
omezeni PBDE se jako ndhrada zaaly pouZivat jiné zpomalovace hoteni, konkrétné
hladiny v pfirodnim prostiedi blizici se hodnotam PBDE a vzhledem k podobnému

chemickému slozeni Ize piredpokladat obdobné ti¢inky na organismy. Rostouci hodnoty AHFR



v pfirodnim prostfedi jiz byly doloZeny v riiznych &astech svéta, napt. ve Svédsku, USA a
Velké Britanii. Lidé se nej¢astéji dostanou do kontaktu s t€émito latkami dermalni cestou nebo

pozitim prachu (Yang et al., 2022).

2.2 Polychlorované bifenyly (PCB)

Polychlorované bifenyly (PCB) byly rozsahle pouzivané v rtiznych priimyslovych
odvétvich jako piisada zpomalujici hofeni. K hojnému pouzivani dochazelo zejména od
tticatych do sedmdesatych let dvacatého stoleti, pak byla jejich produkce omezovana (Safe,
1984). Diky rozsahlému uvolnéni PCB do prostedi doslo k proniknuti do potravniho fetézce a
PCB byly detekovany i v lidském mléce (Listing of POPs in the Stockholm convention). Zvirata
a lidé jsou ucinkiim PCB vystaveni mnoha riznymi cestami, napt. dychanim, pfijmem potravy,
pitim nebo pozitim prachu (Anh et al., 2021). Jsou klasifikovany jako latky toxické, které
mohou zpUsobit rizné zdravotni potize, v€etné¢ komplikaci v reprodukénim traktu. Roku 2011
byly PCB zatazeny na seznam perzistentnich organickych polutanti Stockholmské konvence a
o dva roky pozdéji Mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny (IARC) do prvni skupiny
karcinogennich latek pro lidi (Listing of POPs in the Stockholm Convention).

2.3 Diethylstilbestrol, DES

Diethylstilbestrol, DES (synteticky nesteroidni estrogen) se uvadi jako piiklad ED,
jehoz ptisobeni mélo neptiznivy dopad na zivocichy (véetné lidi) v ranych vyvojovych stadiich.
Nez byl zakazan pocatkem 70. let, byl podédvan t€hotnym Zenam s cilem zabrénit spontannim
potratim a podpofit rist plodu. I kdyz k podavani DES téhotnym Zenam jiz pies Ctyficet let
nedochézi, stdle mizeme pozorovat nezadouci ucinky (U.S. EPA, 2015). Gravidni zeny, které
DES uzivaly, maji mirn¢ vyssi riziko rakoviny prsu. U Zen vystavenych DES v prenatalnim
obdobi se mohou objevovat strukturdlni anomalie reprodukéniho traktu, neplodnost, problémy
s pocetim nebo rakovina pochvy. Muzi, kteti byli vystaveni DES in utero, ¢eli vy$§imu vyskytu
abnormalit genitalii a zvySenému riziku rakoviny prostaty a varlat (Schrager and Potter, 2004).

In vitro bylo na mySich oocytech pozorovéano, Ze DES naruSuje maturaci oocytu, tvorbu

déliciho vieténka a extruzi prvniho polarniho téliska (Ding et al., 2020).

2.4 17a-ethinylestradiol (EE2)

17a-ethinylestradiol (EE2) je synteticky estrogen odvozen od estradiolu a hojné
pouzivany jako kombinované perordlni kontraceptivum. EE2 je specidln€¢ navrzen tak, aby
bréanil pfirozenému reprodukénimu cyklu prostfednictvim estrogenového receptoru. Béhem
¢isténi odpadnich vod neni EE2 zcela odstranén, coz vede ke kontaminaci povrchovych vod a

3



jeho vstupu do potravniho fetézce (Caldwell et al., 2008). Hladiny EE2 ve vod¢ negativné
ovliviiuji plodnost a reprodukci zejména ryb, naptiklad nizsi produkci a kvalitou gamet,
feminizaci samcich ryb nebo také zménami v chovani (Parrott and Blunt, 2005). Ve studii
provadéné na biezich mysSich mély jiz nizké hladiny EE2 vliv na vyvoj plodu. Nizké davky
(odpovidajici kontaminaci vody a potravy) vedly k abnormalné vys§Simu ristu plodu a placenty.

Vyssi davky EE2 podavané v obdobi biezosti vedly k timrti plodu (Meyer et al., 2019).

2.5 Bisfenol A (BPA)
V plastech se vyskytuje bisfenol A (BPA), ktery patii k nejvice studovanym EDs.

Nalezneme jej v napiiklad v lahvich, hrac¢kach, obalech pro rizné ucely véetné jidla a piti nebo
v termopapiru. Termopapir je potaZeny latkami, které béhem tepelného tisku prochazi barevnou
zménou v oblastech, kde dochazi k zahtivani, a vytvari vysledny obraz. Tato metoda se Siroce
vyuzivd zejména pro tisk uctenek nebo Stitki. BPA byl poprvé syntetizovan koncem
devatenactého stoleti. Pozdé&ji se bisfenol A stal jednim z nejvyuzivanéjsich latek celosvetove,
diky schopnosti polymerovat a tvofit tak lehky, prithledny a levny plast odolny proti narazim (
Eladak et al., 2015). Do lidského organismu nejcastéji pronika pozitim kontaminovanych
potravin nebo ptes klizi prosttednictvim termopapiru (Zalko et al., 2011). Laboratorn¢ byl vliv
BPA na organismus studovan zejména na sam¢ich hlodavcich. Jiz mnoho praci upozoriuje na
reprodukéni problémy samcii v souvislosti s BPA. I nizsi prenatalni davky BPA zpiisobuji fadu
reprodukénich problémi, véetné snizené motility a poctu spermii. U samct, jejichz matky byly
vystaveny BPA a ndsledné¢ je krmily matefskym mlékem, byla pozorovana sniZzena
steroidogeneze Leydigovych bunék a tim i snizené hladiny testikularniho testosteronu (Richter
et al., 2007). Samice vystavené BPA se projevuji nepravidelnym estralnim cyklem v disledku
snizené hladiny LH v krvi (Rubin et al., 2001). Aktudln¢ je usilovano o bezpe¢nou nahradu této
bézné pouzivané slouceniny. Jako alternativy byly vytvoreny slou¢eniny bisfenol S (BPS) a
bisfenol F (BPF). Nové studie jiz dokladaji v prostfedi koncentrace téchto analogi, které se blizi
hladindm BPA, a naznacuji také jejich podobnou toxicitu vuci lidskym buitkkdm jako u BPA
(Harnett et al., 2021). Obecné¢ jsou vsak analogy dosud pouzivany méné a BPA tak ziistava

nejbeéznéji se vyskytujicim bisfenolem (Xing et al., 2022).

2.6 Ftalaty
Ftalaty jsou estery kyseliny ftalové, obsahujici benzenové jadro se dvéma esterovymi
skupinami. S rostouci délkou uhlikatého fetézce nebo molekularni hmotnosti klesd jejich

rozpustnost ve vod¢. Jsou to kapaliny olejovité povahy, rozpoustéjici se ve vétsing organickych



rozpoustédlech s vysokou teplotou varu. UZzivaji se jako zmékC€ovadla, pfidavaji se do
polyvinylchloridovych vyrobkt pro zlepSeni flexibility a prodlouZeni Zivotnosti (Przybylinska
and Wyszkowski, 2016). Do lidského organismu se ftalaty dostavaji inhalaci, pozitim nebo i
pies kizi béhem celého zivota véetné prenatalniho obdobi (Blount et al., 2000). U mySich samic
vedly vyssi davky di-2-ethylhexyl ftalatu (DEHP) ke zmenseni granul6znich bunék a snizené
produkci estradiolu. Nedochézelo rovnéz k uvolnéni potfebného mnozstvi LH pro ovulaci, coz
mélo za nasledek prodlouzeni estralniho cyklu a pteménu folikulli na cysty (Davis et al., 1994)
. Sam¢im hlodavciim se snizila po expozici DEHP hmotnost varlat, produkce spermii a u
nékterych jedinct dochdzelo dokonce k atrofii semennych vacki a infertilité (Kavlock et al.,
2006). U zen ftalaty ovliviiovaly prabeh t€hotenstvi, byly spojené se ztratou plodu, predéasnym
porodem ¢i nizsi porodni hmotnosti (Wang and Qian, 2021). Rovnéz metabolity ftalati vykazuji
toxicitu a ovliviiuji fadu fyziologickych funkci savct. Na molekularni a bunééné tirovni mohou
metabolity piisobit toxicky na strukturu DNA, genovou expresi, vyjimkou neni ani poskozeni

enzymu €i proteinli nebo zména bunécné signalizace (Zhang et al., 2021).

2.7 Atrazin

Herbicid atrazin patfi k nejvice pouzivanym, hojné studovanym a kontroverznim
pesticidiim, zejména kvili jeho u¢inkiim na volné Zijici zvifata (Rohr, 2021). Herbicid se
pouziva k regulaci rastu zejména jednoletych trav, napiiklad kukufice nebo cukrové titiny.
Nejpravdépodobnéji se lidé herbicidu vystavuji pozitim pitné vody nebo kravského mléka
(Urseler et al., 2022). Jako lipofilni herbicid se mlize atrazin bioakumulovat v tkanich bohatych
na tuky (tukova tkéan, mozek, jatra nebo ledviny) a za urcitych podminek (laktace) mize byt
mobilizovan z tukové tkand a secernovan do mateiského mléka (Cajka and Hajslova, 2003).
Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC) atrazin kategorizovala jako karcinogenni
slou¢eninu (IARC, 1999). Uginky na reprodukéni systém jsou potvrzeny pracemi na zvifatech,
které¢ ukazuji, Ze atrazin naruSuje endokrinni systém pro vice tiid Zivocichl. U zvifat byl
prokazan vliv atrazinu na zmény hormonalnich 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 potencidlnich rizik pro lidské zdravi byl
vroce 2003 atrazin zakazan v Evropské unii, nicméné v mnoha zemich je stdle vyuZzivan

(Bethsass and Colangelo, 2006).



2.8 Methoxychlor (MXC)

Methoxychlor (MXC) je organochlorovy insekticid, poprvé syntetizovany v roce 1893,
ale komeréné vyrabény v USA od roku 1946 (Cummings, 1997). Primarné¢ se uziva jako
insekticid proti mouchdm, komartim, Svabtiim ¢i jinému hmyzu (Bhardwaj and Saraf, 2020), ale
pouzival se také ve veterinarni mediciné proti ektoparazitim (U.S. EPA, 2000). Jeho vyskyt byl
prokazan v pudé, sedimentech, vode, bioté (Stockholm convention), fyto- i zooplanktonu (Kang
et al., 2022) stejné jako v lidské krvi, matefském mléce, placenté¢ a tukové tkani (Knapczyk-
Stwora et al., 2022). MXC slouZi jako nahrada za dichlorodifenyltrichlorethan (DDT), ktery byl
celosvetove pouzivany do 70. let, kdy byl vzhledem k toxickym uc¢inkiim postupné zakazovan.
Uz v padesatych letech byla u kohoutli prokazana inhibice sekundérnich pohlavnich znak a
rtstu varlat vlivem DDT (Burlington and Lindeman, 1950). Rada studii ukézala, e MXC a jeho
metabolity inhibuji folikulogenezi, riist antralniho folikulu v bunééné kultuie a také zvysuji
vyskyt folikularni atrézie (Knapczyk-Stwora et al., 2022). MXC ma vliv na neplodnost savct, u
samic insekticid zplsobuje prodlouzeni estrdlniho cyklu, neplodnost, snizenou ovarialni
hmotnost, popiipad¢€ ovaridlni cysty (Aoyama et al., 2012). Dnes jiz methoxychlor spole¢né s D

DT spada mezi perzistentni organické polutanty (POPs) Stockholmské konvence.

2.9  Vinklozolin

Vinklozolin patfi mezi nejvice pouzivané fungicidy v boji proti plisnim vyskytujicim se
v ovoci, zelenin¢ a okrasnych rostlinach. Vzhledem k pravidelné prevenci Sedé plisné rodu
Botrytis na ovocnych stromech a rostlinach se snadno dostava do lidského organismu. Byla
prokazana cirkulace vinklozolinu ve vodé¢ i vzduchu a je tak mozny i jeho vyskyt na
neoSetienych potravindch (Baumeister et al., 2002). Vinklozolin a jeho metabolity narusuji
reproduk¢ni systém vice zplisoby, vyznamna je predevsim jejich antiandrogenni aktivita (Kelce
et al., 1994). Prenatalni plisobeni vinklozolinu vedlo u potkant k redukci poc¢tu Leydigovych
bun¢k a snizené syntéze testosteronu (Wu et al., 2020). I pii nizkych hladinach vinklozolinu
byla u mysich samct pozorovana snizena hmotnost prostaty ¢i jinych pohlavnich orgént. U
vysSich davek byl pozorovan vétsi rozdil v hmotnosti pohlavnich organi, popiipadé dalsi

zmeény urogenitalniho systému (U.S. EPA, 2000).



2.10 Fytoestrogeny

Fytoestrogeny jsou slouceniny podobné savéimu estrogenu, estradiolu, schopné se vadzat na
estrogenni receptory, uc¢innéji na receptory typu  (Morito et al. 2001). Primarné pochazeji
z rostlin, nejvyraznéji jsou pritomné v razné zelening, ovoci, obilovinach a zeyména v sdjovych
bobech ¢i v ndhradach za zivocisné bilkoviny jako je tofu nebo tempeh, nékteré lze také
laboratorné syntetizovat (Sirotkin and Harrath, 2014). Fytoestrogeny lze rozd¢lit na zakladé
jejich chemické struktury do vice skupin, napt. chalkony, flavonoidy, isoflavonoidy, lignany,
stilbenoidy a dalsi (Dixon, 2004). Prvni tvahy a nepiimé diikazy, Ze rostliny mohou obsahovat
latky s estrogenni aktivitou, pfichdzely v poloviné minulého stoleti (Bennetts et al., 1946, Pope
and Wright, 1954). U ovci z australskych pastvin dochdzelo k tzv. jetelové nemoci spojené s
poruchami funkce a ristu reprodukénich organti a se zménou chovani v obdobi pareni. Tyto
reprodukéni problémy ovci souvisely s pastvou ¢erveného jetelu, ktery obsahoval vyznamné
mnozstvi isoflavonoidl (Rossiter and Beck, 1966). K nejvice studovanym fytoestrogenim patii
genistein, ktery v zivocisSnych buiikach zptsobuje fadu efektli, véetné inhibice tyrosin kindzy
(Dixon and Ferreira, 2002). Diky své podobné struktufe s 17f-estradiolem se genistein muze
navazat na estrogenni receptory a pusobit jako ED. U Zen genistein vyvolavd zmény ve
folikulogenezi a steroidogenezi. Nadmérnd konzumace genisteinu mize byt pficinou
neplodnosti v dusledku poskozeni estrogennich receptori nebo negativniho vlivu na
endometridlni receptivitu (Toktay et al., 2020). Genistein je vSak rovnéz studovan pro své
potencialni zdravi prospéSné uCinky v souvislosti s prevenci nadorovych onemocnéni.
V nékterych bunikach inhibuje bunéénou proliferaci a blokuje bunéény cyklus ve fazi G2 (napf.
v bunikach mlécné Zlazy), coz mize ptispét k prevenci rakoviny prsu napt. konzumaci soji
(Cornwell et al., 2004). Zjisténi, ze neoplastické (nadorové) bunky vykazuji vici genisteinu
niz$i citlivost nez bunky nonneoplastické (nenddorové) (Singletary et al., 2002), svéd¢i praveé
pro preventivni potencial genisteinu v ranych fazich nédorového procesu, ale nikoli
v pozdégjsich rozvinutych fazich onemocnéni. Na druhé strané, nékteré studie poukazuji na
mozné pronddorové pusobéni genisteinu, napt. zvySeny pocet karcinogenem navozenych
aberantnich kryptovych lozisek v tlustém stievé potkani nebo chromozomalni aberace

v lidskych perifernich lymfocytech (Dixon and Ferreira, 2002).



3  Endokrinni systém
Endokrinni systém je soustava Zlaz a tkani produkujicich a secernujicich hormony, které

v téle reguluji Sirokou Skalu fyziologickych procesti a prispivaji tak k homeostaze. Zajisténi
fyziologickych hormonalnich hladin zavisi na interakci organti produkujicich hormony a jejich
cilovych tkani. Mnozstvi syntézy hormonu a jeho uvolnéni je dano spolupraci mnoha
molekularnich a fyziologickych procest, véetné regulace genové exprese, exocytozy vesikulll
obsahujici hormony, metabolismu, steroidogeneze lipofilnich hormond, transportu obéhovym
systémem, exkrece, degradace a mnoha dalSich (Kleine and Rossmanith, 2016). Endokrinni
zlazy jsou rozmistény po celém téle, produkuji hormony, které jsou uvoliiovany do ob&hového
systtmu a plni funkci signalnich molekul. Endokrinni Zlazy se od exokrinnich odliSuji
nepiitomnosti vyvodl a sekreci hormont pfimo do krve. Mezi nejvyznamnéjsi endokrinni z1azy
fadime napftiklad hypothalamus, hypofyzu, stitnou Z1azu, nadledviny, Langerhansovy ostriivky
pankreatu, pfistitna téliska, u muzi varlata, u Zen vajecniky a (b€hem téhotenstvi) placentu (obr.
1). Pro optimalni regulaci musi byt hladiny hormonti ve fyziologicky relevantnim rozmezi a

jakékoliv déletrvajici vychyleni vyusti témét vzdy v dysfunkci nebo nemoc.
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Obr. 1: Endokrinni Zlazy v lidském téle, (Z): Zeny, (M): muZi (pievzato a upraveno z Gore et

al., 2015).

4  Fyziologie Zenského reprodukcniho systému

Pro reprodukéni zdravi Zen jsou stéZejni nasledujici hormony na tfech Grovnich fizeni:
hormon uvolnujici gonadotropiny (GnRH) hypothalamu, gonadotropni hormony hypofyzy
FSH (folikulostimula¢ni hormon) a LH (luteiniza¢ni hormon), které v t€hotenstvi dopliuje

choriovy gonadotropin (hCG), a steroidni hormony vajecnikli estrogeny a progesteron.



Oscilujici hladiny FSH spoleén¢ s LH fidi menstruacni, nebo u zvifat estralni cyklus. Po
zpracovani signalt v neurosekre¢nich bunkach hypothalamu se uvolni GnRH do kapilar
v oblasti eminentia medialis. Mistem plisobeni (cilovou tkani) GnRH je hypofyza, kde se vaze
na svij receptor — receptor pro hormon uvoliujici gonadotropiny (GnRHR) a prave tato vazba
vyusti k aktivaci syntézy a naslednému uvolnéni LH a FSH do ob¢hu. Odlisné frekvence
uvolnovani GnRH zajist'uji stimulaci jinych signalnich drah a riznou troven sekrece FSH a LH.
Se zvySujici se frekvenci uvolinovaného GnRH preferenéné dochazi k sekreci LH, naopak
s klesajici frekvenci pulzl se vice uvolituje FSH (Thompson and Kaiser, 2014). Secernované
gonadotropni hormony pokracuji déale krevni cestou ke gonddam. Pro kazdy gonadotropni
hormon existuje receptor na plazmatické membrané, odkud se signél pfenasi dovnitt cilovych
bun€k pomoci raznych signalnich kaskad. LH a hCG se vazou na receptor luteiniza¢niho
hormonu (LHCGR), ktery je u Zen exprimovan zejména na thékalnich buinkach. Pro FSH se
nachdzi receptor folikulostimula¢niho hormonu (FSHR) dominantné na granuléznich bunikéch
oocytll. V granuldznich a thékélnich builkkidch néasledné probihéd steroidogeneze ovaridlnich
hormonti estrogent a progesteronu. Na zakladé vytvafeného mnozstvi steroidnich hormont je
zpétnou vazbou hypothalamus informovan, v jaké fazi menstruac¢niho cyklu se systém nachazi a
jaké hladiny gonadotropnich hormont je potieba syntetizovat. Spravna regulace menstrua¢niho
cyklu vyzaduje bezchybnou soucinnost celé osy hypothalamus — hypofyza — ovaria (Obr. 2). U
mnoha Zen mohou byt modifikovany napf. odpovédi na GnRH vedouci k odlisné sekreci
gonadotropinil a nasledné riznym reprodukénim problémiim jako amenorea nebo polycystické

vajeCniky (Thompson and Kaiser, 2014).
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Obr. 2: Schéma osy hypothalamus — hypofyza — gonddy u Zen pied ovulaci (pfevzato a
upraveno z Pennell, 2013), FSH: folikulostimula¢ni hormon, LH: luteinizacni hormon,

GnRH: hormon uvolnujici gonadotropiny.



5  Vyvojova kompetence sav¢iho oocytu
Vyvojovou kompetenci oocytu se oznacuje schopnost oocytu vytvofit zralou samici

gametu, kterd je schopna oplozeni a vyvoje embrya do stadia blastocysty. Vycet udalosti, béhem
kterych Ize vyvojovou kompetenci savCich oocyti narusit je velice obsahly, zaCinajici jiz
v prenatalnim obdobi. Pod terminem vyvojova kompetence oocytu se skryva fada komplexnich
procesti od vyvoje oocytu, folikulogeneze, jaderného a cytoplazmatického zrani a ovulace po
oplozeni a dokonéeni meidzy. Nejzasadné€jsi pro zraly oocyt je bezpecny pribéh meiotického
dé€leni odehravajici se béhem vyse jmenovanych udalosti (Picton et al., 1998). Veskeré uvedené

procesy podléhaji komplexnimu fizeni gonadotropnimi a ovaridlnimi steroidnimi hormony.

5.1 Vyvoj oocytu

Vyvoj oocytu lze rozdélit na tii faze — fdze mnozeni, riistu a zrani. Zacatek vyvoje
samiCich gamet se odehrava jiz v prenatalnim obdobi. Lidské primordialni zarode¢né buiky
(PGC) se zacinaji diferencovat do oogonii devét tydnli po oplozeni, béhem této diferenciace se
téméet dvojnasobné zvysuje pocet oogonidlnich mitochondrii v porovnani s témi v PGC (Motta
et al., 2000). Pfi postnatdlnim vyvoji oocyty prochazeji dvéma procesy — rustem a zranim,
vysledkem kterych dochazi k hromadéni mRNA, proteintl a organel (Collado-Fernandez et al.,
2012). Nové oogonie béhem postnatalniho vyvoje uz nevznikaji, cast oogonii podléha atrézii a
jen ¢ast vstupuje do prvniho meiotického dé€leni, béhem néhoz vznikaji primarni oocyty.
Primarni oocyt Zen podléha rlstu, meidza je pozastavena v profazi I az do obdobi puberty ¢i
dospélosti (mlze byt pozastavena 1 40 let). Po ndstupu puberty se pod vlivem hormonalniho
pusobeni v ramci nékterého menstruacniho cyklu dokoncuje prvni meiotické déleni, ¢imz pred
ovulaci vznikéd sekundéarni oocyt s vylou¢enym prvnim polarnim téliskem, ktery vstupuje do
druhého meiotického déleni. VétSina Zivocichi ze tiidy savcl (véetné lidi) pozastavuje déleni
v metafazi II, ve které dochazi k oplozeni a az tehdy je homeotypické déleni dokonceno a

odd¢lené druhé polarni télisko.

5.2 Folikulogeneze

S vyvojem oocytu a steroidogenezi uzce souvisi vyvoj folikuld. Nejmensi a
nejpocetnéjsi stddium se nazyva primordialni folikul, pfi kterém na oocyt pfiléha pouze jedna
vrstva plochych granul6znich bunék. V nésledujicim primarnim folikulu je oocyt obklopeny
granuldoznimi bunikami kubického tvaru. Granulézni bunky se rozriistaji do vice vrstev
v sekundarnim folikulu. Soucasné se formuje antralni dutina a thékdlni bunky na povrchu
folikulu produkuji v nizkém mnozstvi androgeny (Fortune, 2003). Finalni Graaftiv folikul

s pIn¢ vyvinutou antralni dutinou po prudkém vzrastu LH praska a uvoliiuje oocyt (Obr. 3).
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Uvolnény oocyt je zachyceny vejcovodem, ve kterém (v casti ampula) obvykle dochazi
k oplozeni. Praskly folikul se do¢asné transformuje do utvaru secernujiciho hormony, zlutého
tliska (corpus luteum). Zluté t&lisko produkuje (v druhé poloving menstruaéniho cyklu)
progesteron i estrogeny. Jeho obecnou funkci je ptfipravit té€lo na zahdjeni a udrzeni t€¢hotenstvi.
Cirkulujici progesteron v téle zpétnovazebné cili do vysSich urovni osy hypothalamus —
hypofyza — gonady. Inhibuje sekreci GnRH z hypothalamu a snizuje mnozstvi jeho receptort
v hypofyze, coz ma za nésledek nizsi uvoliiovani gonadotropinil (zejména LH) a zabranuje tak
dalsi ovulaci (Niswender et al., 2000). Bez dalsich stimult pfetrvava corpus lutem nékolik dni a
vlivem nedostatku LH zanika. Pfi t¢hotenstvi je Zluté télisko stimulovano hCG produkovanym
placentou, pretrvava celé t¢hotenstvi a spolu s placentou umoznuje sekreci progesteronu az do
konce té€hotenstvi. Progesteron stimuluje rist a sekrecni schopnosti délohy, podporuje vyvijejici
se embryo a ovliviiuje vyvoj mléénych zlaz (Reynolds and Redmer, 1999). Vlivem EDs dochazi
k naruSeni folikulogeneze ve vice stadiich, vyjimkou neni ani sniZzeny pocet primarnich nebo
sekundarnich folikulti (Xu et al., 2010). In vitro byla prokazéana inhibice rGstu mysich antralnich
folikult (Peretz et al., 2011) stejné¢ jako indukce jejich atrézie se zvySenou expresi
proatretického faktoru (Peretz et al., 2012). Dale u Zen prochazejicich 1é€bou neplodnosti byly
hladiny BPA v mo¢i spojeny se snizenym poctem antralnich folikulii a ziskanych oocyti

(Souter et al., 2013).
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Obr. 3: Vyvoj folikull, (pfevzato a upraveno z Mihalas et al., 2017).

5.3 Zrani oocytu
K fadnému pribehu oplozeni a naslednému tspéSnému vyvoji embrya musi byt oocyt

kvalitni. U zralych a kompetentnich oocyti musi spravné probéhnout dva procesy, jaderné a
cytoplazmatické zrani (Swain and Pool, 2008). Jaderné zrani zaciné po arestu oocytu v profazi |
meiotického déleni s cilem vytvotit haploidni butiku z diploidniho stavu. Pfi procesu jaderného
zrani dochazi hned k nékolika udalostem. Jaderna membréna se rozpousti a nukleus se uvoliuje
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z germindlniho vacku (GV), chromatin se kondenzuje do bivalentl, jenz se vyrovnavaji do
ekvatorialni roviny a nasledovné dochézi k separaci homolognich chromozomt (Heikinheimo
and Gibbons, 1998). Jaderné zrani je doprovdzeno zranim cytoplazmatickym, pii némz se
v cytoplazmé oocytu akumuluji proteiny, ribonukleové kyseliny a dalsi molekuly, potfebné pro
udrzeni embryondlniho vyvoje do doby, nez dojde k zahdjeni transkripce vlastniho

embryonalniho genomu.

5.4  Steroidogeneze
Steroidogeneze v ovariich je vicestupiiovy proces, klicovy pro zensky fenotyp a regulaci

déja ovaridlniho cyklu. Gonadotropni hormony pisobi na receptory spolu komunikujicich
granul6znich ¢i thékalnich bunék a spoustéji signalni drahy vedouci k syntéze a sekreci steroidii
(Glister et al., 2003). Vychozi latkou pro syntézu steroidil je cholesterol. LH se vaze na receptor
LHR lokalizovany v thékdlnich bunkach, c¢imz stimuluje vychytavani cholesterolu
prostfednictvim zvySujici hladiny cyklického adesino monofosfatu (cAMP), (Marsh, 1976) a
nasledné aktivace proteinkinazy A (PKA) (Stocco and Clark, 1996). Vychytany cholesterol se
transportuje na vnitini membranu mitochondrii steroidogennim akutnim regulac¢nim proteinem
(StAR) (Clark et al., 1994). V mitochondriich zaji§tuje enzym cholesteroldesmolaza (z rodiny
cytochromu P450, kédovana genem CYP11A1) konverzi cholesterolu na pregnenolon (Hu et
al., 2004), ktery nasledné difunduje do endoplazmatického retikula, kde mize byt konvertovan
na progesteron a nasledné na androstendion (Hanukoglu, 1992). Stale jesté v thékalnich
bunkach miize probéhnout konverze na testosteron nebo pod vlivem LH difize androstendionu
do granuldznich bunék, stejné jako nasledné testosteronu. V granul6éznich buitkach mize FSH
stimulovat pfimou aromatizaci testosteronu na 17f-estradiol, zatimco androstendion je

aromatazou konvertovan na meziprodukt estron (Obr. 4) (Fowler et al., 1978).

Thékalni buriky Granul6zni buriky
STAR

CYP11Al

Pregnenolon Pregnenolon

Membrana

Obr. 4: Ovarialni steroidogeneze (pfevzato a upraveno z Hannon and Flaws, 2015).
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5.5 Zraly oocyt

Za komplexni interakce vySe zminénych a dalSich mechanismt vznika zraly oocyt, ktery
je po oplozeni kompetentni vytvofit vyvijejici se embryo. Vyvoj sami¢i gamety se odehrava ve
folikulu, ve kterém se ukryva az do doby ovulace. Béhem vyvoje oocytu vznikaji a vyvijeji se
rovnéz jeho obaly (Obr. 5). Ve stadiu primarniho oocytu je pozorovatelna prvni vrstva
kuboidalnich granul6znich bunék (Picton, 2001). Béhem folikularniho riistu se formuje zona
pellucida, pokracuje proliferace granuldznich bunék a vyviji se vrstva thékalnich bunék
zajiSt'ujici mimo jiné krevni zasobeni folikulu (Young and McNeilly, 2010). Formaci antralni
dutiny provazi diferenciace granul6znich bun¢k na dvé bunécné populace. Na zonu pellucidu
pfiléhajici kumularni buiiky zaji$t'uji podporu maturace a metabolismus oocytu. Druhd kolonie
bunék, takzvané muralni granulézni bunky zajistuji spolecné s thékalnimi bunkami syntézu
steroidnich hormonti. Kumularni bunky spole¢né s oocytem tvoii komplex kumulus — oocyt

(COC) (Collado-Fernandez et al., 2012).

Théka bul
a krevni zasobe

Murézni granulézni bunky

Bazalni lamina Antrum
Kumularni buriky
Zona pellucida

Oocyt

Obr. 5: Schéma antralniho folikulu mysi (pfevzato a upraveno z Baena a Terasaki, 2019).

6  Piisobeni EDs na organismus
Schopnost EDs narusovat endokrinni systém je zpravidla univerzalni, postihuje vice

skupin zivocichti, v€etné plazl, ptakd, ryb a savclh. EDs piisobi na hormonalni receptory,
signalni drahy, metabolismus a modifikuji tak nejriznéjsi hormonalni funkce. EDs mohou
systém ovlivnit napodobovanim signalnich molekul, antagonizaci, zménou hladin hormond,
zménou rychlosti jejich syntézy ¢i degradace, zménami exprese nebo plisobenim na receptory.
Hojné studované jsou aktualné také epigenetické mechanismy na nejriznéjSich organismech
vystavenych EDs. Pfitomnost EDs v organismech je hojné spojovdna s reprodukénimi
problémy (Darbre, 2021), nadorovymi onemocnénimi (Soto and Sonnenschein, 2010) i
kardiovaskularnimi, neurologickymi ¢i metabolickymi poruchami (Ahn and Jeung, 2023).

Ptevladajici mechanismus ptisobeni EDs se méni s postupujicim vékem organismu v souvislosti
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s proménlivymi fyziologickymi hladinami hormont (Chmelikova et al., 2018). Vzhledem ke
komplikovanosti endokrinniho systému s ¢etnymi zpétnovazebnymi regulacemi je vliv EDs na

organismus tézké predvidat.

6.1  Pasobeni EDs na samici reprodukéni systém
V ramci tiidy savci jsou u€inky EDs studovany nejc€astéji na hlodavcich, nicméné v in

vitro podminkach se vyuziva fada bunék, bunécnych linii ¢i tkéni jinych zivocicht. Latky
s endokrinn¢ disrupnim efektem u samic zplsobuji naruSeni menstrua¢niho ¢i estralniho
cyklu, snizenou schopnost oplodnéni i udrzeni plodu v téle (Lee et al., 2013). EDs ovliviuji
reprodukéni systém prosttednictvim celé osy hypothalamus — hypofyza — ovaria (Graceli et al.,
2020), vyznamné uc¢inky byly popsany na urovni vajecniki (Patel et al., 2015) vcetn€ ovlivnéni
folikulii, oocytli (Pocar et al., 2003) ¢i steroidogeneze (Hannon et al., 2015). Opomenout nelze
ani epigenetické efekty v duasledku expozice EDs (Rattan and Flaws, 2019). Pesticidy
s endokrinné disrupcnim efektem prokazateln¢ snizuji hmotnost vajecnikt a zpozd'uji jejich
vyvoj (Gore et al., 2015). Byl prokazan vliv PCB a MXC na genovou expresi a sekreci GnRH,
ovlivnéni GnRH neuronil fytoestrogeny, fungicidy a pesticidy in vivo bylo doloZzeno zménami
uvolnovani GnRH/LH, genové exprese GnRH i poc¢tu GnRH-uvoliiujicich neuront (Gore,
2008). V ramci neuroendokrinni regulacni sit¢ GnRH aplikace BPA a genisteinu potlacovala
inhibi¢ni a aktivovala stimula¢ni Cleny sité, ¢imz vedla k ¢asnéjSimu nastupu puberty (Mueller
and Heger, 2014). Vys$si naméfené hladiny BPA v zenském téle se Casto davaji do souvislosti
s onemocnénim zvanym syndrom polycystickych ovarii. Stale ¢astéji se objevujici onemocnéni
se projevuje zejména vysSimi hladinami androgentl a nepravidelnym menstruacnim cyklem v

dasledku konstantné zvysené hladiny LH v krvi (Nestler, 1997).

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

receptory typu o (ERa) a f (ERp). Estrogenni receptory jsou exprimovany v mnoha lidskych
buiikach a tkénich a uplatiiuji se jako ligand-dependentni jaderné transkripéni faktory, které
odpovidaji na Sirokou S$kélu latek, nejCastéji hormonalniho charakteru. Zajistuji tadu
fyziologickych funkci v riznych orgénovych systémech, zejména v reprodukcénim,
kardiovaskularnim nebo skeletalnim systému (Paterni et al., 2014). Ackoli estrogenni receptory
sdileji podobné funkéni mechanismy, bylo rozpoznano nékolik rozdili v transkripénich
schopnostech (Couse and Korach, 1999). V kontextu Zenské reprodukéni soustavy se ERa
nachdzi zejména v d€loze, ve vajecnicich, ptesn€ji v thékélnich bunkach, nebo také v mlécné

zlaze. Typ P je ptitomny hlavné v granuléznich bunikach ovarii (Paterni et al., 2014). Interakci
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s estrogennimi receptory mohou EDs ovlivilovat estrogenni signalizaci. EDs cilici na
estrogenni receptory mohou signalizaci ovlivilovat pfimo nebo nepiimo pies transkripcni
faktory, napt. aryl uhlovodikovy receptor (AhR), nebo modifikaci metabolickych enzymd,
které jsou stézejni pro estrogenni syntézu a metabolismus (Shanle and Xu, 2011). Estrogenni
receptory ERo a ERf jsou primarné urceny pro Zensky pohlavni hormon, estrogen 17§-
estradiol. Vétsina EDs vykazuje v organismu estrogenni uc¢inky, napi. BPA, ftalaty nebo

fytoestrogeny (Kiyama and Wada-Kiyama, 2015).

7  EDs: vyvojova kompetence sav€ich oocytu

EDs ovliviiuji vyvojovou kompetenci oocytu mnoha zpusoby. Ovliviiuji hladiny
gonadotropnich hormoni (LH, FSH), coz mé téméf vzdy za nasledek neuskuteénéni ovulace.
Vyrazny pocet studii se vénuje uc¢inkiim endokrinniho disruptoru BPA na oocyty. BPA a ftalaty
prokazatelné snizuji rast folikuli a indukuji folikuldrni atrézii mySich antralnich folikula
v disledku zvysSené exprese proatretického faktoru (Peretz et al., 2012). Dalsi studie na mySich
poukdzala mimo jiné na urychleni naboru primordialnich folikult (Patel et al., 2015), procesu,
pti kterém vznikd primarni folikul s vrstvou granuldznich bunék kubického tvaru. Mnoho studii
popisuje schopnost BPA snizovat kvalitu oocyti. Konkrétné BPA zpusobuje defekty pfi
meiotickém déleni a steroidogenezi (Hunt et al., 2003) nebo vyvolava epigenetické zméeny
vedouci k riiznym chybam v pribéhu déleni ¢i jinym defektim v samici reprodukéni soustave
(Rattan and Flaws, 2019). Cilem u¢inku fady EDs mohou byt mitochondrie oocyti. Tyto

organely pod vlivem EDs generuji niz§i mnozstvi ATP a uvoliluji vyznamné mnoZzstvi

reaktivnich forem kysliku (ROS) (Malott and Luderer, 2021). Podobné zmény v oocytech lze p

ozorovat u starSich nebo obéznich zen.

7.1  EDs: steroidogeneze
Drive se predpokladalo, ze hlavnim mechanismem plsobeni EDs na hormonalni

regulace je jejich schopnost napodobovat endogenni hormony a vazat se na piislusné receptory
(Sonnenschein and Soto, 1998). Dalsi studie poukazaly také na zménu syntézy a sekrece ¢i
eliminaci pfirozenych hormont pod vlivem EDs (Gregoraszczuk et al., 2008). V disledku
pisobeni EDs dochédzi ke zménam exprese a katalytické aktivity steroidogennich enzymi
s vyznamnymi dopady na syntézu steroidnich hormoniti. U¢inky EDs na proces steroidogeneze
se obvykle studuji in vitro na izolovanych granul6znich nebo thékalnich bunikach. Pfitomnost
pesticidu DDT s popsanym endokrinné disrupénim plisobenim na zensky reprodukéni systém

byla prokézana i ve folikularni tekutin€ (Al-Saleh et al., 2009). Vzhledem k pfimému kontaktu
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folikularni tekutiny s endokrinné aktivnimi bunikami ¢i oocytem je tato skute¢nost velmi
znepokojujici. U samic potkana vystavenych DDT byly nalezeny snizené hladiny estradiolu
v séru a pii vysSich davkach dochazelo 1 ke zvyseni hladiny progesteronu (Hojo et al., 2006). V
mysich antralnich folikulech vystavenych BPA byly vyznamné snizené hladiny estradiolu,

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

7.2 EDs: meiotické defekty

Ve velkém poctu praci bylo popsdno nepiiznivé ptisobeni EDs na prubéh meidzy, ¢imz
dochazi k naruseni vyvojové kompetence oocytu. Mezi nejcastéji se objevujici defekty lze
zatadit zejména naruseni formace dé¢liciho vieténka, ptipadné neschopnost chromozomi setadit
se do ekvatoridlni roviny nebo se navazat na d¢lici vieténko. Chyby dale nastavaji pii odd€leni
polarniho téliska (Ding et al., 2020), dochazi ke komplikacim po znovuzahajeni meiotického
déleni, ptipadné nekteré EDs zplsobuji meioticky blok. Nékteré studie naznacuji, ze EDs
(BPA) mohou navozovat aneuploidii, (Hunt et al., 2003) nicmén¢ jiné prace tento nalez
zpochybiiuji (Eichenlaub-Ritter et al., 2008). U praseCich oocytti kultivovanych in vitro
v pfitomnosti BPA byl prokézan pokles schopnosti dosdhnout metafaze II po 44 hodinach
kultivace (Mlynarc¢ikova et al., 2009). U mysich oocytl kultivovanych s DES byly pozorovany
neschopnost chromozomu srovnat se do ekvatorialni roviny, modifikace déliciho vieténka,
narusena cytoskeletalni dynamika, zvySena acetylace a-tubulinu a zména distribuce ERa s jeho

akumulaci v oblasti vieténka (Ding et al., 2020).

7.3 EDs: mitochondrie v oocytech
S dozravanim oocytu ve vaje¢niku narlista jeho objem a mitochondrie v ném proliferu;ji

na pfiblizny pocet sto tisic ve zdravém mysSim oocytu a az Ctyfi sta tisic v oocytu lidském
(Collado-Fernandez et al., 2012). Mitochondrie 1ze charakterizovat jako vysoce specializované
organely zodpovédné piedevSim za produkci bunkou vyuzitelné formy energie, ATP.
Vyznamnéjsi odchylka od obvyklého poctu mitochondrii nebo porucha jejich funkce muze
vyznamn¢ ovlivnit maturaci oocytu a vést az k neplodnosti zeny (Chiaratti et al., 2018).
V kontextu endokrinnich disruptorti je prokazany rist hladin reaktivnich forem kysliku a
snizeni efektivity syntézy ATP. V mysich oocytech kultivovanych s BPA byly pozorovany
poruchy maturace a vypuzeni prvniho poldrniho téliska, se kterymi souvisela fada zmén na
urovni organel (Pan et al., 2021). Mitochondridlni dysfunkce se projevila abnormalni distribuci
mitochondrii, které namisto shlukovéani v oblasti vieténka byly rozptyleny v celém oocytu, coz
muze vést k nedostate¢né dodavce ATP pro meiotické procesy. Mitochondridlni membranovy

potencidl byl sniZzeny. Abnormalni byla i distribuce endoplazmatického retikula, ktera byla
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navic doprovéazena vyssi trovni stresu endoplazmatického retikula. Distribuce Golgiho aparatu
ovlivnéna nebyla, nicméné byly pozorovany jeho strukturdlni zmény zapficinitelné snizenou
expresi proteinu GM130, ktery je lokalizovany na cis-stran¢ aparatu a podili se na udrzovani
jeho struktury (Nakamura et al., 1995). Dohromady tyto organelové abnormality vedou

k regionalni dysfunkci oocytu a poruse oocytarni maturace.

7.4  Epigeneticky vliv EDs

Schopnost EDs vyvolavat infertilitu ¢i rizné nemoci je jisté¢ znepokojujici, nicméné Site
a dosah problémli mohou byt podstatné vétsi vzhledem k epigenetickym mechanismim
(Skinner, 2008). Epigenetika oznacuje studium zmén funkce genu, které jsou mitoticky nebo
meioticky dédicné, ale nejsou spojeny se zménou sekvence DNA (Wu and Morris, 2001).
Hlavni epigenetické mechanismy zahrnuji metylace DNA, post-transla¢ni modifikace histonil
nebo nekddujici RNA (Zama and Uzumcu, 2010). Rada epigenetickych zmén v disledku
pusobeni EDs byla demonstrovana u organt reprodukéni soustavy a jeji fidici osy, zejména
hypothalamu, délohy a vaje¢nikti (Rattan and Flaws, 2019). Epigenetickymi procesy mohou
EDs narusit napf. v ovariich dlouhy seznam procesti v€etné¢ formace primordialniho folikulu,
rustu a zrani folikulu nebo steroidogeneze (Hannon et al., 2015). EDs tak mohou
prostiednictvim epigenetickych mechanismti ptisobit multigeneracnim nebo transgenera¢nim

zpusobem.

7.4.1 Multigeneracni a transgeneracni epigeneticka dédi¢nost
Jako multigeneraéni efekt oznacujeme efekt ¢i fenotyp, ktery se objevil v nc¢kolika

generacich vystavenych pfimému ptisobeni EDs béhem vyvoje. K pozorovani transgeneracniho
efektu musi byt efekt nebo fenotyp vyjadieny u generace, ktera béhem vyvoje nebyla piimo
vystavena puisobeni EDs. Dle obr. 6 byla FO generace vystavena EDs ptimo béhem dospélého
zivota. V ramci této expozice byla pisobeni EDs vystavena prenatalné 1 generace F1 (jako
embryo) a zarodeéné bunky generace F2. Uginky pozorované v generaci F1 a F2 jsou
multigeneracni, u nasledujici generace F3 by se jednalo o transgeneracni efekt pravdépodobné

v disledku epigenetickych zmén (Skinner, 2008).
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Bez expozice

Multigeneraéni Transgeneraéni

Obr. 6: Multigeneracni a transgeneracni u€inky (pfevzato a upraveno z Rattan and Flaws,

2019).

7.4.2 Epigenetické efekty zpisobené EDs v reprodukénim systému
Rada publikovanych studii nasvédéuje multigeneraénim a transgeneraénim projeviim

expozice EDs. Byl popsan piipad patnactileté divky s malobunéénym karcinomem vajecniki,
jejiz babicka brala DES v dobé, kdy byla téhotna s matkou pacientky (Blatt et al., 2003).
ProtoZe je malobumé&cny karcinom ovarii v dospivani vzacny a etiologie nezndma, doporucuji
autofi v podobnych piipadech transgeneracni expozici DES v ramci klinické uvahy zvazovat.
Ackoli autofi této studie oznacuji ptipad za piiklad transgeneracni expozice, jednd se spise o
multigeneracni projev (pacientka pifedstavuje generaci F2). Podobné je s expozici DES u
predkti spojovan vaginalni adenokarcinom u mladych Zzen v F1 generaci (Herbst et al., 1971).
Vystaveni disruptoru MXC béhem fetalniho nebo neonatdlniho obdobi vedlo k ovlivnéni
funkce vajecnikil prostfednictvim metylacnich zmén (Zama and Uzumcu, 2009). Expozice
MXC v obdobi fetdlniho vyvoje gonad zvySovala u dospélych potkanti v generaci F3 vyskyt
riznych onemocnéni (onemocnéni ledvin a vajecnik, obezita) a analyza epigenomu spermii
potkanti generace F3 ukazala tzv. diferencidlné¢ metylované oblasti (Manikkam et al., 2014). Po
embryonalnim vystaveni PBA doslo transgeneracné u mysi generace F3 v mozkové tkédni ke
zvySené mRNA expresi imprintovaného genu Meg3 (Drobna et al., 2018), ktery je dilezity
v souvislosti s centralni kontrolou ptedcasné puberty (Tao et al., 2015). Zvysené hladiny BPA

jsou rovnéz spojovany s predCasnou pubertou u divek (Supornsilchai et al., 2016).

8 Regulace EDs v Zivotnim prostiedi

S rostoucimi koncentracemi rtiznych EDs v prostiedi i organismech zesiluji snahy o
jejich regulaci a udrzeni nezdvadného zivotniho prostiedi. Detekci a regulaci chemickych
sloucenin s potencidln¢ negativnim ptisobenim na organismus ¢i prostredi se zabyvaji zejména
nasledujici organizace a umluvy. Prvni, Agentura pro ochranu zivotniho prostiedi (U.S. EPA)

18



vznikla roku 1970 s vyraznou podporou tehdejSiho amerického prezidenta Richarda Nixona.
Hlavnim cilem agentury je ochrana lidského zdravi a zivotniho prostiedi. U.S. EPA vlastni fadu
vyzkumnych center a specializovanych laboratofi, které se zamétuji na nejriznéjsi problémy a
ohroZeni zivotniho prostiedi a nésledné informace sdileji s dalSimi institucemi, snazi se
vzdéelavat celou spole€nost o udrzitelnosti Zivotniho prostfedi a také poskytuje granty mnoha
institucim (neziskovym, vzdélavacim a dal§im), zejména s enviromentalni tématikou (U.S.
EPA). Druha, pravné zavazna mezinarodni dohoda — Stockholmska umluva, se zabyva feSenim
chemického znecistovani prostiedi, zejména eliminaci chemickych latek nazyvanych
perzistentni organické polutanty. Spolecnym cilem obou téchto organizaci je ochrana Zivotniho
prostiedi a lidského zdravi. Zaméfuji se vétSinou na stejné chemické latky, napt. vSechny
pesticidy zvefejnéné ve Stockholmské umluvé jsou regulovany také Agenturou pro ochranu
zivotniho prostiedi. Spojené staty sice formaln¢ podepsaly Stockholmskou imluvu, nicméné
jesté¢ nedoslo k jeji ratifikaci (Stockholm Convention). Pfibyvajici zneciSténi ptirodniho
prostfedi mofti a ocednd vedlo ke vzniku dal§i umluvy zaméfené na ochranu motského prostredi
severovychodniho Atlantiku, imluvy OSPAR. I tato imluva se vénuje monitorovani a snaham

o sniZeni hladin nékterych latek s endokrinn¢ disrupénim efektem (OSPAR).

8.1 U.S.EPA

Organizace U.S. EPA byla zalozena 2. prosince 1970 americkym prezidentem
Richardem Nixonem. V Sedesatych letech dvacétého stoleti se zacinaly §ifit obavy ze zneciSténi
ovzdu$i a vody podporované tadou rozsdhlych havarii. V Kalifornii havarie ropné ploSiny
zamofila plaZe miliony litry ropy, v Clevelandu (Ohio) vzplanula spontanné r. 1969 teka plna
chemikalii. V dusledku nartistajicich obav vefejnosti ze zhorSujici se kvality vzduchu ve
méstech, znecisténé volné piirody a kontaminovanych vodnich zdrojii prezident R. Nixon
ptedlozil senatu prilomou zpravu o Zivotnim prostiedi s fadou pozadavkil na feSeni klicovych
problémtl (zlepSeni vodniho hospodaistvi, standardy kvality ovzdu$i a snizovani emisi
motorovych vozidel, federalné¢ podporovany vyzkum snizovani znecisténi, legislativa
odpadového hospodafstvi, relevantni dafiové Gpravy, bezpecnost moiského transportu ropy a
dal§i). Na zéklad¢ doporuceni nové vzniklé rady pak prezident Nixon piedlozil plan
konsolidace vSech federalnich vladnich programi na sniZovani znecisténi zivotniho prostiedi
do jediné centralni federalni agentury, Agentury pro ochranu Zivotniho prostfedi. Tato
reorganizace vyznamng zvysila akceschopnost systému fesit rozsahlou problematiku zne¢isténi
zivotniho prostiedi. Hlavnim cilem agentury je, jak je jiz vySe uvedeno, chranit Zivotni prostfedi

a lidské zdravi. U.S. EPA se snaZi o zajiSténi ¢istého vzduchu, vody a pidy zejména v USA.
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Usiluje o snizeni rizik pro zivotni prostedi na zdklad€¢ dikladného monitorovani chemickych

latek na trhu z hlediska bezpecnosti a co nejrozsahlejsich védeckych informaci. (U.S. EPA)

8.2  Stockholmska timluva
K piijeti Stockholmské umluvy doslo ve Stockholmu v roce 2001, v platnost pak

vstoupila r. 2004 a aktualné€ na ni jiz pfistoupilo 186 zemi svéta. Zpocatku bylo identifikovano
dvanact chemikalii neptiznivé pusobicich na lidi a ekosystém, které¢ byly rozd€leny do tii
skupin: pesticidy, primyslové chemikalie a vedlejs$i produkty. Toto rozdéleni se stale uvadi,
nicméné pocet chemikalii na seznamu se vyznamné zvySil. Chemikalie, které je potieba
omezovat, jsou uvedeny na seznamu perzistentnich organickych polutantii (POPs). Nékteré
slouceniny na seznamu POPs spadaji také do kategorie endokrinnich disruptort. Jako POPs
jsou oznacovany organické latky, které se vyznacuji specifickou kombinaci fyzikalnich a
chemickych vlastnosti. Po vstupu do prostfedi zlstavaji neménné po velmi dlouhou dobu,
v prostiedi se dobfe §ifi pfirozenymi procesy zahrnujicimi vzduch, vodu i piidu, akumuluji se
v zivych organismech vcetné lidi a na vysSich urovnich potravniho fetézce se nachazeji ve
vysSich koncentracich, jsou toxické pro lidi i1 voln¢ Zijici Zivoc¢ichy (Stockholm Convention,
2001). Konkrétni POPs Stockholmské umluvy jsou rozdéleny do tfi listin (annexil), jedna
sloucenina muze byt uvedena i na vice listinach. U sloucenin na prvni listin€¢ (Annex A) musi
staty pfijmout opatieni pro eliminaci produkce a pouzivani téchto latek. V ptipad¢ latek v
Annexu B musi byt pfijata opatfeni k omezeni jejich produkce a pouZivani. U latek Annexu C
maji pfijatd opatfeni omezit Uniky z antropogennich zdrojii a nadéale pokracovat k jejich

minimalizaci az Uplné eliminaci (Stockholm convention, 2001).

8.3 OSPAR

Umluva OSPAR pro ochranu moiského prostiedi severovychodniho Atlantiku vstoupila
v platnost dne 25. bfezna 1998. Hlavnim cilem umluvy OSPAR je ptfevazné ochrana a
zachovani zdrojii severovychodniho Atlantiku. Jednd se o pravni néstroj umozilujici fizeni
mezinarodni spoluprace v oblasti ochrany motského prostiedi severovychodniho Atlantiku.
Cinnosti fidi komise OSPAR, které je slozena z predstavitelti vlad 15 signataiskych zemi a
Evropské unie. Nazev OSPAR je odvozen ze dvou piivodnich imluv dohodnutych v Oslu (r.
1972) a Patizi (r. 1974), které byly o dvacet let pozdéji (1. 1992) sjednoceny a aktualizovany se
zamérem omezit vypousténi odpadu do mote. Mezi hlavni cile imluvy patii ochrana moiského
prosttedi pied neptiznivymi ucinky lidské Cinnosti, predchazet ¢i eliminovat znecisténi, to vSe
za udrzitelného vyuzivani zdrojii. Umluva obsahuje pét piiloh (annext), které se zabyvaji

riznymi oblastmi, napf. prevence a eliminace zneCiSténi z pozemnich zdroji (Annex 1),
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prevence a eliminace znecisténi ze skladovani ¢i spalovani odpadu (Annex 2), prevence a
eliminace znec€isténi z piibieznich zdrojii (Annex 3). Annex 4 je zaméten na hodnoceni kvality

moftského prostredi a jeho rozvoje a Annex 5 pojednava o ochran¢ a zachovani ekosystému a

biologické rozmanitosti motského prostredi. Monitorované latky se rozd€luji prevazné do dvou
skupin. Chemikalie ur¢ené pro prioritni opatfeni podléhaji podrobnému monitorovani a
zahrnuji fadu latek s endokrinné disrupénim efektem, jako napf. zpomalovace hoteni, PCB,
MXC nebo endosulfan. Druha skupina obsahuje chemikalie vzbuzujici obavy, které rozdéluje
do ctyt podskupin (A, B, C, D). I v této skupin¢ se vyskytuji latky s endokrinné disrupcnimi
efekty: napt. atrazin, DES nebo EE2 (OSPAR, 1992).
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9 Zavér

Publikované studie presvédcivé dokladaji schopnost riznych chemickych latek
ovliviiovat ptisobeni hormont v organismu pro vice tfid zivo¢ichl. EDs dokézi do organismu
pronikat vice zptsoby béhem celého Zivotniho obdobi: inhalaci, pozienim nebo ptes kizi. [ bez
piimé expozice EDs lze pozorovat nepiiznivé ucCinky téchto latek, pravdépodobné diky
epigenetickym efektim. Jejich zna¢né rozSifeni a mnohocetné mechanismy pisobeni jsou
velice znepokojujici zejména pro budouci generace, obzvlasté vzhledem ke stale rostoucimu
poctu potencidlné nebezpecnych chemikalii a naroCnosti jejich odstraiiovani ze
zivotniho prostiedi. Expozice EDs miize vést ke zménam v menstrua¢nim (¢i estralnim) cyklu,
modifikacim steroidogeneze nebo k riznym poruchdm vyvoje oocytu. Ovliviiuji mnoZzstvi
uvoliiovanych gonadotropnich hormont a narusenim slozitych zpétnovazebnych fidicich
mechanisml znemoziiuji ovulaci a narusuji vyvojovou kompetenci oocytil. Zasahuji rovnéz do
pribéhu folikulogeneze, v rdmci, které¢ urychluji ndbor primordidlnich folikulti nebo jesté
obvykleji indukuji atrézii antralnich folikulti. Dlouha fada modifikaci a poruch pod vlivem EDs
byla pozorovdna v rdmci meiotického déleni. Oocyty vykazuji potize pfi oddéleni prvniho
polarniho téliska a ovlivnény je také celkovy casovy prabéh déleni. Dalsi defekty byly
pozorované na urovni délicitho vieténka, které je zkracené a s horSi schopnosti navazat
chromozomy. NaruSena je rovnéz schopnost chromozomu srovnat se do ekvatorialni roviny a
rovnomérné se rozdélit k polim. Preferovanym cilem chemikalii s endokrinné disrupénimi
efekty jsou také organely oocytu. Asi nejdiikladnéji popsané jsou ucinky EDs na mitochondrie,
které se projevuji jejich odlisnou distribuci, snizenou syntézou ATP a vyssi produkei ROS. Tyto
popsané mitochondrialni defekty zfejmé také ptispivaji k nizsi kvalité oocytil u starSich nebo
obéznich zen. ZU¢inki na dalSich organelach byla popsdna pozménénd distribuce
endoplazmatického retikula ¢1 strukturalni anomalie na membrané Golgiho aparatu. Znacna
pozornost je v soucasné dobé vénovana epigenetickym mechanismiim, které mohou pfispivat k
dlouhodobému pretrvavani modifikaci po vice generaci. VSechny vyse popsané u¢inky EDs se

negativné propisuji do vyvojové kompetence savéich oocyti.

Vzhledem k rozsdhlému (a stale narGstajicimu) po¢tu EDs a komplexni povaze jejich
dosud popsanych Uc¢inkl je ziejmé, Ze naSe poznani nejriznéjSich aspekt piisobeni EDs je
dosud omezené. NedostateCna uroven poznani pak nutné omezuje hledani G¢innych feseni
smétujicich ke sniZeni ¢i odstranéni EDs a potlaceni jejich nezadoucich uc€inkd, at’ uz na urovni
konkrétnich organismili nebo zivotniho prostredi jako celku. Zavaznost situace je celosvétove

snad jiZ vnimana, jak dokladé4 fada mezinarodnich umluv a organizaci, které se na problematiku
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zne€isténi Zivotniho prostredi zamé&fuji (Stockholmskéa umluva, U.S. EPA, OSPAR). Nicméné
otazkou ziistava, zda je aktudlni usili v globalnim méfitku dostatecné na zvraceni trendu
rostouci priimyslové produkce a souvisejiciho znecistovani. Velkou nezndmou pak jsou dopady
probihajici klimatické zmény, které mohou postihovat fadu pfirozenych regeneracnich

mechanismu v regiondlnim i celoplanetovém rozsahu.
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