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Studifi, které hodnoti zdravotni rizika
dopadl environmentdlniho znedis-
téni na lidské zdravi a dokonce gene-
tickou vnimavost jedince k polutantu,
v tomto ptipadé polychlorovanym bi-
fenylm (PCB), nenf v nasi ani ve své-
tové literatufe mnoho, proto kazdd
takovato prace je vitana. Plizivd en-
vironmentdlnf rizika jsou vSeobecné
podceriovana a pfitom jejich dlouho-
doby negativni vliv na zdravi obyvatel
je nezpochybnitelny.

Polychlorované bifenyly pasobi jako
endokrinni disruptory (ED), tzn. inter-
aguji s endokrinnim systémem a naru-
Suji jemnou hormonaln{ rovnovdhu. To
ma za nasledek Fadu pozorovanych po-
ruch reprodukce jak u Zen, tak u muzd.
Zvy3ené hladiny PCB asociuji i s vy38im
vyskytem nddorovych onemocnéni pro-
staty, prsu a endometria, ale i s poru-
chami funkce 3titné Zlazy, s nervovymi
a psychickymi poruchami, dokonce
s poruchami imunitniho systému. PCB
jsou vsak pouze jednémi z mnoha ti-
sicti chemickych latek, které v posled-
nich desetiletich chrli chemicky pramysl
v obrovském mnozstvi. P¥iroda i lidé
jsou tomuto ndporu chemickych ldtek
vystaveni ve svém kazdodennim Zivoté
a pfitom jejich dopady na pt¥irodu a lid-
ské zdravi nejsou zdaleka zhodnoceny.

Endokrinni disruptory jsou defino-
vany jako exogenni ldtky, nebo smési
latek, které méni funkci endokrinniho
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systému a nasledné zplsobuji neptiz-

nivé Gcinky na zdravi jedince, jeho po-

tomstva ¢i celé populace [1-4].
Endokrinni disruptory ptsobi na

riznych drovnich endokrinniho sys-

tému, zejména na:

1. biosyntézu hormont,

2. degradaci hormond,

3. transport hormond,

4. vazbu hormon( na receptory,

5. transkripci gend (p¥imo ¢i epigene-
tickym mechanizmem).

Plisobeni ED m4d sva specifika. Po-
dobné jako hormony uGcinkuji jiz ve
velmi malém mnozstvi. Klinické dd-
sledky expozice velmi zaleZeji na véku
postizeného. Nejvétsi riziko ED pred-
stavuji pro plod v prenatdlnim obdobi,
kdy dochazi k vyvoji orgdnt a nervo-
vého systému, citlivé je i neonatdlni ob-
dobf, rané détstvi a obdobi puberty.
ED pusobi s velkou latenct, tzn. jejich
tcinky se mohou projevit az po mnoha
letech. Zcela bézné, velmi nebezpecné
a pritom prakticky neprobddané je
pusobeni ED v nejriiznéjsich smésich,
kdy dochazi k vzdjemnym interakcim
a casto k synergii uc¢inku. Pozorovén
je i transgeneracni prenos ucinkd ED,
zplisobeny spise vlivem ED na epige-
netické mechanizmy (ovlivnéni tran-
skripce urcitych gent), které se dédi
z generace na generaci, nez vznikem
mutaci gen(. Netradi¢nf je i zdvislost

na ddvce, u nékterych ED je pozoro-

van tzv. U tvar kivky vyjadtujici zavis-

lost G¢inku na dévce, tzn. nejrizikovéjsf
jsou velmi nizké a pak a? pomérné vy-
soké koncentrace ED, nebo naopak in-

vertovany tvar U [2].

Endokrinni disruptory jsou che-
micky velmi heterogenni skupinou
latek, od sloZitych aromatickych, vét-
Sinou rGzné substituovanych organic-
kych latek az po tézké kovy, jejichz spo-
le¢nym jmenovatelem je schopnost
interakce s hormonalnf regulaci.

Mezi endokrinni disruptory pat#i
chemické latky, které maji své uplat-
néni zejména jako:

e primyslovd rozpoustédla a lub-
rikanty a jejich vedlejsi produkty
(napt. PCB, polychromované bife-
nyly, dioxiny),

* plasty a plastifikatory (napt. bisfenol
A, ftalaty aj.),

* pesticidy a insekticidy (napt. en-
dosulfan, toxafen, aldrin, dieldrin,
dichlordifenyltrichloretan - DDT,
DDD, furany, metoxychlor aj.),

¢ fungicidy (napf. vinclozolin),

e zpomalovace hoteni (napf. hexa-
bromcyklododekan - HBCDD),

¢ detergenty (napt. alkylfenolické
polyetoxylaty),

¢ farmaceutické vyrobky (napt. dietyl-
silbestrol - DES),

¢ dentdlnivyplné (napt. dimetylakrylat
bisfenolu A),
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¢ kosmetické vyrobky (napft. parabeny,
cyklické metylované siloxany aj.),

° vyroba potravin, napf. anabolika
v mase (napft. zearalenon, steroidnf
a nesteroidnf estrogeny) aj.

Tyto latky se tedy nachézeji v mnoha
béznych vyrobcich, jako jsou potraviny,
plastové ldhve, obaly na potraviny,
hracky, Cistici prosttedky, kosmetika,
nékteré stavebni materidly a vybavenf
vnitfnich prostor (laminatové pod-
lahy, linolea, izola¢nf félie, krytiny, na-
bytek z umélych materidld atd.), pes-
ticidy, fungicidy, herbicidy, doprava
a nékteré odpady jsou také zdrojem
ED. Nesmime zapomenout ani na pfi-
rodni latky s endokrinni aktivitou. Jsou
to tzv. fytoestrogeny, coZ jsou cetné
rostlinné fenoly, které vykazuji plso-
beni velmi slabych estrogent, respek-
tive antiestrogen(. Jsou zastoupeny
v rostlindch z ¢&eledi bobovitych, ze-
jména v s6ji. Nékteré diety, napt. asij-
ska strava ¢i vegetaridnska strava, jsou
spojeny s vy$sim pifjmem téchto latek,
kdy Ize vysledovat jejich plGsobeni na
endokrinni systém. Zna¢né mnozstvi
pfirozenych hormont a jejich deri-
vatd, jejichz pavod je v antikoncepci ¢i
v Zivocisné vyrobé, se dostava do od-
padnich vod, ze kterych se velmi tézko
odstranuji, pti recyklaci tak maze do-
chézet k jejich kumulaci v pitné vodé.

K expozici antropogennim ED do-
chézi zejména pitim kontaminované
vody a poZzitim kontaminované po-
travy, transdermalné (napf. kosme-
tické vyrobky, kontaktem s kontamino-
vanou plidou aj.) a dychanim tékavych
ED (napt. doprava, lokdlni topenisté,
spalovani odpadkd, uzaviené prostory
s tékavymi ED). Lidé pracujici s pes-
ticidy, fungicidy a primyslovymi che-
mikaliemi maji vysoké riziko expozice
a tim i zvySené riziko reprodukéni nebo
endokrinni abnormality.

Mnoho z téchto chemickych l4tek
je lipofilni povahy, navic tézko bio-
degradovatelnych, proto se uklddaji
do tukové tkdné. Jsou velmi perzis-
tentni, tzn., Ze odoldvaji degrada¢nim
procesim v ekosystému, a dochazi

tak k jejich bioakumulaci, tzn. zvy3o-
vani koncentrace v prostredi. V tomto
ohledu je tfeba zminit nebezpeci kon-
zumace kontaminovanych tuénych
dravych ryb (turidka, lososa), kdy do-
chézi k akumulaci ED potravnim fetéz-
cem. | kdyz jsou motské ryby doporu-
¢ovény jako vhodny zdroj jodu a zdravi
prospésnych polynenasycenych mast-
nych kyselin, ¢ihd na nés zaroven ne-
bezpeci ze znecisténych moti. Nejvyssi
miru perzistence a bioakumulace vyka-
zuji napt. DDT, PCB, dioxiny. Vétsina
perzistentnich organickych polutantd
(POPs) spliiujicich kritéria Stockholm-
ské konvence (http://chm.pops.int)
patii mezi endokrinni disruptory.

Mechanizmus ptsobeni ED je velmi
pestry a nenf zdaleka u vSech substancf
prozkoumdén. Pivodné se mélo za to, Ze
pusobi primdrné na trovni nukledrnich
receptor(i pro estrogeny, androgeny,
progesteron, tyreoiddlni hormony
a retinoidy. Dnes zndme mnohem 3ir3i
rozsah rdznych mechanizmd - ED pa-
sobi prostfednictvim nukledrnich, ale
i membranovych a cytoplazmatickych
receptortl, zasahuji do enzymatickych
systém0, plsobi prostfednictvim epi-
genetickych mechanizm( a je popsana
fada dal$ich mist pGsobenf na endo-
krinni systém.

Kli¢ovou roli hraje tzv. arylhydro-
karbonovy receptor (AhR), popsany
v roce 2001. Pat¥ mezi nuklearni re-
ceptory, jeho aktivace ovlivni tran-
skripci responzivnich gend.

Historické milniky
Na toxicitu DDT upozornila jiz v roce
1962 Rachel Carsonovd ve své knize Si-
lent Spring, v niZ popisuje nebezpecf
akumulace tohoto insekticidu v Zivo-
¢idnych tkdnich a v potravnim fetézci,
coz ve svém dusledku vedlo k vymi-
rani dravych ptakd, a to i v mistech da-
leko vzdalenych od mista pouziti DDT.
Kniha vzbudila velky ohlas a v USA byl
jiz v roce 1972 vydéan zdkaz pouzivan{
DDT.

Od té doby ptibyvalo dikazd o ne-
blahém vlivu réiznych chemickych latek
na endokrinni systém Zivocichd. V roce
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1991 se sesla skupina védcli na konfe-
renci ve Wingspredu. Predmétem dis-
kuze byl dopad rdznych chemikalif
na vyvojové poruchy volné Zijicich zvi-
fat. Konference navrhla pojem ,en-
dokrinni disruptor pro t¥du chemic-
kych latek, které plsobf jako agonisté
a antagonisté na receptorech pro es-
trogeny, androgeny, hormony stitné
Zlazy a jiné hormony. V roce 2002 byl
v ramci Mezindrodniho programu che-
mické bezpecnosti (International Pro-
gramme on Chemical Safety - IPCS),
co? je spole¢ny program Svétové zdra-
votnické organizace (WHO) s UNEP
(United Nations Environment Progra-
mme), vydan rozsdhly dokument ,,Glo-
bal Assessment of State of the Science
of Endocrine Disruptors“. V roce
2009 vydava k této skupiné latek své
stanovisko americkd Endokrinologicka
spole¢nost [2]. V letodnim roce pu-
blikuje opét WHO spole¢né s UNEP
velmi podrobnou zpravu ,State of the
Science of Endocrine Disrupting Che-
micals - 2012%, kterd je aktualizova-
nym souhrnem védeckych poznatkl
tykajicich se endokrinnich disruptor(,
jejich vlivli na lidské zdravi a pt¥irodu,
zprava vytycuje i hlavni cile dalsich
vyzkuma [1].

Poznatkd o vlivu a pasobeni ED na
organizmy, véetné ¢lovéka, rychle pfi-
byva. Nejvice prozkouman je jejich vliv
na funkci titné Zlazy, na poruchy re-
produkce, onkogenni ptsobent, vztah
k ndstupu a pribéhu puberty a nej-
novéji pak jejich vliv na metabolizmus
kosti a tukové tkané - v tomto sméru
jsou dokonce ED spojovany s pande-
mif obezity.

Jasné dikazy mame zejména z po-
zorovani poruch u divokych zvitat ex-
ponovanych ED, z experiment(l pro-
vadénych in vitro, pfipadné in vivo na
zvitecich modelech. Samoztejmé, Ze
z etickych diivodl neni mozné takové
experimenty, které by mély idedlni de-
sign, provadét na lidech. Nicméné exis-
tuje fada dakazd a indicii, které velmi
silné hovoti pro negativni vliv ED na
lidské zdravi. Konkrétnim ptikladem
devastujicich nasledkd psobeni endo-
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krinnich disruptort bylo uzivan{ syn-
tetického estrogenu diethylstilbestrolu
(DES) jako léku. Ten byl pfed jeho za-
kazem v 70. letech minulého stoletf
predepsan vice nez 5 miliondim téhot-
nych Zen jako prevence spontdnniho
potratu a k podpore vyvoje plodu.
U déti téchto matek uZivajicich DES
byly az v obdobi puberty zjistény poru-
chy pohlavniho vyvoje a vy33i riziko na-
dorovych onemocnéni pohlavnich or-
gand. Jinym extrémnim piikladem je
otrava ukrajinského prezidenta Viktora
Juséenka, kdy mu byly naméreny az
50 000krat vys$si koncentrace dioxin(
v séru nez u bézné populace. V paméti
mdme obraz jeho znetvoteného obli-
¢eje vlivem chlorakné, typického pro
otravu polychlorovanymi aromatic-
kymi latkami. Po 3,5 roku se tento stav
znaéné zlepsil, je ale pravdépodobné,
Ze se u néj v pribéhu let budou objevo-
vat dal3i zdravotni komplikace.

Ostatni dtkazy nejsou tak p¥imé,
nicméné v poslednich 20 letech se ce-
losvétové prudce zvysil vyskyt hor-
monalnich poruch. Alarmujici je na-
priklad, Ze za poslednich 50 let byl
u zdravych muzi zjistén pokles poctu
spermii o 50%, kazdoro¢né vyznamné
klesd i kvalita spermif, u muzi je po-
zorovan dlouhodoby trend poklesu
hladin testosteronu vzhledem k véku,
zvysuje se incidence testikularniho kar-
cinomu, vrozenych malformaci (kryp-
torchizmus, hypospadie).

Podobné stoupd incidence poruch
ovaridlni funkce, onemocnéni prsu,
véetné karcinomu prsu, a poruchy
nacdasovani puberty u Zen. Nemluvé
o stoupajici incidenci mnoha vyse zmi-
nénych hormonalnich, neuroendokrin-
nich, imunitnich a metabolickych po-
ruch, véetné obezity.

Cilem dal$iho vyzkumu je proto zdo-
konalit analytické metody pro sta-
noven{ velmi nizkych koncentraci ED
v matrici, zamé¥it se na hodnoceni
vztahu davky a Gcinku, pokusit se mo-
nitorovat plisobeni ED na organizmus
v rtznych vyvojovych stadiich, studo-
vat interakce ED pfi plsobeni na or-
ganizmus, studovat vztah genotypu
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a citlivosti k ED atd. Nez ziskdme pres-
néjsi informace a dal$i dtikazy vlivu ED
na zdravi ¢lovéka, méli bychom k této
problematice pfistupovat na zakladé
principu piedbézné opatrnosti a méli
bychom se snazit, aby byly pokud
mozno tyto latky eliminovany z Zivot-
niho prostiedi.

Dosud byly déinky polutantd z hle-
diska spole¢enského a zdravotnického
velmi podcernovany, pravé pro jejich
,zdéanlivou neviditelnost“ a ,nedosta-
tek jasnych dikaz(“. Nicméné ve svété
pusobf celd Fada iniciativ, které na tato
rizika upozorriuji a snazi se situaci resit.

Agentura ECHA (European Che-
micals Agency; http://echa.europa.
eu) je mezi regulaénimi organy hlav-
nim odbornym aktérem p¥i uplatrio-
vani a tvorbé zdsadnich pravnich pred-
pist EU o chemickych latkach, které
by mély slouZit ve prospéch lidského
zdravi a zZivotniho prostiedi. Agentura
pomaha podnikiim tyto predpisy do-
drzovat, prosazuje bezpecné pouzivan{
chemickych latek, poskytuje o chemic-
kych latkach informace a zabyva se l4t-
kami, které vzbuzuji obavy. ECHA mo-
nitoruje pouZzivani toxickych latek ve
vyrobé a snazi se hledat jejich ndahradu
alternativnimi chemickymi latkami
s podobnymi chemicko-fyzikdlnimi
vlastnostmi, které jsou vsak vyrazné
méné skodlivé pro organizmus. Proces
je v8ak ponékud zdlouhavy, nebot Fresi
i ekonomicko-spolecenské dutsledky
téchto zasahd.

Zmifime i novou evropskou chemic-
kou politiku REACH (The Registra-
tion, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals), kterd vznikla
na zédkladé natizeni Evropského parla-
mentu v roce 2007 (http://www.reach.
cz/). Smérnice REACH stanovi povin-
nost poskytovat spottebiteldm infor-
mace o vyskytu nejnebezpecnéjsich
ldtek zatazenych na kandidatni lis-
tinu (,ldtek vzbuzujicich mimofadné
obavy“). Jde o latky karcinogennf, mu-
tagenni, reprotoxické, perzistentni,
bioakumulativni a toxické. Spotte-
bitelé tedy mohou od prosince roku
2008 pozadovat informace o obsahu

ldtek vzbuzujicich mimoFadné obavy
a pti ndkupu se pak vyhnout zboZi ob-
sahujicimu nékterou z nebezpeénych
latek.

Problematika endokrinnich disrup-
tord je v posledni dobé velmi diskuto-
vand. Dokonce na breznovém zasedani
Evropského parlamentu ptednesla
$védska poslankyné A. Westlundova
zpravu, ve které poZzaduje rychlé zave-
deni opatteni chranicich déti, mladé
lidi a téhotné Zeny. EU by méla vyvi-
nout horizontalnf kritéria pro rozhodo-
vani, které latky patfi mezi endokrinni
disruptory, a ptidat testy pro identifi-
kaci endokrinnich disruptor( do stava-
jicich pravnich predpist EU tykajicich
se chemickych latek [5].

Urcité je to krok spravnym smé-
rem. Cim méné rizikovych latek bude
v naem Zivotnim prostredi, tim zdra-
véjsi budou lidé i pfiroda.

Je dobte, Ze se i na Slovensku
a v Ceské republice vénuje nékolik pra-
covist této problematice. V Endokrino-
logickém tstavu napt. v ramci projektu
IGA MZ CRNT 13369-4 studujeme vliv
ED na spermatogenezi a testikularnf
steroidogenezi [6].
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