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SOUHRN

Endokrinn{ disruptory (ECD) jsou rizné chemické latky: pfirodni i syntetické hormony, pfirodni soucasti rostlin, pesticidy,
latky pouzivané pii virobé plastickjch hmot a riznych konzumnich vyrobka, dalsi pramyslové vyuzivané latky a také odpady.
Mnohé z nich jsou velmi perzistentni, jiné se naopak rychle rozkladaji a mohou tak pusobit jen po omezenou dobu, ale v kri-
tickém obdobi vyvoje. Mohou vyvolavat skodlivé ucinky prostifednictvim interference s endokrinnim systémem zvifat a lidi.
Endokrinni disrupce pfedstavuje funkéni zmény, zplisobené expozici chemickym latkam, které mohou dal vést k poskozeni
organismu. ECD mohou pisobit mnoha mechanismy na mnohych orgianech. Nejvétsi pozornost je vénovana mechanismiam
vazby na receptory, ale jsou studovany i dalsi zpasoby.

Vesp

studiich, ale nemame dostatek dikazt, ze by zdravi populace bylo poskozovano pfi soucasné environmentalni expozici.
Klitovd slova: endokrinni disruptory, mechanismus ucinku, nasledky expozice

SUMMARY

Endocrine disruptors (ECDs) involve various chemicals, such as natural and synthetic hormones, natural components in
plants, pesticides, chemical used in the production of plastics and in other industries, as well as in waste. Many of them are
persistent in the environment, while the others are quickly degradated and so they can exert their influence for a short time
only, which however can be the critical period of development. Through their interference with the endocrine system they
can cause harmful effects both in animals and humans. Endocrine disruptions initiate functional changes as consequences of
exposure to chemical substances; such changes can be the basis for further disorders in the body. The mechanisms of ECDs’
effects are wide and can be observed in different organs. The most important one is the binding of ECDs” on receptors, but
also other possibilities of action are investigated. It is generally accepted that exposure to ECDs causes negative effects among
wild animals and in some experimental studies; on the other hand there is a lack of evidence about health disturbances among

population exposed to the contemporary levels of ECDs.

Key words: endocrine disruptors, mechanisms of action, consequences of exposure

Uvod

V poslednich letech roste zdjem o problematiku
tzv. endokrinnich disruptort (ECD), chemickych
latek vyskytujicich se v Zivotnim prostfedi, které
mohou vyvolavat skodlivé uc¢inky prostfednictvim
interference s endokrinnim systémem zvifat a lidi.
Pod ndzvem endokrinni disruptory se sdruzujf riaz-
né chemické latky: pfirodni i syntetické hormony,
pfirodni soucasti rostlin, pesticidy, latky pouzivané
pfi vyrobé plastickych hmot a raznych konzumnich
vyrobkua a dalsi pramyslové vyuzivané latky a také
odpady. Mnohé z nich jsou velmi perzistentni, jiné
se naopak rychle rozklddaji a mohou tak pusobit jen
po omezenou dobu, ale v kritickém obdobi vyvoje.
Teorie endokrinnich disruptortt pomaha mimo jiné
fesit problematiku pfipadnych karcinogennich ucinkt
ubikvitarné se vyskytujicich polycyklickych haloge-
novanych uhlovodikt (zejména DDT, PCB, PCDD,
PCDYF, ale i dalsich), u nichz chyb¢ji dakazy o jejich
mutagenni aktivité.

Jako prvni upozornila na tento jev Rachel Carsono-
va (Silent Spring, 1962). V r. 1997 byla vydana dekla-

race (Declaration of the Environmental Leaders of
the Eight on Children’s Environmental Health), ktera
se specialné zabyvala problematikou ECD a vyzyvala
k mezinarodni spolupraci pfi vyzkumu; aktivitu pod-
pofila1SZO (International Programme on Chemical
Safety IPCS). Byla téz vytvofena Global Endocrine
Disruptor Research Inventory; pfehled badatelskych
projektt i vysledku je dostupny na http://endocrine.
eljre.it .

Povaha ucinku ECD

Endokrinni disrupce neni pokladana za konecny
projev toxického poskozeni chemickymi latkami, ale
za funkén{ zmény, které mohou dal vést k poskozeni.
ECD mohou ptisobit mnoha mechanismy na mnohych
organech. Nejvétsi pozornost je vénovana mechanis-
mum vazby na receptory, ale jsou studovany 1 dalsi
zpusoby, jako syntéza, transport a metabolismus hot-
moni, které mohou byt expozici chemickym latkam
rovnéz ovlivnény.

Zatim jsou tyto mechanismy jesté spiSe nezna-
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mé, neumime obvykle rozhodnout mezi pfimymi
a nepfimymi vlivy, mezi primarnim a sekundarnim
efektem expozice. Velmi obtiZnd je extrapolace
vysledku ziskanych 7z vitro na Géinky 7n vive, a také
zhodnoceni vysledkt experimentd na zvifatech pro
expozici ¢loveka. Nicméné nékteré poznatky uz byly
zvefejnény:

* expozice ECD v dob¢, kdy se vyviji endokrinni
systém, muze vést k trvalym zménam funkce, nebo
citlivosti ke stimula¢nim a inhibi¢nim signalam;

* expozice v dospélosti muze byt kompenzovana
homeostatickymi mechanismy, takze néjaké ucinky
se vibec neprojevi;

* expozice stejné davce chemické latky, ale v riznych
etapach zivota (nebo v riznych ro¢nich obdobich),
muze vyvolat rizné se manifestujici poskozeni;

* ucinky expozice se mohou necekané projevit v jiném
endokrinnim systému, nez u kterého se zmény pred-
pokladaly.

Dosavadni epidemiologicky vyzkum v oblasti endo-
krinnich disruptora prokazal, Ze:

* skodlivé ucinky chemickych latek v zivotnim prostie-
di se projevily u nékterych divoce zijicich zvifat;

* zvysuyje se trend vyskytu neékterjch onemocnéni lidi,
které jsou na bazi zlaz s vnitfni sekreci.
Etiologicky potencial ECD na raznych poskoze-

nich endokrinniho systému byl uz prokazan v labora-

tornich experimentech. Zname uz fadu u¢inka ECD
na molekularni urovni, ale neumime dosud defino-
vat vztahy mezi molekularnimi zménami a moznym
poskozenim zdravi. Absolutné nejvice rozporuplné
vysledky jsou pfi hodnoceni vztaht davky a ucinku:

ECD casto pusobi mimikrujicim nebo antagonickym

ucinkem na hormony vyskytujici se fyziologicky.

Témeft absolutni jsou neznalosti v oblasti u¢inku pfi

nizkych expozicich, kterym byvaji obvykle vystaveni

lidé. Kriticky vyznam mad nacasovani doby expozice

v prubéhu zivota.

Ucinky na faunu

Utinky na divoce Zijici faunu se pohybuji v $iroké
skale pfiznakua: od velmijemnych odchylek fyziologic-
kych projevi sexudlniho chovani az po trvalou zménu
sexualni diferenciace. Nejvice poznatki je od vodnich
dravct, ktef{ jsou na vrcholu potravnich fetézcu, ale
ucinky byly studovany i u nékterych suchozemskych
zvifat. Souhrnné je mozno konstatovat, ze dosavadni
poznatky jsou spise v oblasti epidemiologickych sou-
vislosti a pro vysvétleni mechanismu aéinkd nemame
dosud potfebné podklady. Také extrapolace téchto
poznatkl na expozici ¢lovéka je zatim nemoznd; jde
vsak o signaly, kterym by méla byt vénovana pozot-
nost.

Uvadime né¢které priklady:

* expozice PCB, DDT/DDE negativné ovlivnila
imunitn{ a reprodukéni funkce u baltickych tulena
avedla k vyznamnému snizeni poctu jejich populace;
presnéjsi idaje o mechanismech ucinkt chybéji;

* ztenceni vaje¢né skofapky a naruseni vyvoje gonad
bylo pozorovano u ptaka exponovanych DDT
a vedlo ke snizenf jejich populaci. Anomadlie embryi
byly pozorovany u ptaka zivicich se rybami a jsou
vztahovany k expozici PCB;

* aligatofi v Lake Apopka (na Florid¢) maji razné

abnormality gonad a celkového vyvoje ve vztahu
k vysokym hodnotam raznych organickych chlo-
rovanych sloucenin, které zpusobily narusenf jejich
endokrinni homeostazy; pfes formulaci nékolika
moznych hypotéz neni skuteé¢ny mechanismus
poruch znam;

* v mnoha oblastech Zemé se pozoruje vysoky ubytek
obojzivelnikd, zejména tam, kde je vétsi znecisténi; sou-
¢asna data o mozném vlivu ECD nejsou prikazna;

* je znamo, ze fada chemickych latek vypousténych
z papiren, dfevozpracujicich provozu a Cistiren
splaskovych vod ovliviiuje reprodukéni endokrin-
nf funkce raznych ryb; pfesny vyklad mechanisma
pusobeni opét chybi;

* expozice moiskych plza biocidu TBT (v protiplis-
flovych natérech) je nejc¢istsim piikladem ucinka
ECD: maskulinizace celych kolonii vedla k celo-
sveétovému poklesu této populace; pravdépodobneé
je zprostfedkovana zvysenou tvorbou androgenu
vlivem narusen{ aktivity aromatazy.

Ucinky na lidsky organismus

,

Odhadovat uc¢inky na clovéka je nesmirné obtizné

z mnoha duvodu:

* vétsina populace je exponovana velmi nizkym hod-
notam;

* razné studie jsou délany raznou metodikou a zejmé-
na sleduji razna obdobi expozice (hlavne v dobé
vyvojovych period), velikost expozice neni obvykle
objektivné méfena;

* koncentrace endogennich hormonti a fytoestrogent
je obecné vyssi nez exogennich ECD.

Nicméné na zakladé epidemiologickych souvislos-
ti je mozno predpokladat, ze vztahy mezi expozici
EDC a jejich ac¢inky existuji. Mozné uc¢inky ECD na
¢lovéka jsou studovany ve 4 hlavnich oblastech moz-
nych zdravotnich poskozen{: 1. poruchy reprodukece,
2. nervové a psychické poruchy, 3. naruseni imunit-
nich funkci, 4. zhoubné nadory. Zatim bylo popsano
n¢kolik poznatka:

* od r. 1930 je pozorovano snizovani kvality lidského
spermatu;

* méni se pomér mezi pohlavimi (méné muzskych
potomku); pozorovano v Kanadé, USA, Nizo-
zemsku, zemich Skandinavie, Némecku, v zemich
Lavtinské Ameriky; opa¢ny trend je naopak v Italii
a Recku;

* zvysuje se frekvence vyvojovych anomalif muzské-
ho reprodukéniho ustroji, predevsim kryptorchismu
a hypospadie;

* je pozorovan vys$si vyskyt pfedcasné puberty;

* ulidi exponovanych nékterym ECD byl pozorovan
vyss$i vyskyt endometriozy;

* rostouci trend je u spontannich potratt (v 1. trimes-
tru z chromosomalnich abnormalit, ve 2. trimestru
vlivem abnormalit d¢lohy, ale i n¢kterych rizikovych
faktort: alkohol, koufeni, drogy, chemoterapie, ane-
stetika); je mozné, Ze se podileji i pesticidy (DDT,
HCB, karbamaty);

* lidé exponovani PCB méli ¢astéjs{ poruchy vyvoje
nervové soustavy, neuroendokrinnich funkei a poru-
chy chovani; n¢které z téchto piiznakd byly spojeny
s poruchami §titné z1azy a funkci neurotransmitér
(u nemocnych YUSHO a YUCHENG);



* u lidi exponovanych nékterym ECD jsou castéjsi
poruchy imunity;

* nardst a geografické rozdily v incidenci nékterych
nadora (nadory prsu, endometria, varlat, prostaty,
stitné zlazy) se také davaji do souvislosti s ECD.

Mechanismus pusobeni

Mechanismus pusobeni je nejcastéji vysvétlovan
vazbou na receptory, které se vyskytuji na bunécénych
membranach, v cytoplazmé nebo v jadfe: aktivace
receptorti vyvola komplex sériové nastupujicich uda-
losti, které vedou ke zménam v expresi genu daného
specifického hormonu. Pokud se zmény uskutecni
v ¢asném, ale kritickém kroku regula¢nich pochodu
normalnich biologickych funkci, pak ovlivni bunéc-
nou proliferaci a diferenciaci, které jsou esencialni pro
normalni vyvoj a funkci celého organu. Zatim ovsem
chybéji dikazy o tom, zZe tyto ¢asné molekularni pti-
hody majf vztah k pozdéjsimu vzniku nadort nebo
reprodukénich poruch.

Miame fadu experimentalnich systémua schopnych
zhodnotit interakce mezi exogennimi syntetickymi
chemikaliemi a hormonalnimi zménami estrogent,
androgent a hormony $titné zlazy prostfednictvim
receptortt AhR, ale i jinych, véetné tzv. orfanovych
(u nichz nezname jejich vazebnou a funkéni dlohu).

Kromé vazebného receptorového mechanismu se
studuji 1 jiné mechanismy, zejména:

* fosforylace receptoru (dilezita pro ucinek hormo-
nb);

* inhibice aromatazy (napf. nékterymi fungicidy),
ktera brani konverzi androgenti na estrogeny pro-
stfednictvim systému cytochromu P 450.
Arylhydrocarbon Receptor (AhR) je pokladan za

ustfedni cestu, kterou se uplatnuji vlivy polychlorova-
nych aromatickych uhlovodika (PCDD/TCDD, PCB
a PCDF). Byl objeven v r. 1977 (Poland a Glover).
Vazbou téchto latek se AhR aktivuje a stimuluje diso-
ciaci urcitych proteind. Cely komplex se pfesune do
bunécéného jadra, kde reaguje s jadernym AhR trans-
lokatorem (ARNT). Tato akce zvysuje nebo snizuje
transkripci cilovych gent, véetné tech, které fidf kom-
plex P 450, a enzymy katalyzujici 2. fazi metabolickych
pochodu (glutathion-S-transferazu, aldehyddehydro-
genazu, NAD(P)H-chinon reduktizu).

Protein ARNT také ovliviuje geny, které se akti-
vuji v odpovédi na stres vyvolany nedostatkem kys-
liku (zahrnuji erytropoezu, angiogenezi, transport
glukézy, vyvoj a diferenciaci cirkadiannich hodin
a steroidnich receptort).

Je mozné, ze latky typu TCDD mohou inhibo-
vat prostfednictvim AhR 1 dalsi pochody, které
jsou zavislé na ARNT. Timto zptasobem jsou tito
agonisté AhR schopni indukovat S§iroké spektrum
biologickych u¢inkd u mnoha zivocisnych druhu
a v raznych stadiich zivota, které jsou zcasti popsany
u exponovanych experimentalnich zvifat (razné typy
poruch reprodukce, akcelerace nebo retardace vyvo-
je, razné vrozené organové vyvojové vady i naruseni
nervového vyvoije); skodlivé ucinky pretrvavaji az do
druhé generace.

Vztah k imunitnimu systému

Zajem je rovnéz soustfedén na vztah k imunitnimu
systému. V ramci homeostazy existuje obousmérna
komunikace mezi neuroendokrinnim a imunitnim
systémem; vliv mozku na imunitu se uskutecfiuje
hlavné prostfednictvim hormont secernovanych
neuroendokrinnim systémem. Na bunkach imunit-
niho systému byly nalezeny receptory pro hormony,
neuropeptidy a neurotransmitery (napf. ACTH, B-
endorfin, prolaktin); naopak receptory pro cytokiny
jsou na bunkach zlaz s vaitfni sekreci a v mozku. Tak
jsou dany fyziologické predpoklady pro vzijemnou
interakei.

Osa hypotalamus — hypofyza — ktura nadledvin
pfedstavuje hlavni cestu komunikace mezi CNS
a imunitnim systémem. Uvadime nékolik prikladui:

* syntéza kortisolu v kufe nadledvin, indukovana
hormonem ACTH z hypofyzy, snizuje imunitni
odpovéd: pasobi na produkei, pfesun a funkci leu-
kocytt s naslednou lymfopenii a monocytopenif;
také inhibuje chemotaxi monocytu, baktericidni
aktivitu a proliferaci T-lymfocyti;

* glukokortikoidy inhibuji produkci mnoha cytokind;

* neuropeptidy ptisobi na imunitn{ bunky jak stimu-
la¢né, tak inhibicné;

* zanétlivé cytokiny, produkované imunitnimi bunka-
mi (napf. tumor-nekrotizujici faktor a, interleukiny
1 a 2) mohou pusobit i jako endokrinni hormonys;

* prolaktin ovliviiuje fadu aspektl imunitniho systé-
mu: proliferaci lymfocyti, produkei faktort aktivu-
jicich makrofigy v T-lymfocytech;

* endorfiny ovliviji proliferaci T-bunék a produkeci
interleukinu 2;

* testosteron pusob{ jako imunostimulator;

* estrogenni latky jsou potentnimi supresory speci-
fické imunity (atrofie thymu, suprese NK bunck,
myelotoxicita aj.);

* zvySené hladiny 17-f estradiolu v t¢hotenstvi kore-
luji s lymfopenii a snizenim bunécné imunity.

U c¢loveka jsou neuroendokrinni i imunitni systémy
pfinarozeni nezralé a vyvijeji se v dalsim obdob{; imu-
nitni systém novorozencu je vysoce citlivy na regulac-
ni ucinky glukokortikoidu. To vede k predpokladu, ze
neuroendokrinni systém muze byt také v prenatalnim
obdobi zivota velmi citlivy k ECD; bylo to potvrzeno
v fadé studif na experimentalnich zvifatech expono-
vanych TCDD a hexachlorbenzenu.

Zavér

Ackoliv se poklada za jisté, ze nékteré chemické latky
v zivotnim prostfedi mohou interferovat s hormondl-
nimi procesy, nemame dostatek diakaz, ze by zdravi
populace bylo poskozovano pfi soucasné environ-
mentalni expozici; poskozeni byla nalezena jen
u chronickych expozic vysokym davkam. Jen madlo
jsou prostudovany zejména vztahy mezi expozici
v casnych obdobich zivota a zdravotnim stavem
v dospélosti. Naopak se poklada za prokazané, zZe
expozice vyvolava negativni t¢inky u divoce zijicich
zvifat a v nékterych experimentdlnich studiich.
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Dalsi vyzkum by se mél zabyvat:

. vyzkumem mechanismu biologickych u¢inku zpro-

sttedkovanych endokrinnim systémem;

. vyvojem metodik pro hodnoceni vztaht davky

— ucinku a pro nalezeni citlivych a specifickych
biomarkert ucink;

. monitorovanim u¢inku u divoce zijicich zvifat

1 u lidské populace;

. identifikac{ endokrinnich disruptoru;
. identifikaci faktora zvysujicich citlivost k ECD;
. vyvojem databaze shromazdujici celosvétova data,

zejména z jinych oblasti nez Evropy a Severni
Ameriky.
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