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ABSTRAKT

V Zivotnim prostiedi se vyskytuje fada latek, at’ uz ptirodnich nebo antropogennich, které
vykazuji hormonalni (estrogenni) aktivitu. Endokrinni disruptory mohou ovlivnit hormo-
nalni systém lidského téla (ale i zvitat) vazbou na specifické receptory, zpusobit tak jistou
hormonalni nerovnovahu a vyvolat trvalé poskozeni, které se mlze projevit hned nebo az

za n¢kolik let po expozici témito latkami.

Mechanismus ucinku environmentélnich estrogenti, chemické a fyzikalni vlastnosti ¢i do-
pady na Zivotni prostiedi jsou pfedmétem zkoumani mnoha studii. Rada t&chto uméle vy-
tvotenych latek, diky své perzistenci a lipofilité, pietrvava v zivotnim prostiedi, je tézké je
odbourat a kumuluji se v biotickych a abiotickych matricich. Diky potravnimu fetézci jsou

endokrinni disruptory detekovany i v tukovych tkédnich a krevnim séru Zivych organismu.

Tato reSerSni bakaldiskd prace shrnuje poznatky o asi nejznaméjSich endokrinnich
disruptorech, pfirodnich i c¢lovékem vyrobenych environmentilnich estrogenech — fyto-
estrogenech, mykoestrogenech; pesticidech, ftaldtech, MUSK slouceninéach, polychlorova-
nych dibenzodioxinech a furanech, polychlorovanych bifenylech, bromovanych retardérech

hoteni ¢1 Bisfenolu A.

Klicova slova: endokrinni systém, hormony, estrogeny, endokrinni disruptory

ABSTRACT

There are a number of substances in the environment, either natural or anthropogenic,
which show hormonal (estrogenic) activity. Endocrine disruptors can affect the hormonal
system of the human body (as well as animals) by binding to specific receptors, causing
some hormonal imbalance and causing permanent damage that may occur immediately or

several years after exposure.

Many studies have examined the mechanism of action of environmental estrogens, chemi-
cal and physical properties or environmental impacts. Many of these artificially created
substances, due to their persistence and lipophilicity, persist in the environment, are di-

fficult to demolish and accumulate in biotic and abiotic matrices. Due to the food chain,



endocrine disruptors are also detected in the fatty tissues and blood serum of living orga-

nisms.

This bachelor thesis summarizes the knowledge about the most well-known Endocrine
disruptors, natural and man-made environmental estrogens - phytoestrogens, mycoestro-
gens; pesticides, phthalates, MUSK compounds, polychlorinated dibenzodioxins and

furans, polychlorinated biphenyls, brominated flame retardants or Bisphenol A.

Keywords: endocrine system, hormones, estrogens, endocrine disruptors
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UvVOD

Tato bakalaiska prace ma za ukol ptiblizit téma pfirodnich a environmetalnich estrogenti
jakozto latek, které mohou ovliviiovat nase zdravi a fungovani celého naseho organismu.
Ve vétsing pripadi je toto pisobeni spojeno se Spatnym fungovanim nékteré z ¢asti naseho
téla potazmo endokrinniho systému v ném ukrytém. Po vystaveni organismu jejich ptisobe-

ni, mohou byt pfi¢inou vzniku mnoha onemocnéni.

V dnesni dobé existuje mnoho latek, at’ uz uméle vytvorenych nebo ptirodnich, které maji
estrogenni G&inky. Je popsano mnoho studii, jak tyto latky pisobi a jak se chovaji. Zijeme
vSak v dobé¢, kdy se kolem nés objevuji stale nové druhy latek a sloucenin, popt. jejich de-
rivatd o kterych nic nevime nebo jejich ucinek zatim popsan nebyl. Z dlouhodobého hle-
diska je toto téma dle mého nazoru zatim nedostate¢né prozkoumano a do podvédomi §irsi
vetejnosti se zatim nedostalo. Mozna se tedy v budoucnu dozvime, pro¢ se nyni vice poty-
kame s civilizaénimi chorobami, at’ uz se jednd o Ubytek plodnosti, nddorovd onemocnéni,

poruchy imunitniho systému, diabetes, a dalsi.

Mimo lidského zdravi maji velky vliv environmentalni estrogeny i na Zivotni prostfedi,
ve kterém se mohou ukryvat dlouh¢ roky a dostavat se tak diky kolobehu vody a potravni-

mu fetézci opét do lidského ¢i zviteciho organismu.
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1 POCATKY UZIVANI LATEK S HORMONALNI AKTIVITOU

Od vzniku Zivota na Zemi jsou zde pfitomné i estrogeny. O tom, jakou maji strukturu, jsme
se mohli dozvédét okolo dvacatych let dvacatého stoleti. V dob¢, kdy byl tento hormon
izolovan, se zacalo i s jeho umélou ptipravou. VSe bylo upotifebeno na medicinské ucely.
S nartistajicim poctem nové vzniklych chemickych latek, které byly pouzity v boji v dobé
novodobych valek nebo jako pomoc pii oSetieni obilnin a jinych plodin napadenych roz-
manitymi Sklidci at’ uz u nas nebo v zemich tietiho svéta probihala vyroba a distribuce 14-
tek s estrogenni aktivitou ve velkém. Jednalo se o vyrobu pesticidi nebo vedlejsi produkty
vznikajici pfi vyrobé sloucenin. V dobé€, kdy nebylo o téchto Ucincich nic znamo, si lidé
mysleli, jaké vynalezli u¢inné pomocniky na hubeni skidci (komart), ktefi prenaseli pt-
vodce nemoci (napf. malarie) nebo pomoc na lepsi vynosy v zemédélstvi. Az s odstupem
mnoha let se pfislo na to, Ze G€inky téchto latek mohou mit neblahy vliv jak na ptirodu, tak

na zivé organismy v ném. [1]

V obdobi padesatych let se v zalivu Minamata v Japonsku zacaly objevovat malé déti
se stejnym postizenim. Bylo tam zjiSténo znecisténi rtuti, ktera se kumulovala v télech ryb,
které vesni¢ané jedli. Tovarna na vyrobu vinylchloridu tajné vypoustéla odpad s obsahem
rtuti do vody. Tato udalost byla prvni signalizaci, Ze chemické latky mohou ovliviiovat

reprodukéni systém a vyvoj lidskych jedinct. [2]

V Sedesatych letech zpilisobila kontaminace obili v Irdku podobnou katastrofu jako
v Minamat€. DalSim problémem se ukazaly byt polychlorované bifenyly (PCBs), které kon-

taminovaly jedly olej v Japonsku na Tchaj-wanu. [1]

V sedmdesatych letech byla ve Spojenych statech pouzivand latka diethylstilbesterol
(DES), proti potratim. Tato latka vSak zpusobila u mladych Zen, jejichZ matky tuto latku
v dobé¢ t€hotenstvi pouzivaly, rakovinu ve vaginalni oblasti. [1]

cey

Lid¢é se mnohem vice zacali zajimat o to, v jakém prostiedi pracuji a Ziji, jaké latky je mo-
hou ovliviiovat a co vSechno mohou zplisobovat pii akumulaci v téle. Jednou takovou pri-
kopnici byla Rachel Carson, autorka knihy Silent Spring. Svoji knihou, ve které popisovala
Skodlivé ucinky chemickych latek pouzivanych v zeméd¢lstvi (DDT apod.), na volné Zijici
zivocichy, ptéky, hmyz nebo zemédélska zvifata, seznamila americkou vefejnost se stavem
zivotniho prostfedi. Svym postojem zavdala divod vzniku organizacim zabyvajicim se

kontrolou zivotniho prosttedi. [3] [4]
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Postupem casu zacaly vznikat razné uskupeni a organizace, které zaCaly upozoriiovat na
nebezpedi pii pouzivani chemickych latek. Naptiklad americkd Agentura pro ochranu zi-
votniho prostfedi (EPA — Environmental Protection Agency) vznikla v roce 1970, dnes
registruje pres 70 000 latek, kde asi 52 z nich je oznacovano jako endokrinni disruptory.
U téchto latek je popsano, jaké koncentrace nebo jak dlouha doba expozice je nebezpecna.

Tento vyzkum zapocal v 70. letech a prakticky probiha dodnes. [5]

V novodobych déjinach se snazime byt sami k sobé a k Zivotnimu prostfedi ohleduplni.
Diky dostupnym informacnim kandlim se muzeme dostat k informacim o Skodlivosti
a nebezpecnosti latek. Sjednoceny informacni systém vnasi do problematiky pouZzivani

chemickych latek jasno. [1]

1.1 Stockholmska umluva

Vroce 2001 byla pfijata mezinarodni dohoda o omezeni pouZivani a kone¢ném zdkazu
nékterych perzistentnich organickych latek (Persistent Organic Pollutants — POPs). Umluva
hovoii o 26 latkach, mezi nimiZ jsou i endokrinni disruptory (napf. dichlordifenyltrichlo-
rethan — DDT — ten lze omezen¢ pouZivat, polychlorované bifenyly — PCBs, polychlorova-
né dibenzodioxiny — PCDDs, dibenzofurany — PCDFs a dalsi). Kazda zemé, ktera se k této
umluvé pfipojila (véetné CR, ktera ptistoupila v roce 2004) musi vytvofit legislativu a plan

pro odstranéni a vyc¢lenéni téchto nebezpecnych latek jak z vyroby, tak i z pouZivani. [6]

1.2 REACH

Je nafizeni o registraci, hodnoceni, povolovani a omezovani chemickych latek. Plati od
1.6.2007 a mé za ukol sjednotit legislativu pro chemické latky. Je zde kladen diraz
na odpovédnost za kontrolu rizik, které mtizou chemické latky zptisobovat ¢loveku a zivot-

nimu prostiedi. [7]
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2 ENDOKRINNI SYSTEM

Mezi jednu z podminek existence organismu patii schopnost se pfizplsobit vnéjSim
¢1 vnitfnim zivotnim podminkam a prostiedi. Vnéjsi prostfedi se dokdze rychle zmenit,
ale vnitini prostedi organismu musi zlstavat stalé. V lidském organismu tomu napoméhaji
dva systémy: organy latkové vymény a nervovy fidici systém. Oba tyto systémy jsou
funkéné spjaté dohromady. Ve svém plisobeni se endokrinni a nervovy systém vzajemné
ovliviiyji a doplnuji. Jeden prostiedi vyrovnava a druhy reguluje. Jednou z dalSich podmi-
nek pro spravnou funkci organismu je predavani informaci (napt. mnozstvi cukru v krvi).
Diky fizeni a regulaci mize dojit k pfenosu a zpracovani danych informaci. Nervové tizeni
je v tomto pfipad¢ nadiazeno fizeni latkovému. Signaly, které prenaseji informace je poslé-
ze predavaji receptorim. Receptory jsou hojné rozmistény po celém téle a diky jejich po-
moci jsou fidici systémy endokrinniho a nervového systému informovany o zménach pro-
sttedi uvnitf 1 vn€ organismu. Vzajemny vztah neuroendokrinniho systému dovoluje to, aby
produkt jednoho systému byl fizen druhym systémem (napt. pohlavni hormony ovliviiuji
¢innost centralniho nervového systému a endokrinni Zlaza dien nadledvin je fizena nervo-

vym systémem). 8]

2.1 CASTI ENDOKRINNIHO SYSTEMU

Endokrinni systém lidského téla se skldda z organii ¢i 714z s vnitini sekreci. To znamena,
ze latky produkované endokrinnimi Zlazami jsou vylu¢ovany ptimo do krve, a tak je zajis-
téna jejich distribuce po celém téle. Rizeni latek v organismu je z vyvojového hlediska bra-
no za puvodni mechanismus. Endokrinni systém piisobi pomoci svych produkti — hormo-
nl. Jednotlivé organy/Zlazy jsou shrnuty 1 s pfislusSnymi hormony a jejich funkcemi

do ptehledné Tabulky €. 1. [9]
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Tabulka &. 1 Zlazy s vnitini sekreci (hlavni producenti hormont) [10] [11] [12]
Organ/zlaza Produkovany hormon Funkce hormonu
Hypothalamus kortikotropin (CRH) stimuluje hormony hypofyzy
thyreoliberin (TRH) podporuje uvolinovani TSH
somatostatin (SRIH) inhibuje sekreci STH
prolaktostatin inhibuje sekreci prolaktinu
(dopamin)
gonadoliber (GnRH) stimuluje  buiky  adenohypofyzy
k sekreci hormonii FSH a LH

Podvések mozkovy (Glandula pituitaria)

(Thymus)

ptedni lalok hypo- | somatotropin (STH) rustovy hormon
fyzy thyreotropin (TSH) stimuluje folikularni bufiky _8titné
(adenohypofyza) zlazy a jeji metabolismus
adrenokortikotropni ~ hor- | stimuluje rast kiry nadledvinek,
mon (ACTH) tvorbu a produkci kortizolu a aldoste-
ronu
gonadotropni hormony:
folikuly stimulujici hormon | u Zen piisobi na rlst a zrani folikult
(FSH) (pod jeho vlivem probihd produkce
estrogentl)
luteiniza¢ni hormon u zen stimuluje produkci estrogeni a
(LH) progesteronu v ovariich;
u muzu stimuluje bunky varlat, které
jsou zodpovédné za spermatogenezi
prolaktin (PRL) stimuluje rist mlécéné zlazy a tvorbu
matefského mléka, zvySena produkce
v t¢hotenstvi a obdobi kojeni
zadni lalok hypo- | oxytocin zpusobuje smrSténi svaloviny délohy
fyzy (kontrakce)
(neurohypofyza) adiuretin (vazopresin, | zvySuje resorbci vody v ledvinach
ADH) (sniZzuje mnoZstvi moci)
Sisinka serotonin a zasahuji do biorytmli v nasem téle
(Corpus pineale) | melatonin ggﬁiﬁg spankové aktivity se stavem
Brzlik thymozin vyvoj T-lymfocytli (bunéénd imunita)
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Tabulka &. 1 Zlazy s vnitini sekreci (hlavni producenti hormonti) — pokradovani

Organ/zlaza

Produkovany hormon

Funkce hormonu

Stitna Zlaza
(Glandula
thyreoidea)

trijodthyronin (T3)

tetrajodthyronin (thyro-
xin, T4)

maji vliv metabolické procesy (zvysuji
basalni metabolismus uvoliiovanim ener-
gie, zvysuji krevni tlak a srde¢ni frekven-
ci)

kalcitonin

snizuje hladinu vépniku a fosforu v krvi

termotyrin A a B

reguluji télesnou teplotu

Pristitna  téliska | parathormon udrzuje stalou hladinu vapniku (Ca**) a
(Glandula fosforu v krevni plazmé a télnich tekuti-
parathyroideae) nich

Slinivka briSni insulin snizuje hladinu gluko6zy v krvi

Pancreas glukagon zvysuje hladinu glukézy v krvi
Langerhansovy somatostatin ma tlumivy ucinek na funkce traviciho
ostriuvky ustroji a na uvolfiovani jinych hormont

tvofenych v této oblasti, véetné insulinu

Nadledvinky (Glandulae suprarenales)

kara nadledvin

aldosteron

reguluje hladinu drasliku a sodiku, udrzu-
je rovnovéhu vody v organismu

kortisol a kortikosteron

ovliviluji metabolismus sacharidli, pod-
poruji tvorbu glukézy z tukli a aminoky-
selin

dfen nadledvin

adrenalin zvySuje kontrakéni silu srdce a basalni
metabolismus
noradrenalin zpusobuje stah hladkych svall, zvySuje

krevni tlak




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 18

Tabulka &. 1 Zlazy s vnitini sekreci (hlavni producenti hormonti) — pokradovani

Organ/zlaza Produkovany hormon Funkce hormonu

Vajecniky (Ovaria)

folikula ovaria estrogen zmény na de€lozni sliznici, v prsech a
pochvé, v puberté odpovida za vznik
tercialnich pohlavnich znaki

zluté télisko progesteron udrzeni t¢hotenstvi

Varlata (Testes)

Leydigovy buiiky | testosteron vytvaii muzské pohlavni znaky

2.2 HORMONY

Jsou to chemické latky, které jsou produktem organti endokrinniho systému, tukové tkang,
sttev ¢1 mozku. Hormony zahajuji svoje biologické ucinky vazbou na specifické receptory
a Ize je klasifikovat dle umisténi jejich receptord, chemické struktury, rozpustnosti a pova-
hy signalu nebo druhého posla, ktery je zodpovédny za zprostiedkovani Gcinku daného

hormonu uvnitt buniky. [13]

Receptory maji k hormoniim vysokou afinitu, vazba hormon-receptor je specificka. Funkce
receptortl spociva v tom, ze prostiednictvim rozpoznavaci domény vazou hormon a druha
oblast (spojovaci/spfahujici doména) produkuje signal, ktery spojuje rozpoznani hormonu
s néjakou intracelularni funkci. Dany receptor miiZze byt lokalizovan bud’ v cytoplazmatické
membrané (napf. receptory pro katecholaminy ¢i peptidové a proteinové hormony) nebo
se muze nachazet uvniti bunky (receptory pro steroidni hormony a hormony S§titné zlazy).
Hormony vazici se na receptory umistény v plazmatické membrané (hormony II. skupiny)
davaji vznik signalu, regulujicimu rizné intraceluldrni funkce — ¢asto se déje zménou akti-
vity n¢jakého enzymu. Naproti tomu hormony interagujici s intracelularnimi receptory
(hormony I. skupiny) davaji vznik komplexu hormon-receptor, jenz dava vznik signalu.

Existuji 1 hormony (napf. insulin), u kterych neni pfesna drédha pfenosu signalu znama.

[13] [14]
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2.2.1 Klasifikace hormonu podle mechanismu uc¢inku

Jak jiz bylo vyse uvedeno, hormony lze klasifikovat nékolika zptisoby. Z hlediska umisténi
receptorti a povahy signalu, kterého se pouziva k zprostfedkovani hormonalniho t¢inku

uvniti buniky, 1ze hormony délit na hormony 1. a II. skupiny.

1. skupina — hormony, které se vaZou na intraceluldarni receptory

Do této skupiny se fadi pohlavni steroidni hormony (androgeny, estrogeny, gestageny),
kortikosteroidni hormony (mineralokortikoidy, glukokortikoidy), dale pak kalcitriol a hor-
mony $§titné zlazy (thyroxin a trijodthyronin). Tyto lipofilni molekuly difunduji plazmatic-
kou membranou bunék a své specifické receptory nachdzeji v cilovych bunkach. Vazba
téchto hormonti na intracelularni receptory zptisobuje zménu konformace receptoru. Kom-
plex hormon-receptor se pak vaze na specifickou oblast DNA, zvanou hormon-responsivni
element (HRE), a tato interakce vyvola aktivaci nebo inaktivaci specifickych gent. Selek-
tivnim ovlivnénim genové transkripce a tvorby piislusSnych mRNA se méni mnozstvi speci-

fickych proteinti a ovliviuji se metabolické procesy (viz Obrazek ¢. 1). [14]

bunécéna membrana

A 4 - cytoplasma
hormon )
(steroid) A A

2+ Q3
'{///', receptor

G
I

waktivace*

| ‘/; hormon-responsivni
element (HRE)

f lnen
[ S .

ona QDL SO
(chramatin)

; transknpce
mRMNA

mRMNA
translace

specificky protein

'

metabolicka odpovéd

Obrazek ¢. 1: Schématické zndzornéni mechanismu U¢inku hormonti I. skupiny (steroid-

nich hormont a hormonti §titné zlazy). [14]
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11. skupina — hormony, které se vaZou na receptory na povrchu bunék

Tato skupina je reprezentovana zejména peptidovymi hormony ¢i katecholaminy. Hormo-
ny, které se vdzou na plasmatickou membréanu cilové buiiky, komunikuji s intraceluldrnimi
metabolickymi procesy prostfednictvim tzv. druhych poslii (vznikaji jako nasledek interak-
ce hormon-receptor). Mezi druhé posly patfi: cyklicky adenosinmonofosfat (cAMP), cyk-
licky guanosinmonofosfat (cGMP), Ca*" nebo fosfatidylinositidy (nebo oboji). Existuje
stale mnoho hormont, pro které neni intraceluldrni posel zndm. Interakce hormont této
skupiny s jejich receptory vede k rozmanitym Uc¢inkiim, mezi které patii: regulace iontové
aktivity a aktivity iontovych kanalt, aktivita intraceluldrnich proteini ¢i sekrece rtiznych

molekul. [14]

2.3 PORUCHY ENDOKRINNIHO SYSTEMU

Nespravna funkce endokrinniho systému mtize mit mnoho pficin a zpisobovat svoji neupl-
nou nebo Spatnou funkei riznd onemocnéni nebo abnormality v lidském téle. Endokrinni

systém je velice sloZity a jedna ¢ast ovliviiuje druhou. [9] [15]

Poruchy mohou nastat pfi nedostatku ¢i pfebytku hormonti v té€le nebo produkci poruse-
nych (abnormalnich) hormont (tyto hormony maji zeslabené Uc€inky a jejich funkce se pro-
jevuje hormonalni nedostatecnosti). Lidské t€lo mlze byt také rezistentni k Gi€inkiim hor-
mond. Vlivem bunéénych mutaci mize dochdzet ke tvorbé poskozenych (defektnich)
receptoril a nasledkem toho muze byt Spatna signalni funkce daného receptoru. Dalsi moz-
nosti jsou vzacné se vyskytujici mutace aktivujici receptory, které vedou k zesileni t¢inku
daného hormonu nebo je hormon v aktivovaném stavu i bez pfitomnosti ptislusného recep-
toru. [15] [16] Dale budou uvedeny nékteré ptiklady onemocnéni vyvolané poruchami en-

dokrinniho systému.

Mezi poruchy hypothalamu patti Pubertas praecox, vznika zvysenou sekreci gonadoliberi-
nu (GnRH). Je to onemocnéni zpisobujici predcasnou pubertu (u dévcat pred osmym ro-
kem a u chlapcii pied devatym rokem zivota). DalSim onemocnénim je Diabetes insipidus
centralis, které vznika jako nasledek nedostatku antidiuretického hormonu (ADH). Nasle-
dek tohoto onemocnéni je snizeni resorpce vody v ledvinach (nadmérné vylu¢ovani moci).

[15]
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Snizena funkce adenohypofyzy (pfedniho laloku hypofyzy) byva nejCastéji zplisobena
tumorem a muze byt ovlivnéna produkce jednoho, ¢i nékolika hormoni. Asi nejzndméj$im
prikladem je Hypopituitarismus zpisoben deficitem ristového hormonu (somatotropinu)
v obdobi rustu, kdy se rast zastavi nebo zpomali. Opakem je Gigantismus, kdy se produkce

somatotropinu (STH) zvySuje, a vznikaji abnormality vysokého vzristu. [16]

Mezi poruchy §titné zlazy patti Struma, coz je zvétSeni této zlazy. Dochazi k ni pfi deficitu
jodu. Dal§im onemocnénim je Hyperthyreoza, vznika jako nasledek produkce nadbytku
hormont §titné zlazy. Naopak Hypothyreoza vznika pii nedostatecné produkci hormonil

Stitné Zlazy, coz v ranném véku vede ke Spatnému celkovému vyvoji (kretenismus). [16]

Ve slinivee bfisni miize dochazet ke snizené produkci insulinu, coz vede k onemocnéni
zvanému Diabetes mellitus. Pokud je produkce insulinu zvySend, a hladina cukru klesne

pod hranici 2,8 mmol/l, dochazi k hypoglykemickému Soku (hladovéni, vyCerpani). [15]

K onemocnénim nadledvin patti Cushingiiv syndrom, ktery vznika pii dlouhodobé nadpro-
dukci kortisolu. Vede k hypertenzi a zadrzovanim sodiku v téle. V kiife nadledvin mulze
diky nedostatecné Cinnosti vzniknout Addisonova choroba (chronickd primérni adrendlni
nedostate¢nost) — nedostatek hormont zptisobuje vyrazny pokles v§eobecné odolnosti, sla-

bost, unavu, zna¢né zazivaci potize, nechutenstvi, hubnuti. [15] [17]

V pristitnych (epithelovych) téliskach dochazi pti snizeni produkce parathormonu
k hypofunkci télisek, to ma za nasledek Spatné utvareni kosti a zubt, jako disledek nizké
hladiny Ca?" v krvi. Pii hyperfunkci dochazi ke zvyseni hladiny Ca** a sniZeni hladiny fos-
foru v krvi. Dochézi k fidnuti kosti a zvySuje se jejich ldmavost. Vitamin D3 (cholekalcife-
rol) vznika v kizi t€¢inkem UV zafeni. V organismu je nasledné pfeveden na aktivni formu,
kalcitriol, a to dvoji hydroxylaci (v jatrech, a néasledné€ v ledvinach). Vitamin D (spole¢né
s parathormonem a kalcitoninem) mé vliv na metabolismus vapniku. Pti nedostatku vita-
minu D se sniZuje pfisun vapniku do kosti. U déti vznika onemocnéni A7ivice, u dospélych

jde o osteomalacii. [15] [17]

V pohlavnich orgdnech mize dochazet u muzt k Hypogonadismu, coz je nedostatecna ¢in-
nost pohlavnich zlaz. Funkce varlat podléha regulacni ose hypothalamus-hypofyza-testes.
Porucha mtize byt vrozena ¢i ziskand. Pokud k hypogonadismu dojde pied pubertou,
u chlapcti se neprojevi sekundarni pohlavni znaky (svaly, vousy, hlas) a pohlavni organy

zustanou malé. Po dokonceni puberty u hypogonadismu muze dojit ke snizeni libida, impo-
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tenci, méni se svalstvo a kostra a mize dochazet k osteoporoze. U muzii se mtize projevit
také Gynekomastie, coz je onemocnéni projevujici se zvétSenim prsu (samotné mlécné z1a-
zy). Dochazi pfi ni k nerovnovaze mezi u¢inkem estrogenu a inhibi¢nim u¢inkem androge-
nl na mlécnou zlazu. Dal$im onemocnénim je Kryptorchismus. Jedna se o stav, kdy nese-
stoupnou varlata do skrota. Normaln¢ se tomu déje okolo 8. mésice vyvoje plodu v téle
matky. Dlouhotrvajici kryptorchismus miize vést k porucham spermatogeneze, ale

1 k porucham sekrece testosteronu. [15] [17]

I u zen mize dochazet ke Hypogonadismu. Je to oznaceni pro nedostatecnou funkci po-
hlavnich zl4z — ovarii. Jejich funkce je regulovdna osou hypothalamus-hypofyza-ovaria.
Pti vzniku hypogonadismu pied pubertou, dochazi k poruse pubertalniho vyvoje, nevyviji
se sekundérni pohlavni znaky, dochazi k poruchdm menstrua¢niho cyklu ¢i nepfitomnosti
menstruace — Amenorea. V dospélosti pti vzniku hypogonadismu dochéazi k porucham ovu-
lace nebo az k anovulaci, ubytku kosterni hmoty nebo az k osteopordze. Déle se hypogona-
dismus muze projevit psychickymi potizemi (nervova labilita, inava, podrazdénost). [15]

[17]

Tato onemocnéni miZou zpusobovat 1 latky, které se navazi na receptory piirozenych hor-
mont a v prib&hu pienosu signalu tak mohou zablokovat/poskodit pfirozené procesy. Rika

se jim endokrinni disruptory. [18]

2.4 ENDOKRINNI DISRUPTORY

Endokrinni disruptory (ED) jsou chemické slou€eniny, které vykazuji jistou hormondlni
aktivitu. K naruSeni endokrinniho systému plisobenim ED miize dojit tak, Ze latky napodo-
buji pfirozeny hormon, blokuji jaderné receptory nebo piimo stimuluji ¢i inhibuji endo-

krinni systém (nadmérnéa nebo nedostate¢na produkce hormonti). [18]

EPA (Environmental Protection Agency — Agentura pro ochranu zivotniho prostiedi) en-
dokrinni disruptory definuje jako exogenni (environmentalni) latky, které brani syntéze,
sekreci, transportu, vazbég, ¢innosti nebo eliminaci pfirozenych hormoni, jez jsou v téle

odpovédné za homeostazi, reprodukci, vyvoj ¢i chovani. [19]
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Naruseny pak mohou byt dréhy reprodukce, vyvinu a vyvoje a obranyschopnosti celého
organismu, protoze pusobeni ED neni jednorazové, ale dlouhodobé a poskozeni chemic-

kymi latkami se mlze projevit az za mnoho let po expozici. [20]

U clovéka jsou imunitni a neuroendokrinni systémy po narozeni nezralé¢ a déle se vyviji.
Imunitni systém miminek je naptiklad velice citlivy k regulacnim G¢inkim glukokortikoi-
di. Ztoho plyne pfedpoklad, ze mize byt neuroendokrinni systém velmi citlivy

jiz v prenatalnim vyvoji na expozici latek typu endokrinnich disruptorti. [20]

V poslednich desetiletich se téchto latek objevuje ¢im dal vice. Vysledky doposud prova-
dénych studii byvaji asto nejednoznacné a neni mozné vSechny potencionalné nebezpecné
latky oznacit jako endokrinni disruptory ¢i legislativné omezit jejich pouzivani v zivotnim

prostiedi. [19] [21]

2.4.1 Mechanismus pisobeni

Mechanismus ptsobeni ED je obdobny jako mechanismus ptsobeni hormonii. To zname-
na, ze se vazou na specifické receptory, které se nachézi v bunécnych membranach, cyto-
plazmé nebo jadie. Konkrétnim piikladem pak mize byt Bisfenol A ¢i polychlorované bi-
fenyly, které se vazi na receptory §titné zlazy (TSH) a zpiisobuji na nich zmény. Nasledné
dojde ke zmén¢ genové transkripce fizené thyreoidnim hormonem. Dal§im mechanismem
pusobeni ED je mozZnost navazat se ptimo na specifické proteiny, které se podileji na trans-

portu hormonti do tkani. [22]

Kromé vazby na specifické receptory jsou predmétem zkoumani i dal$i mechanismy, napf.
zvysena peroxidace lipidi, interference s inzulinovym receptorem, snizend aktivita lipopro-
teinové lipazy, inhibice receptoru TSH, inhibice sulfatace, zména transportu pies bunéénou

membranu, inhibice aktivity jodindzy, fosforylace receptori ¢i inhibice aromatézy. [22]

Rada latek, at’ uz piirodniho nebo antropogenniho ptivodu ma uréité strukturni rysy podob-
né jako hormon estrogen, a v disledku toho jsou schopné jej imitovat. [19] Latky

s estrogenni aktivitou patii mezi ty nejvice diskutované. [20]

2.4.2 Zdravotni rizika

Mezi zdravotni rizika plisobeni endokrinnich disruptorii patii napiiklad u Zen blokada es-

trogennich receptorti, kterd mize vést ke zvySeni rizika naddort prsu, polycystickych vajec-
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nikl, endometridze, fibroze délohy, zanétim v oblasti malé panve, osteoporoze, brzké pu-
berté ¢i neplodnosti. U muzské populace miizou zmény v fizeni hormonalnich receptorti
znamenat rizné syndromy testikularni dysgeneze 1 s nadory varlat, snizeni poctu spermii
schopnych oplodnit Zenské vaji¢ko nebo rizné malformace pohlavnich organt, jako jsou

zkraceni délky mezi fitnim otvorem a varlaty. [23]

Stitna Zlaza a jeji hormony jsou vyznamné zodpovédné za normalni vyvoj plodu v t&le
matky, hlavné pak vyvoje mozku a systému homeostazy. Blokace pfislusnych receptorii
téchto hormonti poskozuje spravny vyvoj neuroendokrinniho systému a mohou tak vznik-

nout nejen poruchy spravné funkce, ale 1 vyskyt nemoci spojenych s obezitou. [22] [23]

Poskozeni hormonélnich os mize ovlivnit i funkci imunitniho systému. Toto pak muze
ptispét ke vzestupu rizika vyskytu metabolického syndromu, hypertenze spojené s obezitou

¢i s diabetem. [23]
Velké riziko mlze nastat pfi expozici plodu v embryonalnim stadiu vyvoje nebo pak orga-
nismu vraném détstvi. Tyto vyvojové vady se vSak mohou projevit az v dospélosti

v podobé¢ chronickych onemocnéni. [23]
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3 PRIRODNI ESTROGENY

Ptirodni estrogeny jsou skupinou latek, ktera vznikad ptirozené v zivych organismech
(event. mikroorganismech). Tuto skupinu Ize rozdélit do tii podskupin. A to na estrogeny
zivocisného pivodu (endogenni estrogeny neboli pohlavni hormony), estrogeny rostlinného
puvodu (fytoestrogeny) a mykoestrogeny (mykotoxiny), produkované mikroskopickymi
houbami (plisnémi). [24]

3.1 ENDOGENNI ESTROGENY (pohlavni hormony)

Jsou syntetizovany v téle zivocichli. Hlavnim lidskym estrogenem je estradiol (17p-
estradiol), jehoz prekurzorem jsou androgeny, jeZ se méni v estrogeny aromatizaci (pokud
je substratem testosteron, vznika estradiol; aromatizaci androstendionu vznika estron). Ve
své struktufe tedy obsahuji steroidni estranové jadro s methylovou skupinou na C13 a v
poloze C3 maji hydroxylovou skupinu. V téle se estron metabolizuje 16-hydroxylaci na
estriol a poté oxidaci na estron. Estrogeny maji sttedné¢ hydrofobni charakter, jejich hodno-

ty log Kow = 2,4 — 4. [24] [25]

3.1.1 Lidské estrogeny a jejich mechanismus tucinku

Estrogeny jsou Zenské pohlavni steroidni hormony. Vznikaji kromé vajecniki (ovarif)
1 v nadledvinkach a perifernich (tukovych) tkanich; dale pak v placenté. Nejvyssich hladin
téchto hormontl je dosahovano u Zen v reprodukénim véku. Denni produkce estrogenti mii-
ze byt 50-500 pg, dle tfaze menstruacniho cyklu. Biologicky polocas je méné nez hodina.

[24] [25]

Hlavni funkci ovarialnich hormond, estrogend, je zrani a udrZzovani zenského reprodukéni-
ho systému (ovliviiuji cely reprodukéni systém, rust prsi, zadrzovani vody v téle, ukladani
tukti, podporuji tvorbu kostry a kosternich bunék (osteoblastli), snizuji ¢innost osteoklasti,
které se podili na vzniku osteopordzy). V centralni nervové soustaveé zabranuji vzniku de-
presi a ovliviiuji chovani, dale pak ovliviiuji kvalitu pokozky, hlas a dalsi. [11] [24]

Existuji tii pfirozené se vyskytujici estrogeny (E1 — estron, E2 — estradiol, E3 — estriol).
Forma E1 vznikd béhem metabolickych pfemén v nadledvinach a v tukové tkani. E1 mtze

pfechézet ve formu E2 a E3. Forma E2 je u Zen produkovéna v ovariich, napomaha
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k regulaci cholesterolu v krvi. Miize piechazet do formy E1 a E3. Forma E3 je primarné
produkované placentou v obdobi gravidity. Forma E3 neni iterkonvertibilni s formou E1

a B2 (viz Obrézek &. 2). [11] [26]

Na molekularni urovni ptsobi estrogeny prostiednictvim intraceluldrnich receptorti alfa
(aR) a beta (BR), které se od sebe lisi distribuci. V déloze a v pochvé prevladaji alfa-
receptory (aR), v kostech jsou pak beta-receptory (BR). V prsni zldze jsou obsazeny oba
typy receptorit. [11] [14]

Jak jiz bylo dfive uvedeno, estrogeny patii do 1. skupiny hormonti, tudizZ maji intracelularni

receptory a ovliviiuji expresi genli, mechanismus uc¢inku je popsan v kapitole 2.2.1.

O OH
)
HO Estron HO
Estradiol
\ OH
-|OH
HO _
Estriol

Obrazek €. 2 Chemicka struktura Estronu, Estradiolu a Estriolu [26]

3.1.2 Zvireci estrogeny

Estralni cyklus samic placentarnich savct produkuje pohlavni hormony. Stejné tak jako u
lidi a lidoopt, kde je nazyvan menstruacnim cyklem. Pokud nedojde k oplozeni, estralni
cyklus neni zakon€en vylu¢ovanim vystelky délohy, pouze se tato vystelka snizi, (u lidi a
lidoopti dochéazi k menstrua¢nimu krvaceni). V obdobi puberty, kdy zacina estralni cyklus
u samic fungovat, se chtéji pafit se samci (stfidd se obdobi fije s obdobim klidu).

V estralnim cyklu dozravaji folikuly pod vlivem FSH. Tvofi se estrogen, ktery stimuluje
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de€lozni sliznici k rastu. Po dozrani folikult praskne pod vlivem LH a putuje vejcovodem —
dochdzi k ovulaci. Nasledné se folikul proméni ve zluté télisko, které zacne produkovat
progesteron (pfipravuje sliznici d€lohy k uhnizdéni oplozeného vajicka). Estralni cyklus
ma 4 faze, proestrus, estrus, metestrus a diestrus. Pfesné déje a jednotlivé faze se lisi
v zavislosti na zvifecim druhu. Dle své pohlavni aktivity se zvifata déli do skupin
s pravidelnym estralnim cyklem, ktery se opakuje po cely rok (krava, prasnice), dale pak na
zvifata se sezoénni pohlavni aktivitou (klisna, ovce, koza, ptipadné kocka), nebo na zvirata
s jednim pohlavnim cyklem za rok (vétSinou se vyskytuje u divoké zvéte, nékdy i u feny,
kterd maze byt v fiji ale 1 dvakrat rocné€). K nejvyznamnéjSim fidicim jednotkdm pohlav-
niho cyklu se u zvitat fadi hypothalamus, hypofyza a ovaria — producenti hormont. [27]

[28]

3.2 FYTOESTROGENY

Fytoestrogeny jsou velkou skupinou pfirodnich latek, obsazenou v mnoha druzich rostlin —
obilovinach, luSténinach, listové zelening, v travinach a nckterém ovoci. Pfitomny jsou
v samotnych rostlinach nebo v semenech. Ve struktufe fytoestrogent je zabudované feno-
lové jadro, diky némuZz se vazi na estrogenni receptor a vykazuji estrogenni aktivitu. Tim

napodobuji U€inky pfirozené se vyskytujicich zivocisnych estrogenti. [29]

Fytoestrogeny vykazuji slabé estrogenni u¢inky, poptipadé n€kdy ucinky naopak antiestro-
genni. Na ulinky fytoestrogenli ma vliv jednak latka samotnd (dany fytoestrogen),
ale i mira expozice, dale pak mnozZstvi, které se do lidského organismu viibec dostane,

zdravotni stav a pohlavi jedince. [29] [30]

Nékteré studie se zabyvaly pozitivnimi u¢inky fytoestrogenti na lidské zdravi — zejména
vys$$i konzumace s6ji u Zen v klimakteriu vedla ke zmirnéni potizi, napt. vykyviim nalad,
poceni, hormonalni nerovnovaze. Toto bylo zaznamenano zejména v asijskych zemich,
kde je strava bohatsi na tuto plodinu. Fytoestrogeny maji také dobry vliv na kardiovasku-
larni systém a snizovani hladiny cholesterolu v krvi diky svym u¢inkiim na metabolismus

lipidi. [29] [31]

Vsechny uvadéné pozitivni u€inky jsou vsak zcela zavislé na davkach a studie se v tomto

velmi 1isi, n¢které uvadi pouze pozitiva a nékteré jsou ke kladnym vysledktim spiSe skep-
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tické. Z hlediska uzsiho déleni, l1ze fytoestrogeny rozdélit do tii skupin: isoflavonoidy, lig-

nany a kumestany. Rostlina mtize obsahovat jeden, ale i vice druht fytoestrogenti. [32]

3.2.1 Isoflavonoidy

Isoflavonoidy, které maji estrogenni aktivitu, se pfevazné vyskytuji v lusténinach a fazo-
lich. Chemicka struktura nejznamé;jsich predstavitelti této skupiny daidzeinu a genisteinu je
znazornéna na Obrazku €. 3. Isoflavonoidy se strukturné lisi od flavonoidt diky pozici fe-
nolového kruhu, ktery je navazéan na 3- misto na 2- pozici heterocyklického kruhu. Jsou tak
podobné estrogentim. Maji schopnost se vazat na estrogenni receptory a blokovat tak ucin-
ky ptirozenych hormont v nékterych tkanich (déloha, prsa). Na druhou stranu v organismu
dokazi isoflavonoidy vyrovnat hladinu chybéjicich estrogennich hormonit, pokud dojde ke
sniZzeni hladiny hormont v téle (napt. v obdobi menopauzy). Struktura isoflavonoida je

rovnéz podobna thyroxinu (hormonu stitné zlazy). [32] [33]

Genistein vykazuje estrogenni (proliferativni) ale i1 antiestrogenni (antiproliferativni) G¢in-
ky, zélezi na jeho koncentraci v buiikach. Pti nizkych koncentracich funguje genistein jako
aktivator estrogenu (abnormalné vysoka aktivace zvySuje riziko vzniku rakoviny prsu).
P11 vysokych koncentracich genistein vyvoldva opacné ucinky, pomoci napt. epigenetic-
kych modifikaci a apopt6zi. Genistein miiZze inhibovat riist nddorové builky; miZe totiz
inhibovat receptor epidermalniho ristového faktoru pomoci tyrosinkinazy (draha, ktera je
nezbytna pro transdukci mitogennich signalt). Obdobné¢ mohou fungovat daidzein a dalsi

1soflavonoidy. [32] [33] [34]

OH

OHO
98
HO 0

Obrazek €. 3: Chemicka struktura Daidzeinu (vlevo) [35] a Genisteinu (vpravo) [36]

HO
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3.2.2 Lignany

Lignany se vyskytuji v obilovinach (v celych zrnech), zeleniné a ovoci. Ve vysoké koncen-
traci pak ve Inéném seminku. Lignany jsou hlavnim zdrojem fytoestrogenti v typickém

modelu stravovani obyvatel zapadnich zemi. [32]

Mezi estrogenné aktivni lignany patii enterodiol a enterolakton, které jsou odvozeny
od secoisolariciresinolu a matairesinolu (pfitomné v zrnech). Tyto lignany nejsou estrogen-
n¢ aktivni. Aktivnimi se stdvaji az po jejich konzumaci, kdy dojde k enzymatické metabo-
lické preméné v zazivacim traktu (kde vznikaji heterocyklické fenoly, podobné estroge-
niim). Tyto latky se dostavaji do krve, nasledné¢ do jater a Zluci pak zpét do stieva. Pomoci
sttevni mikroflory jsou metabolity (glukuronidy nebo sulfaty vzniklé Gcinkem jaternich
enzymil) St€peny a znovu jsou dopraveny do jater (enterohepatalni obéh). Hladiny téchto
latek (lignant ¢i jejich metabolitl) jsou méfitelné v moci, plazmé, vykalech, spermatu,

¢1 matefském mléce. [30] [32]

3.2.3 Kumestany

Kumestany se vyskytuji v mnoha druzich zeleniny, krmné pici (v naklicené vojtésce), sojo-
vych bobech (zde byly zjistény nejvyssi koncentrace kumestant), kliccich fazole mungo,

cervené fazoli, v semenech a vyhoncich jetele. [32]

Ne vSechny kumestany vykazuji estrogenni aktivitu. Pokud ji ale vykazuji, je asi 10x sil-
néjsi nez u isoflavonoidl. Asi nejznaméjSim predstavitelem je kumestrol (viz Obrazek
¢. 4), ktery vykazuje estrogenni aktivitu interakci s B-estrogenovym receptorem. V fadé

studii bylo prokdzano, ze napomaha proti osteopordze v obdobi klimakteria. [32]

HO 0
L~ on

O
O

Obrazek ¢. 4 Chemicka struktura Kumestrolu [37]
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3.2.4 Studie o vlivu fytoestrogeni na Zivé organismy

Studiem toxicity sojovych isoflavonoidii na embrya ryb (Déanio pruhované) se zabyvala
prace Sarasquete, Ubeda-Manzanaro a Ortiz-Delgado, 2018. [38] Bylo prokézano, Ze ge-
nistein a daidzien maji diky svym estrogennim a apoptotickym vlastnostem pii vyssich
koncentracich negativni vliv na Gspésnost lihnuti a vyvinu Déania pruhovaného. Dale isof-
lavonoidy vyvolaly vyvojové zmény (deformovana hlava, opozdény vyvoj, srdecni edémy,

ohnutou pater). [38]

Ferreira-Dias et al., 2013 [39] sledovali u¢inky kumestrolu a jeho metabolitu v plazmé kli-
sen. Kumestrol se do téla klisndm dostal pfi pozieni z potravy (seno). Klinické nalezy pro-
kazaly negativni vliv kumestrolu na ovaluci folikuli. Také zpisobil edémy délohy, coz
tydni zacal stav klisen zlepSovat, edém d€lohy ustoupil a obnovil se pohlavni cyklus va-
je¢nikl. Byla tak prokazana silné estrogenni aktivita tohoto druhu krmiva (resp. kumestro-

lw). [39]

3.3 MYKOESTROGENY

Mykoestrogeny (nebo také mykotoxiny) jsou latky produkované plisnémi. Maji estrogenni
aktivitu, a ackoliv maji jinou strukturu nez steroidni hormony (estrogeny), dokdzi se nava-
zat na jejich receptory. Zdrojem mykotoxinit mohou byt plisnémi kontaminované obiloviny
(obili, kukufice, rizné krmné smési), koteni, kava ¢i pivo — obecné by se dalo fict, ze kon-
taminované potraviny, at’ rostlinného nebo Zivocisného plivodu. Mykotoxiny jsou latky
termostabilni — pasterace, peeni nebo var nemusi vést k jejich Gplné inaktivaci. Prostied-
nictvim kontaminované potravy se mohou mykotoxiny dostat do téla Zivocichti, kde mohou

vykazovat svou estrogenni aktivitu a poSkodit tak reprodukcni systém. [40]

3.3.1 Zearalenon

Zearalenon, lakton kyseliny B-resorcylové (viz Obrazek €. 5) je asi nejzndméjSim mykoto-
xinem (endokrinnim disruptorem), ktery je produktem plisni rodu Fusarium graminearum.
Neni akutné toxicky. Je to latka, kterd aktivuje estrogenni receptory délohy, hypothalamu

a hypofyzy a nasledné zplisobuje zmény ve funkci a morfologii reprodukénich organt (po-
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tlacuje dozravani ovarialnich folikullr). Zearalenon je stabilni latka, ktera nepodléha degra-
daci pfi procesu zpracovani obilovin, ani pfi tepelném opracovani; je tedy schopen dostat
se az do hotovych pekatskych vyrobku. Zearalenon je klasifikovany jako lidsky karcino-
gen. Limit pfijmu zearalenonu pro ¢lovéka by nemél piesahnout 50 ng/kg télesné hmotnos-

ti denné. [41]

OH O CH,

HO O

Obrazek €. 5 Chemicka struktura Zearalenonu [42]

3.3.2 Studie vlivu mykoestrogenii na Zivé organismy

Conkova et al., 2001 [43] provedli studii sledujici vliv zearalenonu na aktivity vybranych
(jaternich) enzymi u kralikti. Témito sledovanymi enzymy byly: aspartitaminotransferaza
(AST), alaniaminotransferaza (ALT), alkalicka fosfatdza (ALP), gama-glutamyltransferaza
(GGT) a celkova laktatdehydrogenaza (LD). Z vysledkt studie vyplynulo, ze dlouhodobé

peroralni podavani zearalenonu zpisobuje u kralik poSkozeni jater. [43]

Zatecka et al., 2014 [44] provedli studii vlivu zearalenonu na kvalitu spermatu u mysi. Jed-
noznacné prokdzali, ze zearalenon uz pii nizkych dadvkach indikuje pokles kvality spermii
(vznik abnormadlnich spermii), a také vyznamné snizuje mnoZstvi Zivotaschopnych spermii.
Déle prokézali, ze vysoké davky zearalenonu zvySuji procento vyskytu apoptotickych

spermii. [44]
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4 ENVIRONMENTALNI ESTROGENY

Jako environmentalni estrogeny charakterizujeme latky, které jsou svoji strukturou podob-
né endogennim estrogentim. Tyto latky iniciuji sviij G€inek v zivém organismu podobnou
drahou jako endogenni estrogeny, tedy vazbou na specificky jaderny receptor. Déle pak
probiha interakce se sekvenci nukleotidi nazyvanou jako estrogen response elements
(EREs). Tak je zahdjena transkripce DNA. Z neaktivni formy je dany hormon pieved
do formy aktivni. [45] [46] [47]

Spolec¢nym znakem environmentélnich estrogent je jejich obdobna struktura. Tou je pfi-
tomnost fenolu nebo fenolového ekvivalentu. Jejich dalsi spolecné znaky, jako jsou lipofi-
lita, odolnost vii¢i metabolismu, schopnost bioakumulace, je predurcuji k tomu, Ze jsou
z zivotniho prostiedi téZko odbourdvany. K expozici ¢lovéka dochazi potravou nebo pii

styku beéhem vyroby téchto latek ¢i jejich pouzivani. [47]

Nékteré slouceniny patiici do této skupiny latek, mohou mit naopak i antiestrogenni U¢i-
nek. Stavaji se tak potencionalnimi inhibitory estrogenové indukovanych efekti tim,
ze soutéZi s 17B-estradiolem o jeho receptor. Podle definice jsou to latky, zeslabujici nor-
malni funkci ptfirozenych estrogenti. Mohou se vSak navazat prednostné pomoci Ah recep-

tordl nez na estrogenovy receptor. [45] [47]

Arylovy uhlovodikovy receptor (AhR) neni receptorem v pravém slova smyslu, jde o li-
gandy-aktivovany transkripéni faktor. Je receptorem pro polyaromatické uhlovodiky. AhR
je exprimovan ve vSech tkanich, reguluje enzymy metabolismu xenobiotik a ma ulohu
v mnoha fyziologickych d¢jich (bunéény cyklus, imunitni odpoveéd’, diferenciace, apoptoza,

vyvoj, regulace intermediarniho metabolismu). [48]

Environmentalni estrogeny vznikaji pii vyrobnich procesech napft. plastii (s fenolovou
strukturou), neionogennich detergenti, pfi vyrobé 1€éCiv, pesticidl, dale pak zpracovatel-
ském odvétvi kozeluzském, textilnim, papirenském. Rada téchto latek jsou vedlejsi pro-

dukty pii vyrobnich procesech nebo spalovani odpadi. [21]
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4.1 Pesticidy

Pesticidy jsou latky nebo ptipravky, které se pouzivaji k hubeni Skiidct rostlinného nebo
zivoc¢iSného ptvodu. Podle eliminace druhu organismu se pesticidy déli do n€kolika skupin

na fungicidy, herbicidy, insekticidy, rodenticidy a mnoho dalSich. [49]

Jejich primyslova vyroba je velice rozSifena po celém svété a uvadi se v milionech tun
zarok. Pouzivani se vSak zvelké Casti omezuje z divodu jejich nepfiznivého ucinku
na zivotni prostiedi a lidské zdravi. Dodnes existuji velké ekologické katastrofy spojené
s vyrobou a pouzitim téchto latek. Prikladem pesticidl jsou zde uvedeny DDT a endosul-

fan. [21]

4.1.1 DDT

Dichlorodifenyltrichlorethan (DDT), viz Obrazek €. 6, byl syntetizovan v roce 1874. Jako

ucinny insekticid zacal byt pouzivan mezi 30. — 40. lety minulého stoleti. [50]

Nejvétsi vyznam z hlediska pouziti byl béhem druhé svétové vélky, kdy byl pouZivan jako
ucinny insekticid proti v§im a komarim, tedy pfenasectim ptivodci skvrnitého tyfu a ma-
larie. Nevykazoval zadné vyznamné (toxické) nezddouci Gcinky na lidské zdravi. DDT
bylo vyuzivano i pii likvidaci mandelinky bramborové — toho rdda vyuzivala i némecka
fiSe, protoze v dob¢ valky byly nedostatek potravy a likvidace plodin $kiidci nezadoucimi

jevy. [51]

K expozici DDT mize dochazet prostiednictvim potravin €i pfi pracovnich manipulacich
(vdechovani a kontakt s kiizi). [zomery mohou byt pieneseny placentarné z matky na plod
nebo diky kojeni (matefskym mlékem). Tato latka v kontrolovaném mnozstvi neni akutné
toxicka (pouze ve vysokych davkach). Expozice DDT (a jeho metabolity) mohou induko-
vat jaterni cytochromy P450; bylo zaznamendno 1 zvétSeni jater, bunécné hypertrofie a ne-
kréza. Ve studiich provadénych na laboratornich zvitatech byly pozorovany neurologické
poruchy (hyperaktivita, tfes, zachvaty). V pokusech na mysich a potkanech vykazoval DDT
karcinogenni ucinky. K estrogenovym receptorim ma nejveétsi vazebnou afinitu izomer
0,p-DDT; ostatni izomery jsou minimalné estrogenové aktivni. Izomer p,p-DDE vykazuje
ucinky antiestrogenni. MZe mit vliv na kvalitu muzského spermatu a mize mit za nasle-

dek castéjsi potraty ¢i nizkou porodni vahu. [51]
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DDT je latka vysoce lipofilni a t€Zko degradovatelnd. V zivotnim prostiedi podléha dalko-
vému transportu, diky zptisobu aplikace. V prostiedi degraduje na n€kolik metabolitl (vy-
soce stabilni p,p-DDE nebo DDD), které se ve své struktufe liSi polohou a poctem atomu

chloru v molekule. [52]

I pfes veskeré nezadouci ucinky a velkému mnozstvi zakazu pouziti (USA, EU, Japonsko,
Cina) je tato latka pouzivana v Africkych zemich na likvidaci komart, pfenaseét Plasmo-
dium maleriae (ptivodci malarie). Od dob zadkazu klesly hodnoty DDT v piidnich a vodnich
matricich. Stale se vSak v Zivotnim prostfedi objevuje, a to i na odlehlych mistech zeme¢-

koule. [51]

CClj

Cl Cl

Obrazek €. 6 Chemicka struktura DDT [53]

4.1.2 Endosulfan

Endosulfan (viz Obrézek €. 7) je cyklodienovy insekticid, ktery je pouzivan od 50. let mi-
nulého stoleti. Obchodni nazvy jsou Thiodan ¢i Thionex. Je to bezbarva az hnéda krysta-
licka latka slozend z a a B izomerQ (70 % a-izomer a 30 % B-izomer). Nejvice je pouZivan

v rozvojovych zemich, diky své vysoké ti¢innosti a nizkym pofizovacim nakladim. [54]

Je pomérné perzistentni slouc¢eninou, kterd byla detekovana v ptd¢, sedimentech nebo vo-
dé. Nékde 1 v oblastech, kde se nepouzival. Podléha tedy dalkovému transportu. MiiZe byt
degradovan pidnimi mikroorganismy nebo hydrolyticky v rozmezi né€kolika hodin aZ po
mésice. VSe zdlezi na typu pludy (pH, mikrobidlni aktivita, teplota). Ne vSak v kyselych
podminkach, kde se izomery a a § nerozkladaji pomoci hydrolyzy. Ve vodném prostiedi
a v ovzdusi se objevuje diky postiikim a danym meteorologickym podminkam pfi aplikaci.
[54]

Endosulfan patfi 1 mezi skupinu neurotoxinii. Blokuje chloridovy kanal (protein zodpovéd-

ny za transport chloridovych iontd bunéénou membranou) spojeny s receptorem GABA

(kyselina gamaaminomaselnd). Hlavnim ukolem této vazby je piisun chloridovych ionta
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do neuront napiti¢ danym smérem elektrochemického gradientu. To zplsobuje hyperpola-
rizaci bunéénych membran a snizovani vzruchli neurond. Blokaci receptoru GABA endo-

sulfan zplisobuje neinhibovanou nervovou stimulaci. [55]

Ma akutni a chronické uc¢inky na lidské zdravi. Je toxicky pro imunitni a kardiovaskularni
systém, jatra a ledviny. Interferuje s endokrinnim systémem, coz miize mit za nasledek
sniZzeni poc¢tu spermii, rakovinu varlat ¢i zvySeny pocet potratli, imrtnost novorozencu,
vrozené vyvojové vady a neplodnost. Je vysoce nebezpecny pro vodni organismy (ryby,
bezobratli zivo¢ichové), ptaky (kachny), savce, néktery hmyz, a proto je snaha se tohoto
pesticidu nadobro zbavit z zivotniho prostfedi, a tak je v nékterych zemich zcela zakazan

nebo je jeho distribuce pod prisnym legislativnim dohledem. [56] [57]

cl. Cli
NI Cl
S Cl

O

O

Gl ¢l

Obrazek ¢. 7 Chemicka struktura Endosulfanu [58]

4.1.3 Studie o vlivu pesticidii na Zivé organismy

Studii, kterd se zabyva vlivem prenatalni expozice DDT na déti a jejich pozdéjsi problemy
s obezitou publikovali v roce 2017 Warner et al. [59] Zjistili, Ze u déti, které byly vystave-
ny vlivu DDT v prenatalnim vyvoji a v dobé€ kojeni, byla po dvanactém roce Zivota odhale-
na zvySend hladina BMI (body mass index). To bylo ve vétSin¢ piipadi pozorovéano

u chlapci, ktefi méli 1 pozdéji v puberté problém s nadvahou ¢i byli pfimo obézni. [59]

Vliv endosulfan na varlata dospélych mysi sledovali ve své studii Yan et al., 2019. [60]
Bylo prokazano, Ze endosulfan vyznamné narusil hormonalni rovnovdhu a redoxni ho-

meostazu ve varlatech. Endosulfan také vyznamné zvysil hladinu testosteronu v séru. [60]
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4.2 Ftalaty

Ftalaty jsou estery kyseliny ftalové (benzen-1,2-dikarboxylova kyselina), nejcastéji jde
0 C3 — C13 uhlikaté estery. Jsou to bezbarvé nebo mirn¢ nazloutlé slouceniny, malo roz-
pustné ve vod¢ a dobie rozpustné v organickych rozpoustédlech (¢im maji delsi fetézec,
tim jsou lipofilnéjsi). Jejich vyroba probiha reakci anhydridu kyseliny ftalové, s ptisluSnym
alkoholem. Pouzivaji se hlavné jako zmékcovadla plasti, nejvice pti vyrobé PVC (zlepsuji
mechanické vlastnosti). Jsou souc¢asti i kosmetickych vyrobkl (parfémy, laky na nehty),

barev a obalového materialu na potraviny. [61]

Mezi 6 nejSkodlivéjsich slouenin patii di-isononyl-ftalat (pouZzit ve vyrobcich jako jsou
zahradni hadice, plachty, hracky), di-n-oktyl ftalat (bazénové vlozky, dlazdice, hadice), di-
isodecyl-ftalat (plasty z PVC, uméla kize, oblozeni drati a kabeld), butylbenzyl-ftalat (vi-
nylové dlazdice, potravinové dopravni pasy, uméla kiize, oblozeni v automobilech), di-n-
butyl-ftalat (plasty z PVC, kosmetika, vyrobky osobni péce, celulézové plasty, latexova
lepidla, rozpoustédla pro barviva), di-(2-ethyl-hexyl)-ftalat (DEHP) (vyrobky z PVC, obaly
na potraviny, hracky, calounéni v autech, zdravotnické prostiedky, plasténky, obuv).
Pro jejich skodlivost byly tyto latky zak4dzany v hrackach pro déti do tfi let a kosmetickych
produktech. [62]

Pro jejich Siroko rozsahlé pouZiti jsou velkymi zneciStovateli Zivotniho prostfedi. Nejsou
totiz chemicky vazany v plastech a pomérné snadno se z nich uvoliiuji do prostiedi (voda,
puda, vzduch, potraviny). Tak s nimi do kontaktu pfichazi lidé nebo zvirata. K nejvétsim

znegistovateldim v CR patif chemicky pramysl a COV. [61]

4.2.1 Di-(2-ethylhexyl)-ftalat (DEHP)

DEHP je asi nejdiskutovangj$im ftalatem. Struktura DEHP je zndzornéna na Obréazku ¢. 8.
Jeho zdroje emisi a pouziti jsou shodné s fadou jinych ftalatl, jak bylo uvedeno v kapitole

4.2.
DEHP je latka reprotoxicka (toxicka pro reprodukéni a vyvojové organy), zejména u zvifat.
Také bylo prokézano, ze jde o latku potencionédlné karcinogenni. [63]

DEHP je u savci primarné metabolizovan hydrolyzou na mono(2-ethylhexyl)-ftalat
(MEHP). Dle studii je MEHP toxic¢téjsi nez ptivodni DEHP. MEHP je pak bud’ oxidovan

ucinkem cytochromt P450 za vzniku oxida¢nich metabolitt, které dale podléhaji reakcim
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II. faze  biotransformace  (nejcastéji  glukuronidaci za  katalyzy = UDP-

glukuronosyltransferasy/UGT/), nebo je pfimo MEHP substratem pro UGT. [64]

Cilem této biotransformacni pfemény (detoxikace) je zvySeni polarity latek (DEHP, MEHP
1 dalSich metabolitl) a jejich nasledné vylouceni z organismu (nejéastéji moci nebo zluci).

[63][65]

H3C
CH
0 3
|
(0]
(0]
CHj

Obrazek ¢. 8 Chemicka struktura DEHP

4.2.2 Studie o vlivu DEHP na Zivé organismy

V roce 2019 byla publikovana in vitro studie, autort Molino et al. [66], ktefi hodnotili cy-
totoxické a genotoxické ti¢inky DEHP (ktery se do motského prostiedi dostava uvolnénim
z plastli) na embryondlni bunécnou linii motskych okounil. Ve studii byla pozorovana vy-
znamné sniZzend schopnost Zivota téchto bunék; dalsi vysledky prokazaly i genotoxicky

potencial DEHP u embryondalnich bunék. [66]

Utinkem dlouhodobé expozice DEHP a transgeneraénim vlivem na t&lesnou hmotnost
octomilky se zabyvala skupina Chen et al., 2019. [67] Ve studii bylo prokazéano, ze dlou-
hodoba expozice zvySenym koncentracim DEHP rodict vedla ke zméné télesné hmotnosti

potomki. [67]

4.3 Polychlorované dibenzo-p-dioxiny (PCDDs) a dibenzofurany
(PCDFs)
Polychlorované dibenzo-p-dioxiny a dibenzofurany jsou chlorované aromatické uhlovodi-

ky. Jejich toxicita je zavisla na poc¢tu a poloze atomi chloru v molekule. Nejsou vyrabény

cilené jako primyslové produkty, ale vznikaji v nizkych koncentracich jako vedlejsi pro-
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dukty pti vyrobé chlorovanych sloucenin a fenoll (v minulosti zédkladni slozka herbicidit).

[68]

PCDDs/PCDFs celkem tvoii 210 kongenerti (75 kongeneri PCDDs a 135 kongenert
PCDFs) a tyto byly identifikovany v emisich z tepelnych a primyslovych procesii a proka-
zany ve vSech slozkach ekosystému (ovzdusi, puda, sedimenty, rostlinné a zivocisné tka-

n¢). V tabulce €. 2 jsou uvedeny zdroje PCDDs a PCDFs unikajicich do atmosféry [69]

Nejtoxi¢téjsi latkou skupiny PCDDs/PCDFs je 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin
(TCDD), ktery vznika jako vedlejsi produkt mnoha chemickych reakci sloucenin chloru
(struktura TCCD viz Obrazek €. 9). Je to vysoce perzistentni latka, je bioakumulativni
v tukovych tkanich. TCDD byl uznan jako siln€ toxicka a karcinogenni latka u pokusnych
zvitat. Koncentrace PCDDs a PCDFs se obvykle uvadi jako tzv. ,toxicky ekvivalent*
(TEQ). Je to hodnota koncentrace jednotlivych sledovanych latek pfepoctena na ekviva-

lentni mnozstvi TCDD: [70]

kde TEF — je faktor toxického ekvivalentu, TEF pro TCDD =1 [70]

TEQ = Z(TEF’.C]

Cl '») Cl

Cl O Cl

Obrazek ¢. 9 Chemicka struktura 2,3,7,8 tetrachlordibenzo-p-dioxinu [71]

V obdobi valky ve Vietnamu byl pouzit defoliant Agent Orange (smés kyselin 2,4-
dichlorfenoxyoctové a 2,4,5-trichlorfenoxyoctové s malou pfimési TCDD) k odstranéni
listlh ze stromil na velkych Gzemich, kde byli zasaZeni jak obyvatelé Vietnamu, tak i ame-
ricti vojaci. [72]

V roce 1968 se stala velka ekologicka havarie ve Spolané Neratovice (tehdy narodni pod-
nik), kde se do té doby vyrabél ptipravek ARBORICID E a ARBORICID E (s obsahem
kyseliny 2,4,5-trichlorfenoxyoctové: 40 % nebo 50 %, pouzivany k niceni listi ze stromu

a kefti. Po tiniku par TCDD, se jeho koncentrace zacala ve vyrobnich halach zvySovat
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a otravilo se tak n¢kolik desitek zaméstnanct. Provoz byl okamzité zastaven, ale dekonta-

minace prostoril neprob¢hla, protoze nebyly dostupné metody pro sanaci. [73]

Jednou z nejvétsich katastrof byla nehoda tovarny v Italském Sevesu v roce 1976, kde pfi
alkalické hydrolyze 1,2,4,5-tetrachlorbenzenu na 2,4,5-trichlorfenolu doslo k uniku vedlej-
Siho produktu vyroby — TCDD. Chemicky mrak, ktery obsahoval okolo 2 kg TCDD unikl
do ovzdusi. [74] [75]

Tabulka €. 2 Zdroje PCDDs a PCDFs unikajicich do atmosféry [76]

DRUH ZDROJE KONKRETNI PRIKLAD

1. Spalovani odpadii komundlni odpad, pneumatiky, zdravotnicky od-
pad, domaci topeni

2. Vyroba energie spalovani fosilnich paliv (domécnosti, primysl),
doprava

3. Jiné zdroje s vysokou teplo- | roztaveny asfalt, koufeni cigaret

tou
4. Nekontrolované spalovani pozary na skladkach, lesni poZary
5. Taveni, rafinace kovl slévarny, vyroba koksu, obloukové pece
6. Chemicka vyroba vyroba vinylchloridu, pentachlorfenolu, chlor-

benzenu

4.3.1 Studie o vlivu PCDDs/PCDFs na Zivé organismy

Ve Spanélsku, vjedné z&asti Barcelony, byla provedena studie, kdy sledovali
PCCDs/PCDFs jako kontaminanty pfi spalovacich procesech odpadu. [77] Vysledky uka-
zaly, ze nejvice znecisténou slozkou zivotniho prosttedi bylo ovzdusi, proto se predpokla-
da, Ze vystaveni G¢inkiim vdechovanim je jednou z nej¢astéjSich expozic tamnich obyvatel.

V této oblasti byl zaznamenan vyssi vyskyt obyvatel s rakovinou. [77]

V roce 2012 byla publikovana studie [78], kdy v Litvé sledovali obsah PCDDs/PCDFs
ve vzorcich potravin, a také obsah téchto latek v lidské tkani. Ve studii bylo prokazano,
ze skladba potravy pro obyvatele Litvy tvoii asi z 98 % ryby z Baltského mote, a proto ma-
ji lidé ztamni oblasti zvySeny vyskyt PCDDs/PCDFs v krvi. Nejvyssi koncentrace

PCDDs/PCDFs byla prokdzana v tresCich jatrech, ostatni rybi maso splnilo normu
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z hlediska povoleného obsahu téchto latek. V roce 2011 tak bylo zakazano konzumovat
tresCi jatra z baltské oblasti. Ze studie je patrné, ze Baltského mote patii k vyznamné kon-

taminovanym oblastem PCDDs/PCDFs. [78]

Vyzkumna skupina BABA, Toshiaki et al., 2018 [79] zkoumala vliv prenatalni expozice
kongenertt PCDDs/PCDFs a PCBs na mozny pienos téchto latek na plod v téle matky a
jeho vliv na hormony S§titné zlazy. Ve studii prokazali, ze expozice v dobé vyvoje v téle
matky latkami PCDDs/PCDFs a PCBs ma vliv na zvySeni hormonu thyroxinu v téle plodu.

A to zejména u muzského pohlavi. [79]

4.4 Polychlorované bifenyly (PCBs)

Polychlorované bifenyly (viz Obrazek €. 10) jsou slouceniny tvofené bifenylem (dvéma
benzenovymi jadry spojenymi jednoduchou vazbou), ktery je rtizné substituovan atomy
chloru (v polohach 1-10). K jejich vzniku dochazi nejen pfi chloraci bifenylu, ale 1 pfi spa-
lovéani organického materialu. Teoreticky existuje 209 moznych kongenert (v komer¢nich
smeésich se jich vyskytuje 130), vzajemné se liSicich poftem a polohou atomu chloru,
ale také fyzikalnimi, chemickymi ¢i toxikologickymi vlastnostmi. Se vzristajicim mnoz-
stvim atomt chloru v molekule PCBs vzriista teplota tani a varu, hustota nebo log Kow (mi-
ra lipofility). Celkové jsou PCBs termostabilni, stabilni vi¢ci UV zafeni, chemicky inertni
(odolné vuci kyselindm a zdsadam a oxidaéné redukénim reakcim). Jsou rozpustné

v organickych rozpoustédlech a maji pomérné vysoké body varu. [80] [81] [82]

Poprvé byly syntetizovany v roce 1881. Do vyroby pak pfiSly v roce 1929. Koncem 60. let
byla vyroba omezovana. V byvalém Ceskoslovensku (v okrese mésta Michalovce) byly
vyrabény firmou CHEMKO Strazské pod ndzvy DELOR, HYDELOR, DELOTHERM.
Jejich vyroba zde byla zastavena na konci roku 1983. Za tuto dobu bylo vyrobeno 1,5 mili-
onu tun (v CSR pfes 20 000 tun). Z vyrobeného mnozstvi se uvolnilo do prostfedi asi
31 %, 64 % se dale vyuziva v uzavienych systémech a jen u 4 % byla provedena likvidace

ve spalovnach. [80] [83]

PCBs byly pouzivany jak v uzavienych, tak v otevienych systémech. V uzavienych systé-
mech byly pouzivany jako chladici kapaliny do transformatorti, dielektrické kapaliny

v malych kondenzatorech a hydraulické kapaliny. Z otevienych syst¢ému PCBs snadno uni-
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kaly do prostfedi a kontaminovaly jej. Tyto dva systémy ptedstavuji primarni znecisténi,
jako sekundarni zdroj je uvadéno napt. uvoliiovani ze sedimentt. V letech 1970-1973 bylo

pouzivani otevienych systémi omezeno nebo dokonce zastaveno. [80]

PCBs patii do skupiny latek podezielych z karcinogenity. Zptisobuji neurologické poruchy,
poruchy imunitniho systému, chronickou bronchitidu a chlorakné (zmény pigmentace k-
ze). Jejich sledovani a testovani je kvuli odliSnym vlastnostem vSech kongenerti obtizné.
Podléhaji dalkovému transportu, a tak je mozno vysvétlit jejich vysoké koncentrace
v odlehlych oblastech svéta (severni Atlantik). Diky klimatickym podminkdm jsou zna¢né
roz$ifteny ve vodnich sedimentech a pidé. K nejvétsim zdrojim PCBs pro ¢lovéka patii

potrava s vysokym podilem tukl (maso, ryby, vejce, mléko). [81] [84]

Vysoky toxicky potencial maji kongenery chlorované v meta- poloze na bifenylovém skele-
tu (non-ortho kongenery). Jsou tak svoji strukturou a mechanismem pisobeni podobné

PCDDs a PCDFs. [81]
3 2 2' 3'
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Obrazek ¢. 10 Chemicka struktura PCB [85]

4.4.1 Studie o vlivu PCBs na Zivé organismy

Ptikladem studie, kdy byl sledovan vliv téchto latek na zdravi, je studie Wimmerova et al.,
2015 [86], kde autofi sledovali expozici PCBs v okoli byvalého vyrobniho aredlu Chemko
Strazské. Do studie byli zapojeni obyvatelé z této oblasti (z okoli 70 km na sever a 50 km
na jih od vyrobniho arealu). Studie se mimo jiné zabyvala monitoringem sedimentt, vege-
tace a zvéte, jakozto mozného zdroje potravy pro obyvatele v zamotrené ¢asti vychodniho
Slovenska. Vysledky dokumentuji, ze i diky tomu dochéazi ke zvySovani koncentrace PCBs

v krvi obyvatel dan¢ lokality. [86]

Déle byla provedena studie [87], ktera voln€ navazovala na vysledky vyse zminéného vy-
zkumu [86], kdy byl sledovén obsah PCBs v krevnim séru obyvatel vychodniho Slovenska
v okrese obce Michalovce. Nejvyssi hladiny PCBs méli obyvatelé z nejblizsiho okoli vy-

robniho zavodu v okrese Michalovce (nejvice detekovany kongener byl PCBs 153 dale pak
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180, 170 a 138). Vyssi koncentrace PCBs v krvi byla zaznamenana u muzi, vyssiho véku,

ktefi byli kufaci. [87]

Obsah PCBs (16 kongenertl) v krevnim séru sledovala studie Bjerregaard et al., 2001. [88],
v populaci Inuitd z Grénska. Vzhledem ke skladbé stravy danych obyvatel, kde celozivotné
prevlada ptijem moiskych plodi, ryb a savci, bylo prokazano, Zze obsah PCBs v krvi byl
nékolikandsobné vyssi, nez u obyvatel Kanady nebo Evropy. Koncentrace PCBs byla zavis-
14 na veéku, kde s nartistajicim vékem (diky celoZivotnimu pfijmu potravy z moie) rostla.

[88]

4.5 Bromované zpomalovace horeni (BFRs)

Bromované retardéry (zpomalovace) hoteni jsou organické latky, které maji v molekulach

zabudované atomy bromu. [89]

Retardéry hofeni maji za kol sniZovat hoflavost materialu, jehoZ jsou soucasti. BFRs sni-
Zuji rychlost hoteni nebo zhasSi plamen pomoci chemické reakce. Mohou vytvaret méné
hotlavé smési nebo zamezit pfistupu kysliku do procesu hoteni (pyrolyzy). BFRs jsou bud’
reaktivni (jsou zaclenény do polymernich materialli pevnou kovalentni vazbou), nebo adi-

tivni (jsou smichané s polymerem nebo jsou v ném rozpustény; uvoliiuji se do ZP) [90]

Téchto zpomalovact hoteni existuje velka fada (vice jak 70 strukturnich skupin) a jejich
moznost pouziti je Siroka. Objevuji se v plastech, elektronice, textiliich, stavebnich materi-
alech a mnoha dalSich vyrobcich kazdodenni potfeby. [91] Konkrétni ptiklady n&kterych
BFRs jsou uvedeny v kapitolach 4.5.1 Tetrabrombisfenol A (TBBPA), 4.5.2 Hexabrom-
cyklododekan (HBCD), a 4.5.3 Polybromované difenylethery (PBDE).

Jejich pouziti je datovano jiz od 70. let minulého stoleti (USA). Koncem 80. let byly jiz
detekovany ve slozkéach Zivotniho prostredi. Kvili objemné produkei se tyto latky dostava;ji
do svého okoli a prostiedi pii vyrobé, béhem své Zivotnosti ve vyrobku nebo pii nasledné
likvidaci vyrobkt. Vysoky potencial k bioakumulaci a perzistenci znamena, ze v zivotnim
prostredi tyto latky zistavaji po dlouhou dobu, kumuluji se v potravnim fetézci, a tak se
dostavaji do lidského organismu. Schéma moznych zdroji/cest expozice pro Cloveka, je

znazornéno na Obrazku ¢. 11. [89] [91]
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Obrazek €. 11 BFRs — zdroje/ cesty expozice [91]

4.5.1 Tetrabrombisfenol A (TBBPA)

Tetrabrombisfenol A (viz Obrazek ¢. 12) je asi nejpouzivanéj$im retardatorem hoteni.
Vyrabi se bromaci Bisfenolu A. Primarné se pouziva kovalentné vazany na polymer, méné
pak jako aditivum. Hlavni vyuziti je pfi vyrobé epoxy a polykarbonatovych pryskyfic
(ve vyrobku byvé okolo 34 % TBBPA). Vyuziva se na obvody s ploSnymi spoji v osobnich
pocitacich (PC). Dale se pifidava do polystyrenu, lepidel, textilu, ABS (akrylonitril-
butadién-styrén) nebo do fenolové pryskyftice. [92]

Br CH, Br

OH: OH

Br CH, Br

Obrazek €. 12 Chemicka struktura Tetrabrombisfenolu A (TBBPA) [93]

Je to latka bioakumulativni, jeho hodnota log Kow = 4,5. Za normélnich podminek je to bily
praSek nebo krystalky; je malo rozpustny ve vodé (0,72 mg/l), dobie rozpustny
v organickych rozpoustédlech (aceton — 2400 g/1). Do Zivotniho prostfedi unika pfi vyrobé

a manipulaci s nim nebo pfi uvoliovani z vyrobkl, ve kterych je obsazen. V ptirodé
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se muze methylovat za vzniku dimethylderivatu tetrabrombisfenolu A. Ten je mnohem
vice lipofilni nez pivodni sloucenina. Ma tedy i vyssi bioakumulaéni schopnost. V pudé
a sedimentech podléha z ¢asti biodegradaci a pomoci UV =zafeni taky fotodegradaci

za vzniku mnoha slou€enin (napft. 2,4,6-tribromfenolu). [94]

V prostiedi byl detekovan jiz v roce 1979 v USA nedaleko tovarny na jeho zpracovani.
Rozsahlé studie zatim nepotvrdily mozné karcinogenni G¢inky. NaruSuje vSak endokrinni
systém. Cast struktury TBBPA je podobna hormonu thyroxinu a diky tomu se miize
TBBPA navazat na transthyretin, bilkovinu transportujici hormony stitné zlazy. Vyslednym

pusobenim pak miiZze byt poskozeni funkce této zlazy. [89] [95]

Studie z roku 2013 prokazala, ze TBBPA ptedstavuje nizké riziko poskozeni organismu

a integrity zivotniho prostiedi. [90]

4.5.2 Hexabromcyklododekan (HBCD)

Hexabromcyklododekan je alicyklicka sloucenina (struktura HBCD viz Obrazek ¢. 13),
pouziva se jako retardator hotfeni od 80.let. Nejvice se vyuziva ve stavebnictvi
v polystyrenovych vytlacovanych a rozpinavych pénach (soucasti tepelnych izolaci).
Je nejvhodnéjsi, protoze do polystyrenovych pén sta¢i velmi malé koncentrace (0,67 %
ve vytlacovanych pénach a 2,5 % v rozpinavych). Obaluji se jim vypliiova vlakna (pouziva
se koncentracich 6-15 %). Nepouziva se na rozdil od dalsich BFRs v elektronice. Mizeme
ho tedy nalézt v ¢alounéném ndbytku, textilu, automobilovych sedackéach, ve stavebnim
materidlu a izolaci nédkladnich aut a karavanti. Diky Siroké Skale pouziti a jeho vlastnostem

je snadné, aby se dostal do Zivotniho prostfedi a potravniho fetézce. [96]

Br
Br

Br

Br Br

Br

Obrazek €. 13 Chemicka struktura Hexabromcyklododekanu (HBCD)
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Vyrabi se bromaci cyklododekanu nebo adi¢ni reakci bromu s trans,trans,cis-1,5,9-
cyklododekatrienem. Vznikaji tak a, B, vy izomery. Kone¢né produkty jsou smési téchto
izomerd. HBCD je latka mélo rozpustna ve vod¢, dobie rozpustna v organickych rozpous-
tédlech, vysoce lipofilni log Kow = 5,6, odolna vici degradaci. V pfirod¢ se tak hromadi
v pud¢, sedimentech a vzdusném prachu. V zivych organismech je rychle absorbovan
v zazivacim traktu. Pfi vyzkumu byly jeho zvySené hladiny naméteny v jatrech, ledvinach,
krvi a plicich. V téchto orgénech podléha rychlé biotransformaci a z téla je vylou¢en. Me-
tabolizace v tukové tkani je vSak velice pomald, a tak se v ni miize latka pfi dlouhodobé

expozici hromadit. [96]

Ve Svédsku byla provedena jedna znejvétich studii zabyvajici se vyskytem HBCD
v prostiedi. Existovalo tam mnoho tovaren na zpracovani a pouzivani HBCD pii vyrobé.
Byly zjistény vysoké koncentrace tohoto retardéru hoteni v jejich okoli (hodnoty okolo
1000 ng/m>). V okoli béznych primyslovych tovaren byly hodnoty v jednotkdch ng/m>.
Tyto udaje ukédzaly unik HBCD do Zivotniho prostfedi. Kromé vzduchu, ptdy a jinych byl
HBCD ve vyssich koncentracich také detekovan ve vzorcich sedimentii a potravin (ryby,

vajecné zloutky). [89]

HBCD byl oznacen ECHA (Evropska agentura pro chemické latky) v roce 2008 za latku,
ktera vzbuzuje mimotadné obavy. V roce 2009 bylo doporuceno ji zafadit na autorizacni
list REACH. V fijnu 2010 byla latka zafazena na seznam perzistentnich organickych polu-
tantli (POPs) Stockholmské umluvy. Vyborem bylo potom vydano doporuceni o zdkazu
pouzivani na celém svété. Od roku 2015 se tak tato latka nesmi bez povoleni pouZivat.
Latka je klasifikovana jako vysoce toxicka vii¢i vodnim organismiim, s nepfiznivym ucin-
kem na vodni prostfedi. A dale jako latka vyvolavajici reprodukéni toxicitu s moznymi

ucinky na nenarozené plody a moznymi uc¢inky na kojence. [97]

4.5.3 Polybromované difenylethery (PBDE)

PBDE (viz Obrazek ¢. 14) jsou strukturné¢ podobné polychlorovanym bifenylim (PCBs —
viz obr. €. 10), tvofi stejné€ jako PCBs 209 kongenert (ne vsechny jsou komercné vyuziva-
ny). V primyslu jsou uplatiovany ¢tyfi smési: DekaBDE, OktaBDE, PentaBDE, Tetra-
BDE. Produkce PBDE zacala v 70. letech minulého stoleti. Pouzivaly se v elektronickém

pramyslu (TV, PC), v dopravnich prostiedcich (sedadla, bezpecnostni pasy) a v textilnim
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pramyslu. Polybromované difenylethery jsou vysoce lipofilni a perzistentni latky. Hodnoty

rozdelovaciho koeficietnu oktanol-voda jsou shrnuty do Tabulky €. 3. [98] [99]

@

Bry Bry
X+y=1-10

Obrazek ¢. 14 Chemicka struktura (obecn¢) polybromovanych difenyletherti (PBDE) [100]

Tabulka ¢. 3 Hodnoty rozdélovaciho koeficientu oktanol-voda log Kow (PBDE) [100]

POLYBROMOVANE
HODNOTA log Kow
DIFENYETHERY
DekaBDE 9,97
OktaBDE 8,35-8.,9
PentaBDE 6,64 — 6,97
TetraBDE 5,87 -6,16

Pti zahtivani nebo spalovani mohou z PBDE vznikat toxické latky jako jsou polybromova-
né dibenzofurany (PBDF) a polybromované dibenzodioxiny (PBDD). MnozZstvi vzniklych
Skodlivin zavisi na typu PBDE, polymerni matrici a teploté. PBDE jsou vyradbény kataly-

tickou reakci difenyletheru s bromem. [89]

Jejich vysoka lipofilita naznacuje kumulaci v tukovych tkanich. V Zivotnim prostiedi
se vyskytuji ve vsech slozkach — biotickych (ryby, savci, ptaci), i abiotickych (vzduch,
prach, sedimenty fek, kaly z COV). Vyzkumy na zvifatech prokazaly jejich moznou hepa-
tokarcinogenitu. PBDE patfi mezi neurotoxiny. Experimenty na laboratornich kryséach uka-

zaly pomérné€ nizkou toxicitu (LDso> 1 g/ kg zivé vahy). [91] [101]
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PBDE vykazuji svoji strukturou podobnost k hormonu §titné zlazy thyroxinu. Mohou ménit
ucinky receptoru §titné zlazy a zptsobit zmény signalizace thyroxinu, ktery je nezbytny pro
rust a metabolismus bun¢k. PBDE mohou nepfimo ovlivnit vyvijejici se mozek zménou
homeostazy hormonu S§titné zlazy. Studie provedené u hlodavci prokazaly vliv expozice

PBDE v prenatalnim obdobi na vyvoj mozku. [101]

Dalsi studie zkoumaly poruchu pozornosti déti, které byly vystaveny pisobenim PBDE
v prenatalnim vyvoji. Pfipadova studie neni zcela jednozna¢nd a je potifeba se této oblasti

dale vénovat. [102]

4.5.4 Studie o vlivu BFRs na Zivé organismy

Ve studii Zhang et al., 2018 [103] byla zkouména reprodukéni toxicita TBBPA u zaby Ra-
na nigromaculata. U samcll byl prokazan vliv na sniZeny pohyb spermii a obsah testoste-
ronu v séru; u samic byl po expozici TBBPA pozorovan vliv na hladiny LH a FSH — oba
hormony zaznamenaly vyznamny pokles v séru po expozici touto latkou. [103]

Dalsi publikovanou praci, kterd se zabyva vlivem BFRs na Zivé organismy, je studie autorti
Miiller et al., 2016. [104], kteti sledovali obsah téchto latek v matefském mléce zen zijicich
ve mésté Arusha v Tanzanii. Bylo prokdzano, Ze hlavnimi zdroji BFRs v této oblasti byly

primysl a konzumace ryb (tilapie) z jezer v Tanzanii. ZvySené hladiny PBDE v téle matky

mély souvislost s vy$si porodni vahou a vétsi délkou narozenych déti. [104]

4.6 Bisfenol A

Bisfenol A je bild az svétle hnéda latka, kterd je rozpustna v alkalickych roztocich a neroz-
pustna ve vodé¢, vyrabéna primysloveé reakci fenolu s acetonem v kyselém prostiedi. Che-
micka struktura Bisfenolu A je znazorné€na na Obrazku €. 15. Hlavni vyuziti Bisfenolu A
je pti vyrobé polykarbonatli, kde je Bisfenol A monomerem. Polykarbonaty se pouzivaji
do vyrobk, jako jsou plastové kryty pouli¢niho osvétleni, plastové sudy, diive také na vy-
robu kojeneckych lahvi ¢i plastového nadobi. Dale Bisfenol A nachazi vyuziti pti vyrobé
epoxidovych pryskyfic, které se pouzivaji na potah kovovych vyrobkl (konzervy, vicka na

lahve); dale se Bisfenol A ptidaval do lepidel, natérovych hmot ¢i lakii na nehty. [105]
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HsC CHa

HO OH

Obrazek ¢. 15 Chemicka struktura Bisfenolu A [106]

Do prostiedi se dostava vyluhovanim z pouzitych plechovek a plastovych obali nebo pfi-
mo pii vyrobnim procesu; nékdy také pti recyklacnich procesech nebo ze skladek odpadu.
Diky tomu se miize dostat i do vodniho prostfedi (feky, oceany). Volné odhozenych plastii

a dalsich obalt se v piirodé nachazi nespocetné. [107]

Bisfenol A je klasifikovan jako endokrinni disruptor s negativnim vlivem na lidské zdravi.
Nejvice byva ohrozen plod v téle matky, kojenci a malé déti. Latka naruSuje neurologicky
vyvoj, normalni funkce hormonalniho systému, zvysuje riziko obezity, astmatu, onemoc-
néni srdce a podporuje vznik rakoviny. Studie a testy in vivo na zvifatech prokazaly inter-
akce s cAMP (u ryb). Dalsi studie se pak vénovaly zménam fenotypu zptisobenych ucin-
kem Bisfenolu A. Tyto zmény vSak zédvisely na koncentraci a dobé expozice. Nasledné

studie in vitro s lidskymi buitkami zaznamenaly nekontrolované exprese gent. [107]

4.6.1 Studie o vlivu Bisfenolu A na Zivé organismy

Studie autortt Murray et al., 2007 [108], poukdzala na zvySeni vyskytu rakoviny prsu
u krys, jez byly vystaveny piisobeni Bisfenolu A. Bylo prokézéano, ze expozice touto latkou
béhem vyvoje v téle matky indukuje transformaci mlécné Zlazy a zvySuje pocet hyperplazii
v mlécéné Zlaze v dospélosti. Hyperplazie mlécné Zlazy je povazovana za prekurzor karci-

nomu prsu u hlodavci a u lidi. [108]

Dalsi studii, kterd se zabyvala vlivem Bisfenolu A na Zivé organismy byla prace Mokra,
Kocia a Michatowicz, 2015 [109], ve které sledovali vliv Bisfenolu A na krevni bunky
a pfipadné zmény jejich signdlnich drah. Vysledky ukazaly, ze Bisfenol A je latka, ktera
indukuje apoptézu (fizenou smrt bunék) v lidskych perifernich mononuklearnich buinikach
krve (PBMC); byly zjistény zmény signalnich drah (zvySeni hladiny cytosolickych iontt

Ca®", snizeni transmembranového mitochondridlniho potencialu). Naruseni procesu
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apoptozy muze vést k porucham imunitniho systému, neurodegenerativnim onemocnénim

nebo vzniku rakoviny. [109] [110]

4.7 FARMAKA

Farmaka neboli 1éCiva jsou latky, které slouzi k predchazeni, 1€cb¢, ¢i zmirnéni ptiznakt
nemoci. LéCiva se vyrabé&ji primyslove a jejich spotieba stale roste. A tak neni divu, Ze se
jejich uzivani projevuje jejich vyskytem v Zivotnim prostiedi. Primarni znecist'ovatelé jsou
lidé, ktefi uzivaji tyto latky (napt. hormonalni antikoncepce) a zbytky 1é¢iv nebo jejich me-
tabolitl putuji moéi nebo vykaly do odpadnich vod. Dale pak na COV, kde nejsou dosta-
te¢né zachycovany a prechazi do recipientu a do dal$ich slozek ZP. S ohledem na Zivotni
prostiedi se daji farmaka rozdélit do skupin latek: a) lehce odbouratelnych z ZP (nap¥. ky-
selina acetylsalicylovd); b) na latky stalé a hydrofobni (napt. bezafibrat); c) na latky stalé
a lipofilni (napf. ofloxacin); a d) latky, které jsou schopné se zaclenit do potravniho fetéz-
ce. V minulosti byly vyuzivany latky, které se pouzivaly jako 1éCiva, ale az postupem casu
byly odhaleny jejich nezadouci Uc¢inky (poskozeni reprodukéniho systému); v podstaté se
chovaly jako endokrinni disruptory. [111] Piikladem takovéto latky je napt. diethilstil-

bestrol, ktery je popsan v ndsledujici kapitole.

4.7.1 Diethylstilbestrol (DES)

Diethylstilbestrol je latka vykazujici estrogenni aktivitu, ale od pfirozené se vyskytujiciho
estrogenu vykazuje vyraznou strukturni odliSnost (viz obrazek 16). DES se pouzival
od roku 1938 az do roku 1971 jako 1ék proti samovolnym potratiim. Jako prevence byl po-
davan i1 matkdm, které¢ zadné obtize s tim donosit plod nemély. Po roce 1971 se vyznamné
zvysily pocty osob s vaginalnimi a urogenitalnimi nemocemi (u Zen: vaginalni dysplazie,
cervikalni aden6za, malformace délohy a déloZniho hrdla; u muzi: zvysSené riziko rakoviny
varlat, niz§i pocet spermii v ejakulatu, nesestoupla varlata). Ve studiich bylo potvrzeno,
ze tito lidé byli v prenatalnim vyvoji v déloze matky vystaveni t€inktim DES. Dcery téchto
matek se 1 v dalSim zivoté setkévaly s komplikacemi v obdobi téhotenstvi (potraty, pred-

¢asné porody). [112] [113]
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Obrazek ¢. 16 Chemicka struktura Diethylstilbestrolu (vlevo) a Estrogenu (vpravo)

Pti pouzivani této latky byly prokézany genové mutace a inhibice mitosy v bunéénych kul-
turach. Ddle se prokazalo, ze DES miize vytvafet chromozomové aberace (mutace na
chromozomalni urovni), coz miize mit za nasledek numerické chromozomalni zmény

(napf. Downlv syndrom — zptsoben trizomii 21. chromozomu). [45] [114]

4.7.2 Studie o vlivu DES na Zivé organismy

Ve studii Bosquiazzo et al., 2013 [115] bylo prokézano, Ze nizka perinatalni oralni expozi-
ce DES méni funkéni diferenciaci délohy dospélé krysy (byl zménén vyvoj déloZni tkané
u dospélé krysy) a indukuje vyznamné zmény v reprodukénim systému, jesté dlouho po
skonceni doby expozice DES. Vyzkumem tak mize byt potvrzena pficina Castéjsich vysky-

tl malformaci délohy, u Zen, které prodélaly v minulosti 1écbu DES. [115]

4.8 MOSUSOVE LATKY (MUSK SLOUCENINY)

Tyto latky jsou pfirodni 1 uméle vytvofené. Vétsi riziko vSak samoziejmé piedstavuji ty,
které byly vyrobeny primyslové. V ptirodé se vyskytuji jako soucast piZzma vysoké zvéte,
ve vunich kvétin, které se pak pouzivaji do drahych parféma, vini a kosmetiky. Je to vSak

jen zlomek produkce. Ve velké ptevaze je vyroba pramyslova (tisice tun ro¢n¢). [116]

4.8.1 Prirodni

Ptirodni moSusové slouceniny neboli pizmové latky jsou produkty napi. pachové Zlazy
kabara pizmového (Moshus moshiferus), vytazku z afrického ¢i indického ibisku (rod Mal-
vaceae), nékolika druhli cibetek (rod Viverridae) — vonnou slozkou jsou makrocyklické

ketony a alkoholy, dale pak angeliky 1ékaiské (Angelica officinalis) —
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vonnou slozku zde tvofi cyklické laktony. (viz Obrazek ¢. 17) Jejich cena je vSak pro trh
velice vysokd. V davné minulosti se cena vonnych latek pohybovala ptili§ vysoko a platilo

se za ni zlatem. [116]

(CHz)e
LA et
(CH2)n Ry =0, OH ¢
R = GHs, H (CHz)~" 0
makrocyklické ketony a alkoholy cyklické laktony

Obrazek €. 17 Chemicka struktura pfirodnich moSusovych latek [100]

4.8.2 Syntetické
Z chemické povahy lze syntetické latky rozdélit do tii skupin:

1. Nitromosusové latky — jsou syntetické dinitro- a trinitrobenzeny s pizmovou vuni.
Tvoti asi 35 % celosvétové produkce za rok a mezi nejznaméjsi a nejrozsifené;si

piedstavitele patii Musk xylen nebo Musk keton. [117]

Musk xylen (MX; viz Obrazek ¢. 18) — je to svétle zlutd krystalicka latka,
ktera je/byla soucasti Cisticich prostfedkili, prostiedkii osobni péce nebo
umeéle piipravenych vonnych oleji. Je vysoce lipofilni a bioakumulativni
(log Kow =4,9), vysoce perzistentni a biodegradaci v prostfedi podlé¢hd jen

velmi omezené (témét vibec). [100] [116]

O

-O-Nt N
o

N%

o* o

Obrazek ¢. 18 Chemicka struktura Musk xylenu (MX) [118]
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Musk keton (MK, viz Obrazek ¢. 19) — je svétle zluta krystalicka latka, ktera
je stejné jak Musk xylen nerozpustna ve vodé. Pouzivan je také v Cisticich
prostiedcich pro domacnost a v prostfedcich osobni péce. Musk keton je
rovnéz vysoce bioakumulativni (log Kow = 4,3) a je perzistentni latkou, kte-

rou lze jen tézko z zivotniho prostfedi odbourat. [100] [116]

Oy _-CHj
HsC CHs
O.N NO»
H3C——CHjs
CHj

Obrazek ¢. 19 Chemicka struktura Musk ketonu (MK) [119]

2. Polycyklické moSusové latky — tvoii pfiblizn€é 61 % celosvétové produkce. Jsou
nachazeny ve vSech slozkach ekosystéml a mechanismus jejich degradace neni pfi-
li§ znam (je pfedmétem zkoumadni). [116] Mezi predstavitele této skupiny patii Ga-

laxolid a Tonalid.

Galaxolid (HHCB; viz Obrazek ¢. 20) — je bezbarva, mirn€ viskozni kapali-
na. Pouziva se do prostfedki osobni péce a Cisticich prosttedka pro doméac-
nost. Diky kapalnému stavu a viskozit¢ mlze tvoftit aerosol. Je vysoce bioa-
kumulativni (log Kow = 5,9). Jeho rozpustnost ve vodé je pfi teploté 25 °C
1,75 mg/1. [100] [116]

H,Cc. CHs
H;C O
H3C  CHj CHs

Obrazek €. 20 Chemicka struktura Galaxolidu (HHCB) [120]


https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/46377?lang=en&region=CZ
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/46377?lang=en&region=CZ
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sial/57524?lang=en&region=CZ
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Tonalid (AHTN, viz Obrazek ¢. 21) — je bila krystalickd latka, kterd ma
sladkou kvétinovou az dfevitou vini. Jako ostatni moSusové latky je vysoce
bioakumulativni (log Kow = 5,4 — 5,7). Ze zivotniho prostiedi je to latka téz-
ko odbouratelna, je vysoce perzistentni. Rozpustnost AHTN ve vod¢ je

pfi teploté 25 °C 1,25 mg/l. [100] [116]

H3C CHj3
H;C CHj

H3C
0O H3C CH3

Obrézek €. 21 Chemicka struktura Tonalidu (AHTN) [121]

3. Makrocyklické moSusové latky — jsou svou strukturou nejvice podobné pfirodnim
moSusovym slouceninam. Jejich vyrobni cena je vSak pfili§ vysoka, vlastnosti nej-

sou zcela vyhovujici pozadavkliim, a tak tvoii jen 3-4 % svétové produkce. [116]

Vseobecné 1ze moSusové latky charakterizovat jako latky velice roz§ifené v celosvétovém
meéftitku. Jejich vlastnosti je dobfe vyuzivano v kosmetickém primyslu, v produktech
osobni péce, v Cisticich a pracich prostfedcich. A tak se mnoho tun téchto latek dostava
do Zivotniho prostfedi. Diky vysoké chemické stabilité, vysoké lipofilit€ jsou minimalné

odbouravany z prostredi. [122] [123]

Vyzkum mosusovych latek zacal jiz v roce 1981 v Japonsku, v hlavnim mésté Tokiu, kdy
byla zjiSténa piitomnost Musk xylenu a Musk ketonu ve tkani ryb vylovenych z feky Tama.
Posléze byly detekovany v povrchovych vodéach, muslich a také v lidské tukové tkani a
matefském mléce. I proto se od pouzivani MX a MK plosné€ upousti. V nékterych zemich
bylo pouzivani v kosmetice zakazano (napi. Japonsko). Nahrazuji je polycyklické slouce-
niny (Galaxolid, Tonalid). V Ceské republice je zneciiténi témito latkami plo§né monito-

rovano. Je to jeden z ukazateli znec¢iSténi vodnich toka. [116] [123]
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4.8.3 Studie zamé&fené na vyskyt mosusovych liatek v ZP

V Hongkongu byla provadénad studie zamétena na sledovani vyskytu syntetickych polycyk-
lickych latek v Cistirenském kalu. [124] Nameétena data ukazala pomérné vysoké koncen-
trace HHCB a AHTN v odpadnim kalu. To poukazuje na skutecnost, ze vyrobky osobni
péce obsahujici tyto MUSK slouCeniny jsou ve velkém produkovany a pouzivany.
Z vyzkumu je také zfejmé, ze v prub¢hu ¢isténi odpadnich vod polycyklické musk slouce-

niny nedegraduji, ale sorbuji se na organicky material. [124]

Studie Fromm et al., 2001 [125] sledovala pfitomnost polycyklickych musk sloucenin
v riznych slozkach ZP (Berlin, Némecko). V povrchovych vodach byla prokazana vzriista-
jici tendence obsahu HHCB a méné pak AHTN, hlavné v mistech, kde se povrchova voda
misila s odpadni vodou. V sedimentech jezer byly také zaznamenany zvySujici se koncen-
trace HHCB, v zavislosti na tom, jak moc bylo toto odbérné misto kontaminovano odpadni

vodou. [125]

4.8.4 Studie o vlivu mosusovych latek na Zivé organismy

Ve studii Zhang et al., 2015 [126] sledovali moZzny pifenos MUSK sloucenin do lidské kr-
ve, placenty (pupecnikové krve) a mateiského mléka. Zdrojem expozice je zde brano pou-
zivani kosmetiky a produktli osobni péce. Nejvice byly detekovany MX a HHCB. Pozor-
nost vzbudil obsah HHCB, ktery byl naméfen v pupecnikové krvi. To autory nejvice
znepokojilo a doporucili provést dalsi studie o vlivu MUSK sloucenin (pfedevsim HHCB)

na prenatalni expozice a pozd¢jsi vliv na vyvoj jedince. [126]

Akutni hepatotoxicita po expozici vysoké davky AHTN u potkanii byla popsana ve studii
Steinberg et al., 1999. [127] Po vystaveni pasobeni AHTN u potkanti doslo ke zvySeni rela-
tivni hmotnosti jater a jasnym znamkam hepatotoxicity (nekrozy jednotlivych bunék, zang-

ty, celkové naruseni struktury hepatocytii /jaternich bunék/). [127]
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ZAVER

Tato bakalafska prace se zabyva tématem ptirodnich a uméle vytvotrenych latek, které vy-
kazuji hormonalni aktivitu. Endokrinni disruptory ovliviiuji signalni drahy pfirozenych
hormont. Hormony se vazi na specifické receptory, kdy pti vazbé dojde k produkci signa-
lu. Rada latek, at’ uz piirodniho nebo antropogenniho ptivodu ma uréité strukturni rysy po-
dobné jako hormon estrogen, av dusledku toho jsou schopné jej imitovat. Latky
s estrogenni aktivitou patii mezi ty nejvice diskutované.

Ptirodni estrogeny jsou produkovany v téle zivocicht, v rostlinach (fytoestrogeny) nebo
mikroskopickych houbach (mykoestrogeny). Estrogeny zivych organismi (¢lovéka) jsou
v téle zodpoveédné za rlst pohlavnich organt (d€lohy, pochvy) a vyvoj druhotnych pohlav-
nich znakl (typické rozloZeni tuku, vyvoj prst, Zensky typ ochlupeni, vlasova hranice).
Hlavnim estrogenem v této skupiné je 17p-estradiol a jeho narusend funkce muize mit za

nasledek poruchy reprodukce.

Fytoestrogeny (isoflavonoidy, lignany a kumestany) jsou pfitomny v obilovinach, travi-
nach, lusténindch apod.; k expozici dochazi pfi jejich poziti. Ovliviiuji reprodukéni systém
u zvifat (mohou zptsobit do¢asnou neplodnost). U lidi, n¢které z nich, maji pozitivni vliv
napf. na sniZovani nezaddoucich potizi v obdobi klimakteria; fada studii vSak poukazuje i na

mozné negativni vlivy téchto latek na endokrinni systém clovéka.

Mykotoxin zearalenon (produkt plisné¢ Fusarium graminearum) je strukturné odliSny
od estrogenu; dokdze vSak aktivovat jeho jaderny receptor, a tak mize ovlivnit reprodukéni

systém (napft. zpusobit pied¢asnou pubertu mladych divek).

Velmi Sirokou skupinou endokrinnich disruptorii jsou environmentalni estrogeny antropo-
genniho piivodu. Diky svym vlastnostem (lipofilita, schopnost bioakumulace, Spatna bio-
degradabilita, dalkovy transport) jsou pfitomny ve vSech slozkach zivotniho prostiedi,
1 kdyZ pouZzivéani fady z nich je v dnesni dobé¢ legislativné jiz zakdzano nebo omezovano.
Rada t&chto latek zptisobuje poskozeni endokrinniho systému (napf. poruchy funkce §titné
zlazy — BFRs, PCDDs/PCDFs, PCBs); ovliviiuji reprodukéni systém (napf. pesticidy, ftala-
ty, PCDDs/PCDFs, PCBs, n¢ktera farmaka /DES/); zvySuji riziko obezity (napft. pesticidy,
Bisfenol A); jsou hepatotoxické (napi. PCDDs/PCDFs, ftalaty /DEHP/, BFRs, MUSK
/tonalid/); ovliviiuji imunitni systém (napt. PCDDs/PCDFs, PCBs), nervovy systém (napf-.
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PCDDs/PCDFs, Bisfenol A); jsou potencidlnimi karcinogeny (napi. pesticidy, ftalaty,
MUSK slouceniny /musk xylen/).

Latek s oznaCenim endokrinni disruptor je ,,na seznamu“ mnohem vice, ale neni
v moznostech této bakalarské prace popsat vSechny. Proto se tato prace zabyva jen nékte-

rymi, témi nejznaméejSimi/nejdiskutovanéjSimi.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

aR, BR Alfa receptor, Beta receptor

ABS Akrylonitrilbutadienstyren
ADH Adiuretin
AhR Arylovy uhlovodikovy receptor

AHTN Tonalid

ACTH Adrenokortikotropni hormon

ALP Alkalicka fosfataza

ALT Alaniaminotransferaza

AST Aspartataminotransferaza
BFRs Bromované zpomalovace hoteni
BMI Body mass index

cAMP Cyklicky adenosinmonofosfat
cGMP Cyklicky guanosinmonofosfat
CRH Kortikotropin

cov Cisti¢ka odpadnich vod

CR Ceska republika

CSR Ceskoslovensko

DES Diethylstilbestrol

DDT Dichlordifenyltrichlorethan
DNA Deoxyribonukleova kyselina

DEHP Di-(2-ethylhexyl)-ftalat
El Estron
E2 Estradiol

E3 Estriol
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EPA
EREs
ED
ECHA
EU
FSH
GnRH
HBCD
HHCB
HRE
GABA
GGT
LD

LH

log Kow
MEHP
MK
mRNA
MUSK
MX

PBDE

Environmental Protection Agency
Estrogen response elements

Endokrinni disruptor

Evropska agentura pro chemické latky
Evropska unie

Folikuly stimulujici hormon
Gonadoliberin

Hexabromcyklododekan

Galaxolid

Hormonresponsivni element

Kyselina gamaaminomdselna
Gama-glutamyltransferaza
Laktatdehydrogenaza

Luteiniza¢ni hormon

Rozdé&lovaci koeficient oktanol — voda; mira lipofility
Mono(2-ethylhexyl)-ftalat

Musk keton

,»Medidtorova‘“ ribonukleova kyselina
Mosusové (latky)

Musk xylen

Polybromované difenylethery

(DekaBDE — dekabromovany difenylether
OktaBDE — oktabromovany difenylether
PentaBDE — pentabromovany difenyether

TetraBDE — tetrabromovany difenylether)
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PC
PCBs
PCDDs
PCDFs
POPs
PRL
PVC
REACH
SRIH
STH
T3

T4
TBBPA
TCDD
TEF
TEQ
TRH
TSH
TV
UGT
USA

Uuv

Pocitac

Polychlorované bifenyly
Polychlorované dibenzo-p-dioxiny
Polychlorované dibenzofurany
Perzistentni organické polutanty
Prolaktin

Polyvinylchlorid

Registration, Evaluation, Authorisation od Chemicals
Somatostatin

Somatotropin

Trij6thyronin

Tetrajodthyronin (thyroxin)
Tetrabrombisfenol A
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin
Faktor toxického ekvivalentu
Toxicky ekvivalent

Thyreoliberin

Thyreotropin

Televize
UDP-glukuronosyltransferaza
Spojené staty americké
Ultrafialové (zafeni)

Zivotni prostiedi
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SEZNAM OBRAZKU

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

Obrazek ¢.

1 Schématické znazornéni mechanismu u¢inku hormonti I. skupiny (steroid-

nich hormont a hormont §titné zlazy) [14]
2 Chemicka struktura Estronu, Estradiolu a Estriolu [26]
3 Chemicka struktura Daidzeinu (vlevo) [35] a Genisteinu (vpravo) [36]
4 Chemicka struktura Kumestrolu [37]
5 Chemicka struktura Zearalenonu [42]
6 Chemicka struktura DDT [53]
7 Chemicka struktura Endosulfanu [58]
8 Chemicka struktura DEHP
9 Chemicka struktura 2,3,7,8 tetrachlordibenzo-p-dioxinu (TCDD) [71]
10 Chemicka struktura PCBs [85]
11 BFRs — zdroje expozice/ cesty [91]
12 Chemicka struktura Tetrabrombisfenolu A [93]
13 Chemicka struktura Hexabromcyklododekanu
14 Chemicka struktura (obecn¢) polybromovanych difenyletherd (PBDE) [100]
15 Chemicka struktura Bisfenolu A [106]
16 Chemicka struktura Diethylstilbestrolu /DES/ (vlevo) a Estrogenu (vpravo)
17 Chemicka struktura ptirodnich moSusovych latkek [100]
18 Chemicka struktura Musk xylenu (MX) [118]
19 Chemicka struktura Musk ketonu (MK) [119]
20 Chemicka struktura Galaxolidu (HHCB) [120]

21 Chemicka struktura Tonalidu (AHTN) [121]
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