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Anotace
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dasledky expozice. Zvlastni pozornost je vénovana ftalatim, jejich chemické povaze, zdrojim
expozice, zpusobu vstiebavani do organismu a jejich vlivu na hormonalni rovnovahu. V praci
jsou shrnuty zejména dopady na reprodukéni zdravi zen a muzli,, mozné souvislosti s poruchami

vyvoje, metabolickymi dysfunkcemi a obezitou.
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Uvod

Moderni primyslovd vyroba a technologicky pokrok neoddélitelné proménily naSe
zivotni prostiedi a to nejen fyzicky, ale i chemicky. Spolu s tim doslo k vyraznému nartstu
pritomnosti syntetickych latek, z nichz né¢které maji potencial ovliviiovat zésadni biologické
procesy Vv téle zivych organismi. Jednou z nejproblematictéjSich skupin téchto latek jsou
tzv. endokrinni disruptory. Jsou to exogenni chemikalie, které mohou narusovat hormonalni
rovnovahu, atim negativné¢ ovliviiovat vyvoj, reprodukci, metabolismus a dalsi klicové
fyziologické funkce.

Endokrinni systém ¢lovéka je slozita sit’ hormondlnich 714z, receptori a signdlnich drah,
jejimz hlavnim tkolem je udrzovat homeostazu organismu. Hormonalni signaly ovliviiuji téméer
vSechny aspekty lidského zivota od embryondlniho vyvoje azpo plodnost ¢i starnuti.
Endokrinni disruptory do tohoto systému vstupuji tak, Ze napodobuji, blokuji nebo jinak
modifikuji pfirozené hormonalni signaly. Tim mohou zplsobovat Sirokou skéalu nezaddoucich
ucink, casto opozdénych nebo pretrvavajicich napiic¢ generacemi.

Mezi latky s dobfe prokdzanym endokrinné disruptivnim ucinkem patii ftalaty,
chemické estery kyseliny ftalové, které jsou hojné vyuZzivany jako zmékcovadla plastt, ale také
v kosmetice, potravinovych obalech nebo zdravotnickém materidlu. Ftalaty se diky své
vSudypfitomnosti staly jednim z nejCastéjSich kontaminanti moderniho prostiedi.
Do organismu se dostavaji pfedev§im dermalni, oralni a inhala¢ni cestou, a vzhledem ke své
lipofilni povaze maji schopnost kumulovat se v tukové tkani. Odborné studie upozoriiuji
na jejich moznou souvislost s poruchami reprodukéniho systému, vyvojem vrozenych vad,
zménami hormonalniho profilu ¢i zvySenym rizikem nékterych typt nadori.

Tato bakalafska prace se zamétuje na shrnuti soucasnych poznatki o vlivu endokrinnich
disruptori na lidsky organismus, na mechanismy jejich u¢inku ase zvlaStnim darazem
na specifickou roli ftalatl jako jedné z nejvice roz§ifenych a studovanych skupin téchto latek.
Cilem je pfiblizit Ctenafi nejen biologicky a toxikologicky kontext této problematiky,
ale 1 dusledky, které mtize mit dlouhodoba a opakovana expozice endokrinnich disruptorti

pro lidské zdravi.
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1 Endokrinni systém a jeho disruptory

Endokrinni systém uzce spolupracuje snervovou soustavou na ¢innosti celého
organismu. Na rozdil od nervové soustavy pusobi endokrinni systém pomalu a G¢inky ma
dlouhodobé. Tento systém se skldda ze zlaz s vnitini sekreci, které produkuji hormony
do krevniho fecisté. Prostfednictvim krve jsou hormony transportovany do vzdalenych organti,
kde plni svoji funkci. Dtlezitym ukolem endokrinni soustavy je regulace rustu a reprodukce
jednotlivce, udrzovani homeostazy a fizeni metabolismu. Organy patiici mezi tyto zlazy jsou

napt. hypothalamus, hypofyza, stitna zlaza a pohlavni Zlazy (Trojan, 2003).

1.1 Definice endokrinnich disruptori

Endokrinni disruptory (EDCs; endocrine disrupting chemicals) jsou syntetické
nebo piirodni latky, které naruSuji normalni funkci endokrinniho systému u lidi a zvitat. Tyto
latky neptiznivé modifikuji pfirozenou endokrinni homeostazu (Combarnous a Diep Nguyen,
2019). EDCs mohou byt zodpovédné za vyvojové, reprodukeni a sexudlni dysfunkce (Ahn a
Jeung, 2023).

EDCs mohou vyznamné zasahovat do metabolickych pochodli, coz souvisi s jejich
moznym podilem na vzniku obezity, metabolick¢ého syndromu, diabetu mellitu 2. typu
¢1 nealkoholového ztu¢néni jater. Obzvlasteé rizikova je expozice témto latkdm v ranych fazich
vyvoje, véetné prenatalniho a novorozeneckého obdobi, kdy miize dochazet k epigenetickym
zménam na urovni zarode¢nych bunck. Tyto zmény, jako je metylace DNA nebo modifikace
histon?i, mohou mit dlouhodoby dopad na zdravi a mohou byt pfedavany 1 dal$im generacim

(Vacca et al., 2024).

1.2 Vyskyt endokrinnich disruptoru

Endokrinné disruptivni latky jsou pfitomny napti¢ vSemi slozkami Zivotniho prostiedi,
vyskytuji se ve vode, ptde, ovzdusi, sedimentech i v télech zivych organismi. Jejich rozsiteni
je disledkem Sirokého spektra lidskych ¢innosti, jako je intenzivni priimyslova vyroba, aplikace
pesticidi a hnojiv v zemédélstvi, spalovani odpadd ¢ibézné uzivani plastl, kosmetiky
a farmaceutik (Russo et al., 2021).

Do prostiedi se EDCs mohou dostavat jak cilené¢ naptiklad v podobé pesticidd,
hormondlné aktivnich 1é¢iv nebo plastifikatori, tak ijako vedlej$i produkty pfi vyrobnich

procesech ¢i spalovani organickych materidlti. Mnohé z téchto latek jsou perzistentni, tedy
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velmi stabilni a pomalu se rozkladajici, coz zvysuje riziko jejich dlouhodobého setrvavani
v prostiedi a jejich hromadéni v organismech, véetné ¢loveka (Kumar et al., 2020).

EDCs byly prokazany ve vzorcich destové vody, moiskych a fi¢nich sedimentech,
stejné jako v tkanich volné Zijicich zivocichti. Dokonce 1 biologické vzorky lidské populace,
jako jsou mo¢, krev, pupecnikova krev nebo matetské mléko, opakované vykazuji pfitomnost
téchto latek. Zasadni je pfitom fakt, Ze biologické ucinky mohou nastavat jiz pii velmi nizkych
koncentracich, které jsou bézn¢€ pritomny v zivotnim prosttedi (Polak-Juszczak et al., 2022).

EDCs vstupuji do lidského téla riiznymi cestami, napiiklad kontaminovanou vodou,
potravinami v kontaktu s hormondlné aktivnimi materidly, kosmetikou, plastovymi obaly
¢i vzduchem. Zvlast’ rizikova jsou rand vyvojova stadia, kdy i nizké davky mohou zptisobit
trvalé zmény v reprodukcénim, nervovém ¢i imunitnim systému. Tyto latky také prekonavaji
placentu a dostavaji se do matetského mléka, ohrozuji tak plod v déloze a novorozence (Flaws

et al., 2020).

1.3 Klasifikace endokrinnich disruptoru

Endokrinni disruptory se déli na piirozené a syntetické slouceniny. Pfirozené se
vyskytujici EDCs zahrnuji naptiklad fytoestrogeny, mykotoxiny nebo cyanotoxiny, zatimco
syntetické EDCs pochdzeji zejména z primyslovych chemikalii, pesticidi a plastd. Obé
skupiny mohou ovliviiovat hormondlni rovnovahu a narusovat citlivé vyvojové faze ¢lovéka

(Autrup et al., 2020; Virtuoso et al., 2024).

1.3.1 Prirozené se vyskytujici endokrinni disruptory

Fytoestrogeny ptedstavuji skupinu rostlinnych sloucenin, které maji schopnost
napodobovat UCinky pfirozenych estrogent v lidském téle. Diky své podobné chemické
struktufe se mohou vazat na estrogenové receptory zejména ER-f. PiestoZze mohou piisobit jako
endokrinni disruptory, vyzkum ukazuje, Ze mohou mit jak pozitivni, tak negativni u¢inky,
zavislé na davce, veku, pohlavi a fyziologickém stavu jedince (Khushboo et al., 2023; Ngoda
et.al.,2023).

Fytoestrogeny se d¢li podle chemické struktury do nékolika hlavnich tiid, pficemz
nejvyznamnéj$imi a nejvice studovanymi skupinami jsou izoflavony, lignany a coumestany.
Vyskytuji se v Siroké Skale rostlinnych potravin, zejména v so6ji a sdjovych vyrobcich,
luSténinach, obilovinach, semenech a nékterych druzich ovoce a zeleniny (Franke et al., 1994;

Lee et al., 2019; Kim et al., 2024)
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Zajimavym aspektem je vliv sttevniho mikrobiomu, ktery dokaze pieménit rostlinné
lignany na vice bioaktivni formy tzv. enterolignany, jako napfiklad enterolakton a enterodiol.
Tyto latky se efektivné vstiebavaji do krevniho obéhu a vykazuji zdravotni benefity, vcetné
ovlivnéni estrogenni signalizace, mikrobiomu a dokonce i cirkadiannich rytmi.

Dlouhodob4 a nadlimitni expozice fytoestrogenil u zvifecich modelil je spojena s fadou
nepiiznivych biologickych efekti, které naznacuji Siroky systémovy dopad téchto exogennich
sloucenin na homeostazu organismu. Mezi prokézané negativni U¢inky patii zmény v genové
expresi. Tyto modifikace mohou ptispivat k redukci reproduk¢éni vykonnosti, ktera se projevuje
narusenim fije a ovaridlnich funkci, doprovazenym morfologickymi a funkénimi zménami
reprodukénich orgéni.

Fytoestrogeny ovliviiuji hormonalni systém, coz vede k hormonélni nerovnovaze
aproblémim svyvojem mozku. Kromé reprodukénich a hormondlnich potizi
zpisobuji imetabolické a celkové fyziologické poruchy. Jejich metabolity, jako je enterolakton,
navic ovliviiuji estrogenni signalizaci, sttevni mikrobiom a cirkadianni rytmy, coz naznacuje
jejich komplexni piisobeni.

Navzdory vySe zminénym negativnim dopadim, PE, napiiklad genistein, u krys
paradoxné vykazaly 1 ochranné U€inky proti zanétu jater a rakoviné. Tento kontrast podtrhuje
slozitost a kontextovou zavislost uc¢inkl fytoestrogenil v Zivém organismu.

Na druhé strané, fytoestrogeny maji terapeuticky potencial zejména u Zen v menopauze,
kde mohou pusobit jako pfirozena alternativa hormonalni terapie. Byla prokazéna jejich
ucinnost na zmirnéni klimakterickych symptomu, zlepSeni lipidového profilu, kognitivnich
funkci asnizeni oxidaéniho stresu. Navic kombinace fytoestrogeni a ptirozené¢ho
estrogenu 17f3-estradiolu mize mit aditivni estrogenni Uc¢inek, coz naznacuje jejich redlny

pfinos v estrogenni signalizaci (Ngoda et.al.,2023).

1.3.2 Syntetické endokrinni disruptory

Mezi synteticky vytvofené disruptory patii napiiklad organochlorové slouceniny
(OCs; organochlorines), které¢ byly vyvinuty pro Siroké spektrum aplikaci v primyslovém,
zemédeélském, farmaceutickém a spotfebnim sektoru. Existuje Siroka Skala téchto sloucenin,
pficemz mezi nejCastéji pouzivané patii organochlorové pesticidy (OCPs; organochlorine
pesticides), které slouzi khubeni Skidch. Dale dotéto skupiny latek patii
dichlordifenyltrichlorethan (DDT) a jeho metabolity, hexachlorcyklohexan (HCH)
a hexachlorbenzen (HCB). Organochlorové slouceniny se vyskytuji téméi ve vSech slozkach

zivotniho prosttedi ve vzduchu, vod¢ i v pid¢. Do téla se dostavaji konzumaci kontaminované
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potravy. Vzhledem k jejich Skodlivym U¢inktim jsou v mnoha zemich zakazany (Metcalfe et
al., 2022; Nuro, 2018).

Dalsi velkou skupinou EDCs jsou halogenové aromatické uhlovodiky
(HAHs; halogenated aromatic hydrocarbons). Konkrétné polychlorované bifenyly (PCB) se
vyznacuji vysokou perzistenci v zivotnim prostiedi a schopnosti bioakumulace v tukovych
tkanich zivocichi i lidi. Tyto latky jsou toxické a negativné ovliviluji endokrinni systém, kde
mohou narusit hormonalni rovnovahu, zvlast¢ pak funkci §titné zlazy. Jejich akumulace
v organismu je nebezpeCna i1 proto, ze mohou pronikat placentou a toxicky pisobit
na placentarni tkan a vyvoj plodu. Mechanismus pusobeni téchto latek zahrnuje aktivaci
arylového hydrokarbonového receptoru (AhR), ktery nésledné spousti kaskddu bunécnych
odpovédi vedoucich k oxida¢nimu stresu, zanctu a apoptdze. Navic dochazi k potlaceni
produkce ristového hormonu (GH; growth hormone) a inzulinovych rastovych faktort
(IGF; insulin-like growth factor), coz dale ptispivd k naruseni vyvoje (Ahmed, 2017).
Podobnymi mechanismy ptisobi idalsi zastupci HAH, konkrétn€¢ polychlorované
dibenzodioxiny (PCDDs; polychlorinated dibenzo-p-dioxins) a polychlorované dibenzofurany
(PCDFs; polychlorinated dibenzofurans). Tyto latky nejsou cilené vyrdbény, ale vznikaji jako
nezadouci vedlejsi produkty béhem priamyslové vyroby nebo spalovani organickych latek
obsahujicich chlor. Nejzndméj$im a zaroven nejtoxictéjSim zastupcem této skupiny latek je
2,3,7,8-tetrachlordibenzodioxin (TCDD), ktery je povazovdn za referencni slouceninu
pro hodnoceni toxicity ostatnich dioxinll. Stejné¢ jako PCB, i yto latky silné perzistuji
v prostiedi, hromadi se v tukovych tkéanich a bioakumuluji v potravnich fetézcich, ¢imz
predstavuji zavazné riziko pro zdravi volné Zijicich Zivocichl 1 lidi (Metcalfe et al., 2022;
Ahmed, 2017).

Tepelné velmi stadlou a chemicky nete¢nou skupinou jsou per- a polyfluoroalkylové
latky (PFAS; per- and polyfluoroalkyl substances) (Wang et al., 2021). PFAS jsou obsahla
skupina vice nez 4700 chemickych latek s riznymi vlastnostmi, které spojuje extrémné pevna
a obtizné rozloZitelnd vazba uhlik-fluor. Tyto perzistentni "vécné chemikalie" se hromadi
v zivotnim prostfedi i1 v lidském téle a mohou negativné ovlivnit zdravi, naptiklad poskodit
jatra a Stitnou Zlazu nebo pfispét k obezité. Diky své odolnosti vii¢i vnéjsim vliviim nachéazeji
PFAS wuplatnéni v mnoha primyslovych odvétvich a produktech, napfiiklad pfi vyrobé
elektroniky, hasicich pén, v protiprachovych a hydraulickych kapalinach, impregnacich textilii,
obalech na potraviny, Cisticich prostedcich i v kosmetice (Dewapriya et al., 2023). Vzhledem
k t¢émto obavam byla fada PFAS zafazena na seznamy latek, které by mély byt postupné

eliminovany, naptiklad vramci Stockholmské umluvy, kterd se zaméfuje na vysoce
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perzistentni organické znecistujici latky (POPs; persistent organic pollutants). Nicméné,
vzhledem k Sirokému rozsifeni téchto chemikalii ve vyrobnich procesech a jejich ptitomnosti
v riznych komercnich produktech, bude odstranéni téchto latek z vyroby a zivotniho prostiedi
vyzvou, ktera bude vyzadovat mezinarodni spolupraci a nova regulacni opatieni (Topolovec et
al., 2024).

Dalsi vyznamnou skupinou endokrinnich disruptorii jsou bromované retardéry hotfeni
(BFRs; brominated flame retardants), které jsou Siroce pouzivany k zpomaleni hofeni
v riznych materidlech, vCetné textilii, elektroniky, ndbytku a stavebnich materiali. BFRs jsou
chemické latky obsahujici brom, které se ptidavaji do vyrobku za u¢elem snizeni rizika vzniku
pozaru. Mezi nejbéznéji pouzivané BFRs patii polybromované difenylethery (PBDE),
hexabromocyklo-dodekan (HBCD) a bromované bisfenoly. Tyto latky byly zpocatku
povazovany za efektivni a relativné bezpecné, avSak postupné se ukdzalo, Ze maji negativni

ucinky na lidské zdravi i zivotni prostiedi (Topolovec et al., 2024; Sousa et al., 2022).

1.4 Mechanismus tG¢inku endokrinnich disruptori

Velka ¢ast endokrinnich disruptortt dokéze napodobit zensky hormon estrogen, a tim
pddem mohou interferovat s jeho fyziologickou signalizaci v téle. Tato signalizace je
zprostfedkovana tfemi hlavnim receptory, kterymi jsou estrogenni receptory ERa, ERP
a GPERI1. Receptor sprazeny s G proteinem (GPERI1; protein-coupled estrogen receptor 1) se
od klasickych estrogennich receptort 1isi svou strukturou. Oproti ERa a ERP se vyznacuje nizsi
afinitou k estrogentim. ERa se pievazné exprimuje v reprodukcnich tkanich, jako jsou
vajecniky, déle v kostni tkani, tukové tkéni, ledvinach, jatrech a mlé¢né zlaze. Na rozdil od n¢j
je ERP pfitomen zejména v muzském reprodukénim systému, centrdlnim nervovém systému,
kardiovaskularnim systému, plicich, imunitnim systému, tlustém stievé a ledvinach. GPER1
ma $irsi distribuci v organismu a jeho exprese zahrnuje naptiklad skeletalni svalstvo, neurony,
vaskularni endotel a riizné typy imunitnich bunék.

Endokrinni disruptory, které se vdZou na estrogenni receptory (ER), mohou zménit
jejich genomickou i negenomickou aktivitu. Genomicka signalizace za¢ind vazbou estrogenu
na receptory ERa a ERB uvnitf buiiky, ¢imz vznikd dimerni komplex, ktery ndsledné pronika
do bunécéného jadra, kde interaguje s estrogen-responzivnimi prvky nebo s transkripénimi
faktory, jako je aktivatorovy protein-1 (AP-1), transkripéni faktor specificity protein-1 (Spl)
nebo aryl uhlovodikovy receptor. Vysledné genové produkty ovliviuji klicové bunécné

procesy, véetné pieziti, proliferace, apoptozy, autofagie a vazodilatace. Aktivace ERa a ERf}
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probihd relativné pomalu, obvykle viadu hodin, coz je typické pro genomicky ucinek
estrogend. Negenomické signalizace spoCiva ve vazb¢ estrogenu na membranové receptory
ERa, ERB a GPERI1, coz vede kokamzitému spuSteni intracelularnich kaskad. Tento
mechanismus ovliviiuje otevieni iontovych kanali nebo aktivaci enzymi, jako je
mobilizace Ca*, aktivace fosfatidylinositol 3-kinazy (PI3K; phosphatidylinositol 3-kinases)
a mitogenem aktivované protein kindzy (MAPK) (Xie et al., 2022).

Endokrinni disruptory mohou piisobit dvojim zplisobem, ato bud jako agonisté
receptoru, kdy aktivuji hormonalni odpovéd’ podobné jako pfirozeny hormon, nebo jako
antagonisté, kdy receptor zablokuji a znemozni tak ptirozené hormonalni pisobeni. Mnohé
z téchto latek maji podobnou chemickou strukturu jako samotné hormony, coz jim umoziuje
vazat se na hormonalni receptory s riiznou afinitou. Kromé piimé interakce s receptory mohou
nekteré EDCs ovliviiovat také enzymy, které se podileji na syntéze nebo odbouravani hormontl.
Jiné pasobi prostiednictvim dalSich regulacnich drah, kam patii naptiklad osy stresu, Stitné
zlazy, metabolismu nebo nervového systému.

ZvI1ast zavazné je, Ze né€které z téchto latek ovliviiuji vyvoj organismu prostfednictvim
epigenetickych mechanismil, kdy méni expresi genil bez zdsahu do samotné DNA. Takové
zmény mohou mit bud’ okamzité, nebo castéji opozdeéné, dlouhodobé dopady na zdravi,
zejména pokud k expozici dochazi v citlivych fazich vyvoje, jako je prenatalni obdobi

nebo rané détstvi (Bertram et al., 2022).
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2 Vliv endokrinnich disruptori na lidsky organismus

Globaln¢ se odhaduje, Ze vice nez 24 % lidskych onemocnéni a zdravotnich poruch je
onemocnéni, jako jsou nadorova, kardiovaskularni €i respiracni onemocnéni. Studie poukazuji
na to, ze EDCs mohou byt pfi¢inou vzniku téchto poruch (Lorigo & Cairrao, 2022; Siroux,
2020). DoloZeni jednoznaénych diikazii o prokazatelném vlivu EDCs je vSak pomérné slozité.
Data z bunécnych studii, experimentl na zvitatech a dal$ich modelovych systémil vSak béhem
poslednich desetileti poskytla znacné mnozstvi diikazii podporujicich pfimou vazbu mezi EDCs
a zminénymi chorobami. Z etickych divodl tyto metody nemohou byt provadény na lidech,
nebot’ by to vyzadovalo zdmérné vystaveni skupiny lidi dané latce, a to i za védomi, ze mize
byt pro lidsky organismus nebezpecnd a toxickd. Zavéry o zdravotnich rizicich spojenych
s endokrinnimi disruptory jsou tedy odvozovany z epidemiologickych dat a z experimentalnich
dat ziskanych z testovani na zvitatech a buné¢nych modelech. Dalsi komplikaci je fakt, ze lidé
jsou v prub¢hu zivota vystaveni riznorodému spektru chemickych latek, proto je slozité urcit,
zda zdravotni dasledky vyplyvaji z expozice jednotlivych latek ¢i jejich kombinaci (Gore et al.,

2014; Priiss-Ustiin et al., 2016).

2.1 Poruchy reprodukéniho systému

V poslednich letech se alarmujicim tempem zvySuje vyskyt reprodukénich problémi
u muzl i Zen. Tento znepokojivy trend je Castecné piipisovan rostouci expozici EDCs v nasem
zivotnim prostiedi. Tyto latky negativné ovliviiuji reproduk¢ni systém obou pohlavi, predev§im
narusenim kli¢ovych hormonalnich procesti. Vzhledem k etickym omezenim piimého testovani
na lidech v§ak naSe znalosti o pfesnych mechanismech tohoto naruSeni zlstavaji omezené.

Vstup EDCs do reprodukéniho systému mé za nésledek fadu nezddoucich ucinki véetné
neplodnosti, sniZzeni kvality spermatu a zvySeného rizika vzniku rakoviny. Davka, frekvence
a zpusob expozice endokrinnim disruptor, stejné¢ jako genetické faktory, vyznamné
ovliviuji jejich Skodlivé ucinky na reprodukéni systém a bunééné procesy u obou pohlavi

(Sifakis et al., 2017).

2.1.1 Zenské reprodukéni zdravi
Zensky reprodukéni systém je vysoce citlivy na hormondlni nerovnovahu, a expozice
endokrinné naruSujicim chemikaliim mize béhem riznych fazi Zivota vést k zavaznym

porucham. Mezi nejCastéjsi dusledky patfi menstruani nepravidelnosti, snizena plodnost,
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syndrom polycystickych vajeénikd (PCOS; polycystic ovary syndrome) a endometridza. Tyto

stavy vyrazné ovliviiuji kvalitu Zivota a reproduk¢éni schopnosti Zen (Kawa et al., 2021).

2.1.1.1 Vliv endokrinnich disruptorta na plodnost a ovarialni funkci

Vystaveni organismu endokrinnim disruptorim ptedstavuje zavazné riziko pro zenskou
plodnost, s potencidlnim dopadem i na budouci generace. Ackoli je vliv ftalatl na zensky
reprodukéni systém stale nedostatecné prozkoumén, epidemiologické dikazy naznacuji,
Ze expozice u zen muze byt vyssi nez u muzi, pravdépodobné v disledku castéjSiho pouzivani
produktli osobni péCe obsahujicich tyto latky. Experimentalni studie na bunécnych
kulturach a hlodavcich odhalily potencialni toxicitu ftalatt pro ovarialni funkeci, pficemz tyto
latky mohou interferovat s folikulogenezi, vyvolavat oxidacni stres a vést k folikularni
smrti (Panagiotou et al., 2021).

Zvlaste  vyrazné riziko pfitom predstavuje  di-(2-ethylhexyl)ftalat (DEHP; di-
(2-ethylhexyl) phthalate), ktery se ve studiich na mysich ukazal jako jeden z nejvyznamnéjsich
reprodukénich toxikanti mezi ftaldty. DEHP se vaze nekovalentné¢ v polymerech, coz
umoznuje jeho uvoliiovani z plastovych materidli do okolniho prostiedi. V lidském téle
dochézi k jeho pfeméné sttevnimi lipazami a jaternimi esterazami na mono-(2-ethylhexyl)ftalat
(MEHP; mono(2-ethylhexyl) phthalate), metabolit saz desetindsobné vyS§i toxicitou
neZ pivodni latka. Diky schopnosti MEHP prochazet placentou pfedstavuje DEHP vazné riziko

nejen pro zenskou plodnost, ale i pro spravny vyvoj plodu v déloze.

vvvvvv

vvvvvv

expozici. U Zen vystavenych vy$§im davkam endokrinnich disruptort bylo riziko menopauzy
mezi 45. a 55. rokem az Sestkrat vyssi. Bylo zjiSténo, Ze ptes 90 % pouzitych EDCs vykazovalo
v alesponi jednom z testi zavislost odezvy na ddvce, coZ naznacuje, ze zvysujici se hladiny
environmentalni expozice témto chemikaliim mohou modulovat funkci vaje¢nikti (Grindler et
al., 2015).

Vysledky studie, kterd se zaméfila na vztah mezi urinarnimi hladinami metabolith
DEHP a poc¢tem antrélnich folikult (AFC; antral follicle count) u Zzen s poruchami plodnosti,
ukazuji, ze vySsi koncentrace ftalati v moci souvisi s jejich niz§im poctem. Tyto folikuly jsou
zasadni nejen pro samotny reprodukéni proces, ale také pro tvorbu hormont, zejména estradiolu
(Laws et al., 2021). Déle studie dosla k zavéru, Ze zeny mladsi 37 let mohou byt nachylnéjsi

k negativnim dopadiim expozice ftalatim nez Zeny starSiho véku (Messerlian et al., 2016).
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Vysledky studie naznacuji, ze vys$i expozice DEHP a monobutylftalatu (MBP; monobutyl
phthalate) ptedstavuje vyznamny rizikovy faktor pro spontanni potrat u zdravych zen, a to
s prokazanym davkové zavislym vztahem, kdy mira rizika pfimo umérné roste s mirou
expozice (Ji et al., 2024).

Vedle hormondlnich zmén indukovanych endokrinnimi disruptory piedstavuje hladina
anti-Miillerianského hormonu (AMH) dal$i vyznamny parametr, jehoz hodnoty mohou byt
témito latkami ovlivnény. AMH je kliCovym indikatorem ovaridlni rezervy a jeho snizeni
koreluje s poklesem poctu vajicek a celkovou reprodukéni funkci, coz mlize naznaCovat, ze
endometridza negativné¢ ovliviiuje ovarialni rezervu (Feferkorn et al., 2023). Vzhledem
k vyznamu AMH pro fertilitu pfedstavuje tento hormon dulezity biomarker pro hodnoceni
reprodukéniho zdravi u zen s endometriézou (Collodel et al., 2023). Podle vysledkil vyzkumu
se ukdzalo, Ze u Zen s endometriozou III. A IV. stupné dochézi k vyraznéjSimu snizeni hladiny
AMH nez u zdravych zen a pacientek s méné zavaznou formou tohoto onemocnéni (Yi et al.,
2023). Studie zabyvajici se primarné mono-n-butylftalatem (MnBP; mono-n-butyl phthalate)
zjistila, Ze tento endokrinni disruptor zpiisobuje jak snizeni hladiny AMH, tak inhibinu B (Chou
et al., 2020). Inhibin B je glykoprotein patiici do rodiny transformujicich rastovych
faktord B (TGF-B; transforming growth factor f) ahraje vyznamnou roli v menstruacnim
cyklu. Je syntetizovan granuldézovymi bunikami vaje¢nych folikuli vlivem gonadotropint,
pfedevsim folikuly stimulujiciho hormonu (FSH). Nejvyssi koncentrace dosahuje b&hem
folikularni faze a néasledné v lutealni fazi jeho hladina vyrazné& klesa (Jiang et al., 2023). Daéle
jiz zminéné studie naznacuji, ze expozice MnBP muize vést ke zménam v mitochondridlnim
membranovém potencidlu a ke snizeni produkce dulezitych proteind a enzymu
pro steroidogenezi v lidskych granul6zovych buitkach, vcetné steroidogenniho akutniho
regula¢niho proteinu (StAR; steroidogenic acute regulatory protein) a cytochromu P450
cholesterolového $tépiciho enzymu (Chou et al., 2020). Ob¢ tyto molekuly predstavuji klicové

faktory v biosyntetické draze steroidnich hormont (Prucha et al., 2020).

2.1.1.2 Endokrinni disruptory a hormonalné zavisla gynekologicka onemocnéni

Déle jsou EDCs spojovany s rozvojem endometridzy (Zhang et al., 2021), ktera je
charakterizovdna ristem endometridlnich tkani mimo délohu. Tyto chemikélie naruSuji
hormonalni rovnovéhu, coz vede k zan€tim a imunitnim reakcim. Mezi nejcastéji zkoumané
EDCs spjaté s timto onemocnénim patii bisfenol A (BPA; bisphenol A), ftalaty a dioxiny.
Metabolity ftalati byly nalezeny v moci Zen s endometridzou, coz naznacuje jejich souvislosti

se vznikem nemoci. Klinickd data ukazuji, Zze mnartst koncentrace dimethylftalatu
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(DMP; dimethtyl phthalate), monomethylftalatu (MMP; monomethyl phthalate), diethylftalatu
(DEP; diethyl phthalate), monoethylftalat (MEP; monoethyl phthalate), dibutylftalatu
(DBP; dibutyl phthalate), MBP nebo DEHP v moci zvysSuje riziko endometriozy 1,3—8,5krat.
EDCs napodobuji estrogen nebo blokuji hormonalni receptory, ¢imz naruSuji menstruacni
cyklus a podporuji riist ektopické tkané (Tomassetti ef al., 2021; Yiet al., 2023). U zen trpicich
endometriozou bylo v krevnich vzorcich zjisténo signifikantné vys$§i mnozstvi EDCs,
konkrétné DBP, DEHP, MEHP a MnBP. Tento nalez upozoriiuje na dalsi potencialni rizika
spojena s expozici témto latkam (Chou et al., 2020). Mechanismus, kterym EDCs pfispivaji
k rozvoji endometriézy, zahrnuje nejen hormonalni naruseni, ale i zmény v genové expresi
a apoptoze. Studie na mySich modelech ukazuji, ze expozice BPA v environmentalné
relevantnich davkach zvySuje expresi receptoru ERP a zarovenn snizuje expresi ERa
v eutopickém endometriu, ¢imz dochazi k naruseni estrogenni rovnovahy. Tyto zmény vedou
ke zvysené proliferaci endometridlnich lozisek, jak dokazuje zvysena exprese Ki-67, markeru
bunécéného déleni (Xue et al., 2020).

Pesticidy jsou vedle BPA a ftalatd, rovnéz zkoumany pro svlj mozny vliv na rozvoj
endometridzy. Studie zaméfena na tzv. ,,univerzalni pesticidy* zjistila, Ze celkové koncentrace
téchto latek v moci se vyznamné neliSily mezi Zenami s endometriézou a zdravymi Zenami.
Presto vSak byly zaznamenany vyssi koncentrace nékterych specifickych pesticidi, jako jsou
p-nitrofenol  (PNP; p-nitrophenol) a 3,5,6-trichlor-2-pyridinol (TCPY), uZzen jak
s endometriézou, tak bez ni, v operacni kohorté ve srovnani s populacni kohortou. Zajimavé
bylo 1 to, Ze Zenam bez endometridozy bylo namétfeno v moci vice 3-fenoxybenzoove kyseliny
(3-PBA; 3-phenoxybenzoic acid), ale méné 3-(2-isopropyl-4-methylpyrimidin-5-yl) pyrazolu
(IMPY), pficemZz obé& latky jsou metabolity pesticidd.. Tato studie jako prvni zkoumala
koncentrace téchto pesticidii v moci ve vztahu k endometridze, a tim naznacila nové sméry
pro dal$i zkoumani vlivu pesticidi na reprodukéni zdravi zen (Li ef al., 2020).

Kromé¢ endometridézy jsou endokrinné disruptivni latky spojovany také s vyskytem
uterinnich fibroidd, benignich nédort déloZzni svaloviny, které patii mezi nejCastéjsi
gynekologickd onemocnéni. AZ 80 % Zen ma do 50 let urcitou formu fibroidd, z nichZ ptiblizné
tretina vykazuje klinicky vyznamné symptomy, jako je silné menstruaéni krvéaceni, chronicka
panevni bolest, neplodnost nebo komplikace v t€hotenstvi (Ikhena a Bulun, 2018; Zimmermann
et al., 2012). Vysledky in vitro studii potvrzuji, ze BPA stimuluje proliferaci lidskych
leiomyomovych bun¢k, ato prostfednictvim urychleni bunééného cyklu a zvySené aktivity

estrogennich receptort (Li et al., 2019).
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V souvislosti s narusenim steroidogeneze a hormondlni rovnovahy se v poslednich
letech stale vice diskutuje 0 mozném vlivu EDCs na vznik a rozvoj syndromu polycystickych
ovarii. Tento syndrom piedstavuje jedno znejcastéjSich endokrinnich onemocnéni Zen
v reprodukénim veéku a vyznaCuje se mimo jiné hyperandrogenemii, poruchami ovulace
a pritomnosti cysticky zménénych ovarii, které jsou casto spojeny s neplodnosti (Teede et al.,
2018). Rada studii naznacuje, Ze expozice nékterym EDCs, zejména ftalatim a bisfenolu A,
muze byt spojena se zvySenym rizikem rozvoje tohoto onemocnéni prostiednictvim ovlivnéni
hormonalni signalizace, inzulinové rezistence a zanétlivych procestt (Park et al, 2021;
Czubacka et al., 2021; Zhou et al., 2017). Naptiklad BPA, ktery patfi mezi nejrozsifenc;jsi
endokrinni disruptory, muaze pfispivat k rozvoji PCOS prostiednictvim nékolika biologickych
mechanisml. BPA se vdze na estrogenové receptory (ERa a ERP), ¢imz narusuje pfirozenou
hormonalni rovnovahu. Kromé toho ovliviiuje aktivitu aromatazy a uvoliiovani gonadotropind,
coz muze vést ke zvySené produkci endogennich estrogenti a androgend. Vyzkumy na zvitatech
a bunécnych modelech naznacuji, ze BPA miize negativné ovliviiovat vyvoj ovarialnich
folikuld, indukovat inzulinovou rezistenci a naruSovat funkci
hypotalamo-hypofyzarné-ovarialni osy, coZ jsou vSechno dilezité aspekty v patogenezi PCOS
(Czubacka et al., 2021).

Navazujici vyzkumy na lidské populaci potvrzuji, ze zeny s PCOS vystavené BPA
vykazuji zhorSené metabolické ireprodukéni parametry ve srovnani s Zenami, které BPA
exponovany nebyly. Studie ukazuji, Ze expozice BPA je u téchto Zen spojena se zvySenym
rizikem obezity, zejména visceralni, kterd dale zhorSuje inzulinovou rezistenci a hormonalni
dysbalanci typickou pro PCOS. Vyssi hodnoty télesné hmotnosti (BMI; body mass index),
obvodu pasu a poméru pas/vyska byly pozorovany pravé u BPA exponovanych zen s PCOS,
coz odrazi pfitomnost centralni obezity a s ni souvisejicich kardiometabolickych rizik. Déle
bylo prokazano, ze Zeny s PCOS vystavené BPA maji vyrazné vyssi hladiny inzulinu, vyssi
index inzulinové rezistence a soucasn¢ snizené hladiny HDL cholesterolu. Tyto zmény nejen
zhorSuji prubéh syndromu, ale také zvySuji riziko rozvoje diabetu 2. typu a dalSich

kardiovaskularnich onemocnéni (Milanovic¢ et al., 2020).

2.1.1.3 NarusSeni hypotalamo-hypofyzarné gonadalni osy

Nebezpecnou vlastnosti EDCs je schopnost naruseni hypotalamus-hypofyza-gonadalni
osy ato tim, Ze napodobuji nebo blokuji ucinek hormont, ptipadné ovlivituji biochemické
procesy zodpoveédné za jejich produkci a regulaci (Tadokoro et al., 2022). Napiiklad BPA

pusobi jako estrogenovy agonista, coZ znamena, Ze se vaze na estrogenove receptory a aktivuje
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je. Timto mechanismem narusSuje biosyntézu a metabolismus steroidnich hormonti a ovliviiuje
sekreci gonadotropind, jako je luteinizacni hormon (LH) a folikuly stimulujici hormon (FSH),
které jsou klicové pro stimulaci gonad. Konkrétné BPA ovliviiuje expresi cytochromu P450
a steroidogenického akutniho regula¢niho proteinu. Na zvifecich modelech bylo pfi expozici
vys$Sim davkam BPA tedy nad 12 mg/kg/den pozorovano zvySeni exprese genl pro hormon
uvolnujici gonadotropiny 1 (GnRH1; gonadotropin-releasing hormon 1), genu kisspeptinu-1
(Kiss1) a FSH.

Tyto geny maji nezastoupitelnou roli ve fyziologické fungovani reprodukcniho zdravi.
Studie testujici samice potkant pro zjisténi negativnich vlastnosti EDCs se shoduji, Ze ftalaty
a jejich metabolity ovliviiuji expresi mRNA Kissl a G-proteinové sprazeného receptoru 54
(GPR54; G protein-coupled receptor 54) v hypotalamu (Neubert da Silva ef al., 2019; Graceli
et al.,2020).

2.1.2 Muzské reproduké¢ni zdravi
Védecké poznatky naznacuji, Ze muzské reprodukéni zdravi je mnohem citlivéjsi
na znecisténé zivotni prostiedi nez reprodukéni zdravi zen, pticemz klicovym mechanismem je

naruseni spermatogeneze (Al-Saleh et al., 2019).

2.1.2.1 Hormonalni dysregulace

Stejné jako u Zen 1 u muzh dokazi EDCs narusit hypotalamus-hypofyza-gonadalni osu.
Naruseni této drahy mize mit za nasledek poruchu produkce klicovych hormont, jako je
testosteron. Konecnym dlsledkem kontaktu s reprodukénimi toxiny miliZze byt porucha
hormonalni regulace, ktera vede k hypogonadismu nebo neplodnosti (Tadokoro et al., 2022;
Hauser et al., 2008).

Prenatalni expozice DEHP u samcich potomka potkanli zptlisobila vyrazny pokles
aldosteronu a testosteronu v séru. Autofi z toho vyvozuji, ze DEHP specificky ovliviiuje tvorbu
aldosteronu v nadledvinach, coz podporuje fakt, Ze DEHP zménil hladiny aldosteronu
a testosteronu, ale ne kortizolu. Tento u¢inek DEHP je spojen se sniZenou tvorbou receptorii
pro angiotensin II, které jsou nezbytné pro stimulaci syntézy aldosteronu a poklesem exprese
genu Cypl1b2, ktery ptimo fidi produkci aldosteronu. Zmény v expresi genl naznacuji, ze
DEHP zpiisobuje abnormalni funkci nadledvin, coz miiZe narusit hormonalni rovnovahu a vést

k porucham hormonalni regulace (Graceli et al., 2020).
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2.1.2.2 Vyvojové a morfologické zmény varlat a reprodukénich struktur

U hlodavct, kterym byla podavana stejnd ddvka DEPH jako je denni pfijem clovéka,
tedy 2,4-3 ug/kg telesné hmotnosti, doSlo ke zkraceni anogenitalni vzdalenosti
(AGD; anogenital distance) a snizeni hmotnosti semennych vacku (Dostalova et al., 2020).
Anogenitalni vzdélenost, definovana jako vzdéalenost mezi analnim otvorem a genitaliemi, je
u hlodavct povazovéna za spolehlivy indikator casné androgenni aktivity (Madvig et al., 2022).
Vzhledem k zavislosti zkraceni AGD a snizeni hmotnosti semennych vacka na androgenech,
pozorované vysledky poukazuji na poruchu androgenniho signalniho systému. Tato porucha je
s nejvetsi pravdépodobnosti vyvolana zménami v expresi genil spojenych se syntézou
androgenti (Star, Cypllal, Cypl7al, Hsd17b12, Hsd3bl a Hsd3b6), které byly u studovanych
mysi identifikovany. Studie rozdélila zvifata na skupinu oSetfovanou prenatalné a skupinu
s postnatalnim podavanim DEPH b&hem puberty. Silné;si a trvalejsi u€inky DEPH na expresi
genu byly pozorovany u mysi exponovanych v puberté (Dostalova et al., 2020).

Negativni vliv ftalatd byl pozorovan rovnéz u genti specificky exprimovanych
v zérodecnych a Sertoliho bunikach. Konkrétné byla zaznamenana sniZenéa exprese genu c-Kit,
ktery koduje receptorovou tyrosinkindzu regulujici vyvoj zarodeCnych bunék, zejména
spermatogonii. Tento protein se podili na prevenci apoptdzy prostiednictvim regulace
mitochondrialni funkce a redoxniho stavu bunék, pficemz inhibice apoptdzy je zprostiedkovana
vazbou na faktor kmenovych bunék (SCF; stem cell factor) na membrané spermatogonialnich
kmenovych bunék (Dostalova et al., 2020; Li et al., 2020). Snizena exprese tohoto genu muize

vést k poskozeni varlat a naruSeni spermatogeneze (Awny ef al., 2021).

2.1.2.3 Bunééné a molekularni mechanismy poskozeni

Vystaveni endokrinnim disruptoriim béhem fetalniho a pubertalniho vyvoje, klicovych
obdobi pro hormondlni rovnovdhu, miZze mit za nésledek sniZeni koncentrace spermii
v dospélosti a vyznamné zhorSeni jejich morfologie, jako je naruSeni integrity akrozomu
azvySeni apoptdzy. Experimentalni studie prokazaly, Ze DEHP indukuje apoptozu
v testikularnich bunikach. Tento proces je charakterizovan zvySenim proapoptotickych proteind
(aktivovand kaspaza-8, aktivovand kaspaza-3, proapoptoticky protein BAX) a snizenim
proteinu Bcl-2, ktery patii do podskupiny antiapoptickych proteinti. Tyto proteiny maji za kol
zabranovat apoptoze. Principem je navadzani se na dva klicové proteiny, které maji opacnou
funkci, atedy wvyvoldvaji bunécnou smrt. Zablokovani téchto efektori znemoziiuje
permeabilizaci vnéj$i mitochondrialni membrany, které je klicovéa pro uvolnéni cytochromuc

a naslednou aktivaci kaspaz, spoustéjicich destrukci buiiky (Sun et al., 2018; Roberts, 2020).
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Poruchy v regulaci BAX mohou vyustit v abnormalni bunéénou smrt a miize vést az k atrofii,
degeneraci a azoospermii (Liu, et al., 2016; Awny et al., 2021).

Vystaveni DEHP vede k oxida¢nimu stresu v buiikach varlat, coz je dolozeno zvySenim
koncentrace malondialdehydu (MDA) asnizenim glutathionu (GSH) a funkcnosti
glutathionperoxiddazy (GPx) a superoxiddismutdzy (SOD). Tyto enzymy za normalnich
podminek poméahaji udrzovat redoxni homeostazu.

Oxidac¢ni stres byl identifikovan jako klicovy faktor v DEHP-indukované apoptéze
(Dostalova et al., 2020). Tento naruseny redoxni stav ptispivad k poSkozeni Leydigovych
a Sertoliho bunék, ¢imz dochdzi k naruseni spermatogeneze a syntézy steroidnich hormonti.
Nadmérna produkce reaktivnich forem kysliku (ROS; reactive oxygen species) soucasné
indukuje poskozeni nukleovych kyselin, lipidil a proteinti, coz spousti apoptotické mechanismy
vcetné mitochondridlniho niku cytochromu c a nasledné aktivace kaspdzové kaskady. Mezi
ROS patii naptiklad superoxid (O27*), oxid dusnaty (NO), peroxidy a hydroxylové radikaly
(OHe). Krom¢ oxidac¢niho stresu se na DEHP-indukovaném poskozeni podili i zanétliva
odpovéd’. Zvysend exprese nukledrniho faktoru kappa B (NF-xB) a produkce prozanétlivého
cytokinu tumor nekrotizujicitho faktoru a (TNF-a) byly pozorovény ve varlatech potkant
po expozici DEHP, coz dale ptispiva k apoptoze a inhibici steroidogeneze (Awny et al., 2021).

Testovani metodou western blot lehky fetézec proteinu 1 (LC3; light chain 3), ktery je
standardné uZivan pro monitorovani autofagie, potvrdilo, ze DEPH zplsobuje autofagii
v bunikéch varlat. Tento biologicky proces hraje dileZitou roli v degradaci a regulaci buné¢ného
obsahu (Zhou et al., 2021). Toto zjisténi je podpofeno vyraznym nartstem hladiny LC3-II,
cozje lipida¢ni forma vznikajici kovalentni vazbou LC3-I na fosfatidylethanolamin
(PE; phosphatidylethanolamine) po jeho S$tépeni enzymem Atg4 (Obr.1). ZvySené hodnoty
byly také upoméru LC3-II/LC3-I ahladin proteinli Beclinl a Atg5, které jsou klicové
pro tvorbu autofagozomu. Pozorované modifikace svéd¢i o tom, ze DEHP vyvolava autofagii

ve varlatech, pfiCemz koncentrace LC3-II odrazi rozsah této aktivity (Sun et al., 2018).
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Obrazek 1: Schéma cyklu LC3 v procesu autofagie. Schéma procesu lipidace a delipidace proteinu
LC3 behem autofagie, kdy je z prekurzoru Pro-LC3 po posttranslacni ipraveé enzymem Atg4B vytvoren
cytosolicky LC3-I, ktery je nasledné konvertovan na lipidovanou formu LC3-II, jez se vaZe na
membranu autofagozomu; po fizi autofagozomu s lysozomem vznikd autolysozom, pficemz LC3 je
recyklovan zpét do formy LC3-I diky delipidacnimu ptsobeni Atg4B (Upraveno dle: Karim ef al.,
2007).

2.2 Obezita

Obezita predstavuje zavazny celosvétovy zdravotni problém, jehoZ prevalence
v poslednich desetiletich dramaticky vzrostla. Podle idajii Svétové zdravotnické organizace
(WHO; World Health Organization) z roku 2022 bylo 43 % dospélych osob s nadvahoua 6 %
trpelo obezitou. Celkovée bylo vice nez 2,5 miliardy dosp€lych s nadvéhou, z nichz 890 miliont
mélo obezitu. Tento trend je alarmujici, nebot obezita je spojena stadou chronickych
onemocnéni, véetné diabetu 2. typu, kardiovaskularnich chorob a nékterych typt rakoviny
(WHO, 2022). V poslednich letech se krom¢ nezdravému Zivotnimu stylu stale Castéji vénuje
vice pozornosti roli environmentalnich chemikalii, zejména tedy endokrinnim disruptoriim,
v rozvoji obezity. Chemické latky, které mohou zpiisobit pfirtstek hmotnosti a vést k obezite,
byly dokonce v roce 2006 pojmenovany jako "obezogeny" (Cohen ef al., 2021).

Nartista rovnéz zajem o to, jak tyto faktory mohou ovlivnit nejen jedince samotné, ale
1jejich potomky. Riziko rozvoje obezity muze byt pirenaSeno napfi¢ generacemi nezavisle
na energetickém piijmu. Ilustrativnim piikladem vyzkumu v této oblasti je studie, ktera

27



analyzovala rozséhlou vicegeneracni kohortu. Tato prace se konkrétné¢ zaméfila na to, jak
expozice pesticidu dichlordifenyltrichlorethanu (DDT), zejména jeho slozce o,p'-
dichlordifenyltrichlorethan (o,p’-DDT; 1,1,1-trichlor-2-(4-chlorfenyl)-2-(2-chlorfenyl)ethan)
u babi¢ek behem jejich téhotenstvi v 60. letech 20. stoleti, kdy bylo DDT bézné uzivano,
ovlivnila zdravotni stav jejich vnucek. Autofi studie prokézali, ze vyssi hladiny o,p’-DDT
naméiené v séru babi¢ek béhem téhotenstvi byly spojeny s podstatné vyssi pravdépodobnosti

vyskytu obezity u jejich vnucek (Cirillo et al., 2021).

2.2.1 Molekularni mechanismy uc¢inku obezogenii

Adipogeneze je slozity proces, pifi kterém se mezenchymadlni kmenové buiky
(MSCs; mesenchymal stem cells) méni na zralé tukové buiiky. Tento proces probihd ve dvou
fazich, nejprve se MSCs transformuji na preadipocyty a poté z nich dozravaji zralé adipocyty.
Kli¢ovou roli v regulaci prvni faze hraji signalni drahy transformujiciho rastového faktoru f3
(TGFB; transforming growth factor beta) a kostniho morfogenetického proteinu (BMP; bone
morphogenetic protein), dale kanonickd Wnt/B-kateninovéa signdlni draha (Wnt/B-katenin;
wingless-related integration site/ f-katenin), Notch a glukokortikoidni receptor signalizace. Ve
druhé f4zi diferenciace piebiraji fizeni transkripéni faktory ato zejména proteiny
CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP), které iniciuji proces vedouci k aktivaci receptoru
aktivovaného proliferatory peroxizomtiy (PPARy; peroxisome proliferator-activated
receptor y), povazovaného za hlavniho regulatora adipogenni diferenciace. Tento jaderny
receptor nasledné fidi geny zodpovédné za syntézu a ukladani tuku (Mici€ et al., 2021).

Pravé receptor PPARy hraje stéZejni roli 1 v jedné z hlavnich hypotéz vysvétlujicich
ucinky obezogent, latek naruSujicich hormondlni regulaci metabolismu. Obezogeny mohou
aktivovat PPARy a 9-cis retinovy receptor, pfi¢emz jejich vzdjemna vazba vede ke vzniku
heterodimeru, ktery moduluje expresi geni spojenych s ukladanim, transportem
a metabolismem lipidi. Tim dochdzi k podpoie adipogeneze a naruSeni lipidové homeostazy
(Mici¢ et al., 2021). Endokrinni disruptory tedy mohou ovliviiovat vyvoj tukovych bunék prave
prostfednictvim téchto hormondlnich receptord, bud’ napodobovéanim pfirozenych hormont,
nebo blokovanim jejich uc¢inku. Typickym piikladem jsou ftalaty, konkrétné DEHP a jeho
metabolit MEHP, které piisobi jako agonist¢ PPARa a PPARy, ¢imZz podporuji pfeménu
preadipocyti na adipocyty a zvySuji ukladani lipidi v tukové tkani (Kloting et al., 2015;
Biemann et al., 2021; Useini et al., 2023).
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Obrazek 2: Schéma regulace adipogeneze a potencidlniho vlivu endokrinnich disruptori (EDCs).
Transformace mezenchymalnich kmenovych bunék na preadipocyty. Tato faze je regulovana komplexni
interakci signalnich drah, mezi které patii signalni drahy transformujiciho rtstového faktoru p (TGFP),
kostniho morfogenetického proteinu (BMP), kanonickd Wnt/B-kateninova signalni draha (Wnt/(-
katenin), Notch signalizace a glukokortikoidni receptor signalizace. Nasledné dozravani preadipocytl
do zralych adipocytd. Tato faze je primarné fizena vzajemnym piisobenim kliCovych transkripcnich
faktord, zejména rodiny CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP) a nuklearniho receptoru
aktivovaného proliferatory peroxizomu y (PPARy) (Upraveno dle: Biemann et al., 2021).

Zatimco u mysich modeld byla prokazana vysoka citlivost PPARa na MEHP, pricemz
nizké koncentrace stimuluji adipogenezi a vysoké ji naopak mohou potlatovat a zhorSovat
inzulinovou senzitivitu,u lidskych bunéénych modelt byly pozorovany podobné mechanismy
pusobeni, pfestoZe mezi druhy existuji vyznamné rozdily (Kloting et al., 2015; Biemann et al.,
2021; Useini et al., 2023). U lidskych preadipocytii byla adipogenni odpovéd’ na DEHP mén¢
vyrazna, coz muze byt ovlivnéno podminkami in vitro studii, jako je soub&ézna expozice jinym
latkdm. Presto izde doSlo k aktivaci PPARy drah a zvySenému ukladani triglyceridd, coz
potvrzuje, ze ftalaty mohou zasahovat do lipidového metabolismu 1 u idi, a to prostfednictvim
pravé téch receptort, které hraji klicovou roli v Géinku obezogeni (Schaedlich et al., 2018;
Biemann et al., 2021).

Strukturdlni studie poskytuji dal§i dikazy otom, jak MEHP aktivuje PPARy.
Rentgenova krystalografie a simulace molekulové dynamiky ukézaly, ze MEHP se vaze
do ligandem vazajici domény (LBD; ligand-binding domain) PPARY, konkrétné do mista
aktivujici funkce 2 (AF-2). V tomto misté interaguji klicové karboxylové skupiny téchto
metaboliti s aminokyselinami, jako jsou tyrosin 473 a histidiny 323 a 449, ¢imz stabilizuji
aktivni konformaci helixu H12. Tato konformace nésledn¢ usnadiiuje vazbu koaktivatorovych
proteinti a spusténi transkripce geni pod kontrolou PPARYy, které se ucastni adipogeneze
a lipidového metabolismu. Vzhledem k tomu, Ze adipogenni G¢inek ftalatovych metaboliti je
do zna¢né miry podminén jejich strukturdlnimi vlastnostmi, konkrétné ptitomnosti poldrni

karboxylové hlavy a hydrofobniho fetézce, je mozné ptredpokladat, Ze zméekcovadla, ktera
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netvoii takto specificky stavéné metabolity, nebudou vykazovat schopnost aktivovat PPARYy
a tim podporovat adipogenezi (Useini et al., 2023).

Dalsim piredpokladanym zpiisobem, jak obezogeny ovliviuji télo, je naruseni
hormonalni rovnovahy. Ackoli zatim pIlné nerozumime vSem mechanismiim, vime, ze nékteré
obezogeny pusobi jako antiandrogeny nebo antiestrogeny a mohou také zasahovat
do fungovani hormont klicovych pro metabolismus a energetickou rovnovahu, jako jsou leptin,
adiponektin nebo hormony $titné zlazy (Mici¢ et al., 2021). Podrobnéjsi vyzkum v této oblasti
se teprve ocekava. V této souvislosti se ukazuje, ze kromé vazby na PPAR receptory mohou
napiiklad ftalaty ovliviiovat ijiné hormondlni signalni drahy, jako jsou glukokortikoidové
receptory (GR), ¢imz dale podporuji diferenciaci tukovych bunék. Zaroven mohou narusit
funkei S$titné Zlazy a ovlivnit estrogenové receptory v ramci centrdlni endokrinni osy. Tyto
mnohostranné ucinky ftalath tak podporuji hypotézu, Ze jejich expozice mize vyznamné
prispivat k rozvoji obezity a metabolickych poruch prosttednictvim komplexni hormonalni
dysregulace (Biemann et al., 2021).

Hormony steroidni povahy, ptedevsim pak estrogeny, maji vyznamny vliv na regulaci
metabolismu lipidi a distribuci tukové tkané, coz se projevuje v jejim vyvoji a remodelaci.
U postmenopauzalnich Zen byla pozorovana schopnost hormonalni substitu¢ni terapie na bazi
estrogent zmirnit nezddouci zmény v rozlozeni tukovych zasob. Obdobny ochranny efekt byl
zaznamenan 1 u fytoestrogentli izolovanych ze s6ji, konkrétné genisteinu a daidzeinu (Kim et
al., 2010; Kositanurit et al., 2024). Tyto latky, pasobici prostiednictvim estrogenovych
receptorti, mohou prispivat k redukci akumulace visceralniho tuku.

Na druhé strang€, prenatalni nebo postnatalni expozice estrogenim muize mit odlisné
disledky. Experimentalni studie na hlodavcich ukazuji, Ze kontakt s fytoestrogeny béhem
téhotenstvi nebo kojeni miize vést k rozvoji obezity v obdobi puberty, zejména u samcu.
Rovnéz bylo zjisténo, Ze novorozenecka expozice syntetickému estrogenu diethylstilbestrolu
(DES) vede u samic mysi k po¢ateCnimu poklesu hmotnosti, ndsledovanému jejim vyraznym
zvySenim v dospélosti, zatimco samci tento efekt nevykazuji. To naznacuje pohlavné specifické

ucinky estrogenil na rozvoj tukové tkan¢ (Darbre, 2017).

2.2.2 Chronicky zanét a imunitni dysregulace

Obezogeny mohou piispivat k rozvoji obezity tim, zZe narusuji imunitni rovnovahu
v tukové tkani. Vyzkumy naznacuji, ze tyto latky z prostfedi stimuluji imunitni systém k vyssi
aktivité, coz se projevuje zvySenym mnozstvim zanétlivych bunék ve tkénich. Vzhledem
k tomu, Ze chronicky zanét predstavuje klicovy faktor spojovany s obezitou, mize byt praveé
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zanétlivd odpoveéd jednim z dilezitych c¢lankti ve zplsobu, jakym obezogeny ovliviiuji
metabolismus. Vyzkumy rovnéz poukazuji na souvislost mezi aktivitou geni PPAR
a pritomnosti zanétu. Pti zanétlivych stavech dochazi k jejich zvysené expresi, coz naznacuje
jejich podil na regulaci imunitni odpovédi. Tyto poznatky naznacuji, Ze obezogeny mohou
pfispivat k rozvoji obezity mimo jiné prostiednictvim ovlivnéni zanétlivych procest v tukové
tkani, pravdépodobné skrze modulaci drah fizenych receptory PPAR (Mici¢ ef al., 2021).
Tento zanétlivy mechanismus dale podporuji studie zamétené na specifické endokrinni
disruptory, jako je bisfenol A. BPA nejenze ptlisobi jako environmentalni obezogen, ale zaroven
zhorSuje zanétlivé procesy v tukové tkani. Expozice BPA je spojena se zvySenim hladiny
interleukinu-17A (IL-17A) a polarizaci makrofagii smérem k prozanétlivému podtypu M1.
IL-17A hraje vyznamnou roli v rozvoji zanétu a inzulinové rezistence. Studie na mySich
ukézaly, Ze sniZeni hladiny IL-17A zmirnilo inzulinovou rezistenci vyvolanou BPA, a Ze
blokace jeho signalizace v tukovych bunkach vedla k potlateni dietou navozené obezity

a souvisejicich metabolickych poruch (Hong et al., 2023).

2.2.3 Metabolické poruchy

Na bunééné a molekularni Grovni BPA ovliviiuje adipogenezi a podporuje hromadéni
tuku, pfiCemz adip6zni tkan, slozena z adipocytli, progenitorovych a kmenovych bunék,
ptredstavuje citlivy cil pro pisobeni EDCs. BPA zvySuje diferenciaci preadipocytll a expresi
genl spojenych s adipogenezi, jak ukazuji studie na krysich a lidskych kmenovych buiikach,
kde byla pozorovana zvysSena tvorba lipidii, zhorSené metabolické funkce a zvySena produkce
prozanétlivych cytokind. Nizké davky BPA (0,1 uM), odpovidajici redlné environmentalni
expozici, vyznamné zvySily adipogenezi a akumulaci lipida o 20 % oproti kontrolnim buiikdm.
Podobné  ucinky  byly  pozorovany také ujeho  alternativy,  bisfenolu AF
(BPAF; 4-[1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-hydroxyphenyl)propan-2yl]phenol), ktery narusuje
metabolismus lipidi a sacharidii v adipocytech a aktivuje zanétlivé signdlni drahy vedouci
k degradaci metabolickych funkci. Vysledky téchto studii poukazuji na vyznamny vliv BPA
a jeho alternativ na rozvoj tukové tkané in vivo a podporuji hypotézu, Ze Siroka pfitomnost
téchto latek v zivotnim prostiedi ptispiva k rozvoji obezity u lidi (Cohen ef al., 2021).

Na podobném principu jako bisfenoly ovliviiuji metabolické procesy také ftalatoveé
estery. Vysledky in vitro studii naznacuji, Ze nékteré metabolity ftalatd, napiiklad DEHP,
podporuji syntézu glycerolu a reesterifikaci mastnych kyselin v lidskych adipocytech, ¢imz
metabolitim DEHP, jako jsou mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)ftalat (MEHHP; mono-(2-ethyl-
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S-hydroxyhexyl) phthalate), mono-(2-ethyl-5-karboxypentyl)ftalat (MECPP; mono-(2-ethyl-5-
carboxypentyl) phthalate) a mono-(2-ethyl-5-karboxypentyl)ftalat (MCOP; mono-(2-ethy!-5-
carboxypentyl) phthalate), souvisi se zvySenym rizikem obezity, pficemz tento vztah byl
potvrzen u dospélych a nove i u détské populace (Ribeiro et al., 2019). Zvlastni pozornost si
zasluhuje metabolit MCOP, ktery byl v nékterych zemich nejcastéji detekovanym ftalatem
v potravinach a jehoz zvysSend koncentrace v moci byla opakované spojena s vysSim indexem
télesné hmotnosti. Tyto poznatky dale podporuji predpoklad, Ze chronicka nizkodavkova
expozice ftalathm muze piispivat k rozvoji obezity prostfednictvim naruseni funkci tukové
tkané a zanétlivych signalnich drah (Wu et al., 2023).

Mechanismy, jimiz ftalaty ovliviiuji energeticky metabolismus, jsou komplexni
a zahrnuji jak pfimé ucinky na diferenciaci adipocytt, tak nepifimé ovlivnéni mitochondridlni
funkce a termogeneze. Studie na zvifecich modelech ukazuji, Ze chronicka expozice nizkymi
davkami DEHP vede k vyznamnému nartstu télesné hmotnosti a visceralni tukové hmoty,
zejména pii soucasném podavani vysokotuéné diety. Zajimavé je, ze i pti bézné diet€¢ miize
DEHP selektivné zvySovat mnozstvi viscerdlniho tuku bez vyrazného ovlivnéni celkové
hmotnosti, coz naznacuje jeho specificky vliv na distribuci tukové tkang. Zasadni roli v tomto
procesu hraje hnéda tukova tkan, ktera diky rozpojovacimu proteinu 1 (UCPI1; uncoupling
protein 1) preménuje energii na teplo (Jagtap a Paul, 2023). Bylo prokdzano, ze DEHP
1 vysokotuéna dieta, samostatné¢ iv kombinaci, snizuji expresi UCP1 anarusuji funkci
mitochondridlniho respiracniho fetézce v hnédé tukové tkani, coz vede ke sniZzenému

energetickému vydeji a podpofe ukladani tuku (Zhang et al., 2023).

2.2.4 NaruSeni stifevniho mikrobiotu

Expozice endokrinnim disruptortim, jako jsou ftaldty zejména DEHP a bisfenol A,
predstavuje vyznamné riziko pro metabolické zdravi, pficemz kliCovou roli hraje stfevni
mikrobiota. Tyto latky mohou ovliviiovat slozeni mikrobiomu jiZ v prenatalnim obdobi a jejich
pusobeni pokracuje ipo narozeni, primarn¢ prostfednictvim mateiského mléka. Matetské
mléko je pro kojence hlavni cestou expozice EDCs, které se v téle matky kumuluji a nasledné
pfechazeji do mlécnych 714z prostfednictvim enteromamarni cirkulace (Vacca et al., 2024).
Enteromamarni cirkulace predstavuje aktivni cestu, kterou se zivé bakterie dostavaji z traviciho
traktu matky do mlécné zlazy (Bawaneh et al., 2022). BPA byl ve sledované studii pozitivné
korelovan s vy$S§im zastoupenim bakterii rodu Bacteroides, konkrétné Bacteroides vulgatus,
ktery se v této souvislosti jevil jako nejvyznamnéjsi. Zajimavosti je, ze jak BPA, tak zastupci
tohoto rodu byli jiz diive nezavisle spojovani s ,,obesogennim® efektem (Singh et al., 2024).
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Tato souvislost podporuje hypotézu, Ze expozice BPA muze prostfednictvim sttevni mikrobioty
ovlivnit metabolickou rovnovahu hostitele.

Krom¢ taxonomického slozeni mikrobioty byly sledovany i jeji funk¢ni charakteristiky
prostiednictvim predikce metabolickych drah. Byly zjistény vyznamné rozdily mezi kojenci
s vysokou a nizkou expozici BPA. U déti s vyssi expozici doslo k poklesu metabolické drahy
degradace 3-fenylpropanoatu, latky podilejici se na energetickém metabolismu. Tento pokles
muze indikovat snizenou schopnost stievni mikrobioty participovat na efektivnim ziskavani
a regulaci energie, coz muze nasledn¢ predisponovat ke zvySenému ukladani tukt. (Vacca et
al., 2024).

Ptimé pasobeni EDCs na novorozenecky organismus v obdobi, kdy je stfevni
mikrobiota teprve ve fizi vyvoje, mlize vést k naruseni jeji rovnovahy. Zmeény ve sloZeni sttevni
mikrobioty, naptiklad zvySeny pomér bakterii kmene Firmicutes vi€i Bacteroidetes, coz je
¢asto spojovano s obezitou, mohou pfispivat ke zvySené energetické efektivité a ukladani tukt
v organismu (Liang et al., 2018; Fan et al., 2020). Dlouhodoba expozice EDCs v raném véku
muze tak ovlivnit energeticky metabolismus, nachylnost k zénétlivym stavim a celkovy
metabolicky profil ditéte (Vacca ef al., 2024).

Mimo pifimého vlivu na stievni mikrobiotu bylo prokazano, Ze DEHP negativné
ovliviiyje jaterni metabolismus thiaminu. Thiamin je nezbytny pro spravnou funkci enzymu
klicovych v energetickém metabolismu, jako jsou pyruvat dehydrogendza a a-ketoglutart
dehydrogenéaza. Nedostatek thiaminu v jatrech miiZze vést k naruSeni energetick¢é homeostazy
a dysregulaci gluk6zového metabolismu, coz nésledné podporuje inzulinovou rezistenci

a zvySenou akumulaci tukové hmoty (Fan et al., 2020).
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3 Ftalaty
3.1 Definice ftalatu

Ftalaty ptfedstavuji riiznorodou skupinu syntetickych esterti kyseliny ftalatové. Jsou to
chemické latky rozpustné v tucich, které se ¢asto vyuzivaji jako pfimeési pti vyrobé plasti. Jejich
hlavni ulohou je zvysit pruznost, poddajnost a mechanickou odolnost materiall, zejména téch
na bazi polymeri. Diky fad¢ vyhod, jako je dobra elektrickd izolace, mechanickd pevnost,
chemicka stabilita, nizk4 cena a jednoduchy vyrobni proces se staly nedilnou soucasti celé fady
béZné pouzivanych vyrobkl (Huang et al., 2021). Jejich vyuZiti se odviji od délky fetézce
alkylovych postrannich fetézct. ,,Dlouho fetézcové™ ftalaty se pouzivaji jako zmékcovadla
polyvinylchloridovych plastd a,kratkotetézcové zase jako rozpoustédla. (Muscogiuri

a Colao, 2017).

3.2 Zdroje a vyuziti ftalata

Ftalaty se bézné vyskytuji v celé tadé spotfebnich produktl. Jsou soucasti vyrobki
pro osobni hygienu, jako jsou pletové vody, make-up nebo Sampony. Nejcastéji se vyuzivaji
jako zmékcovadla v polyvinylchloridu (PVC) (Engel ef al., 2021), ze kterého se nésledné
vyrabi trubicky a katetry v lékarstvi. SlouZi také jako inaktivni sloZzky v né&kterych lécich.
Uplatnéni nachazeji rovnéZ v potravinaiskych obalech ¢i détskych hrackach. Ve zdravotnickém
prostiedi predstavuji ftalaty riziko pfedevsim proto, Ze jsou na rizné environmentalni matrice
vazany pouze slabymi nekovalentnimi silami, coZ usnadiiuje jejich uvoliiovani do okolniho
prosttedi (Muscogiuri a Colao, 2017). Mohou se tak uvoliiovat i zjednordzovych
zdravotnickych pomiicek, jako jsou infuzni sety, transfuzni vaky ¢i dialyza¢ni ptistroje. Timto
zpisobem dochazi k pfimému pienosu ftalatt do téla pacientii, coz mize vést k jejich vysoké
expozici, obzvlaste u citlivych skupin, jako jsou novorozenci, pacienti na dialyze a darci krve.
(Wang a Kannan, 2023). Ftalaty nesou vinu za kardiovaskularni poruchy, vznik rakoviny,
problémy s plodnosti a dysfunkci §titné Z1azy (Muscogiuri a Colao, 2017).

Mezi nejbeéznéjsi zastupce patii di(2-ethylhexyl)ftalat, diisononylftalat, dibutylftalat,
dimethylftalat, diethylftalat a benzylbutylftalat (BBP; benzyl buthyl phthalate) (Panagiotou et
al., 2021). Ftalatové estery byly detekovany v Sirokém spektru environmentalnich matric
v primyslové vyspélych zemich, ¢imz se staly vyznamnym globdlnim kontaminantem. Jejich
ubikvitarni vyskyt predstavuje zavazné riziko pro ekosystémy a lidské zdravi, a to i pfes jejich

nezastupitelnou roli v primyslové vyrobé (Chaudhary et al., 2023).
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Tabulka I: Chemické struktury nejcastéjSich ftalati (Giuliani ez al., 2020).

Chemicky nazev Struktura Chemicky nizev Struktura

Dicthylftalit
(DEP)

a Di-izononylftalat

4 \__ (DINP)

ftalat
(DEHP)

=]
Q
Di-{z-ﬂhy[hexp—\ o
o

Butyl-benzyl-
ftalat
(BBP)

o
g

3.3 Vstirebavani ftalati v téle

Pfijem a nasledné vstiebavani latek naruSujicich endokrinni systém se 1is$i v zavislosti
na zpusobu, jakym se do t¢la dostavaji. Vedle dominantnich cest expozice, jako je inhalace
a poziti, je mozné, aby tyto latky pronikly do organismu také skrze kuzi (Hopf et al., 2024).
Zplsob expozice ftalathm vyznamné ovliviiuje jejich distribuci a akumulaci v organismu.
Ftalaty, které se do organismu dostanou pozitim, prochédzeji nejprve travicim traktem a jatry,
kde podl€haji Castecné metabolické pifeméné, nez vstoupi do krevniho ob¢hu. Naopak
vdechované ftalaty pronikaji do organismu ptes plice. Pifi kozni expozici jsou ftalaty
absorbovany piimo pies kiZzi do krevniho obé¢hu, tento proces probiha pomaleji a s mensi
metabolickou pieménou (Zhao et al., 2022). Z téchto rozdili vyplyva, Ze jednotlivé cesty
expozice mohou vést k odliSnym zdravotnim rizikim v zavislosti na zatizeni specifickych
organt (Li et al., 2022).

Absorpce latek kizi zdvisi mimo jiné na jejich fyzikdlné-chemickych vlastnostech,
pfedevSim schopnosti piekonavat biologické membrany. I slouCeniny s vyssi molekulovou
hmotnosti (az kolem 1 000 Da) mohou byt biologicky dostupné, pficemz vétSina EDCs se
v prostiedi vyskytuje v rozmezi 200-600 Da, coZ usnadiiuje jejich prinik ptes kiizi. Tradicné
jsou lipofilni latky, jako ftalaty, povaZzovany za Spatné prostupujici kozni bariéru, nicméné ktize
sama disponuje schopnosti ftalaty metabolizovat, ¢imz muize byt jejich absorpce paradoxné

zvysena.
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Jakmile se latka dostane do krevniho ob¢hu, jeji koncentrace v misté absorpce se
oznacuje jako vnitini davka. Tato davka muze byt lokaln€ zvysena v disledku specifické afinity
nekterych EDCs nebo jejich metaboliti k ur€itym receptoriim ¢i transportnim proteiniim.
Kromé¢ pasivni difuze mize byt absorpce podpoiena i aktivnimi transportnimi mechanismy,
které hraji roli naptiklad u polarnich nebo vétsich molekul.

Vyznamnym aspektem pro pienos EDCs mezi tkdnémi v organismu je schopnost téchto
latek piekonat hematoencefalickou bariéru nebo placentu, coz ma zasadni vyznam zejména
pro expozici plodu. Nékteré ftalaty se hromadi nejen v tukové tkéni, ale také v jatrech, plicich
a nadledvinach, coz ovliviiuje délku jejich setrvani v téle a potencialni ucinky (Lucas et al.,
2022; Hopf et al., 2024; Damstra et al., 2002.).

Vysledky studie naznacuji, Ze schopnost ftalati pronikat kizi je nepfimo umérna jejich
molekulové hmotnosti. Nejvyssi dermalni absorpce byla zaznamendna u DEP, nasledovaného
ze ftalaty rozptylené ve vodni emulzi pronikaly kiizi vyrazné ucinnéji nez jejich Cisté formy.
(Hopf et al., 2024).

Kratkotetézcové ftalaty mohou byt z téla vylu€ovany bud’ v ptivodni formé, nebo jako
monoestery, zatimco ftalaty s del$im uhlikovym fetézcem se preménuji na latky rozpustné
ve vode€. Po vstupu do organismu dochazi nejprve k jejich hydrolyze na mono-alkylftalatové
estery, k ¢emuz dochdzi zejména v tenkém stievé, ale také v kizi a plicich (Hopf et al., 2024).
V dalSich fazich metabolismu probihd rozsidhla hydrolyza a oxidace v dalSich télesnych
tkanich, ¢imz vznika mnozstvi monoesterovych metabolitti. Napiiklad DEHP se v prvni fazi
pfeménuje na MEHP tc¢inkem nespecifickych lipaz, a nasledné podléhé Sté€peni postranniho
fetézce a oxidativnim pfeméndm zprostfedkovanym enzymy cytochromu P450, pfi¢emz se
tvoti biologicky aktivni sekundérni, jako jsou mono-(2-ethyl-5-oxohexyl)ftalat (5-oxo MEHP),
mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)ftalat (5-OH MEHP) a mono-(2-ethyl-5-karboxypentylftalat
(5-CX MEPP). Dominantni metabolickou a elimina¢ni dréhu pro fadu xenobiotik piedstavuje
glukuronidace. Tento konjugacéni proces zasadné zvysuje rozpustnost téchto sloucenin ve vode¢,
¢imz vyrazné usnadituje jejich exkreci z organismu. Jadrem glukuronidace je enzymaticky
pfenos molekuly kyseliny glukuronové na ftalatovy metabolit. Tuto reakci katalyzuji enzymy
zrodiny uridin-5'-difosfat-glukuronosyltransferdz (UGT). Ackoli je DEHP Siroce
metabolizovan na MEHP a dal$i oxidované metabolity, finalni eliminac¢ni krok pro vétSinu

téchto sloucenin spociva ve tvorbé glukuronidovych konjugatt (Stein ef al., 2023).
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Pribéh metabolismu mulze byt ovlivnén mnozstvim vstiebané latky a riznymi
fyziologickymi faktory jako je v€k, vaha ¢i stddium téhotenstvi. Ftalaty podléhaji bioakumulaci
a jsou vyluCovany z organismu primarn¢ moci, stolici i matetskym mlékem (Panagiotou et al.,

2021).
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Obrazek 3: Schéma metabolismu a degradace ftalati (upraveno dle: Haijing, 2014).

3.4 Endokrinné disruptivni piisobeni ftalata

Kombinace epidemiologickych a toxikologickych studii opakované poukazuje
na zavazné zdravotni konsekvence spojené s expozici ftalatim z vnitiniho prostfedi. Tyto
sloueniny jsou primdrn€ asociovany s karcinogenezi, naruSenim hormonélnich

a reprodukénich systému a Sirokym spektrem dalSich patologickych stavi.

3.4.1 Negativni ucinky ftalati na reprodukéni zdravi

Studie na potkanech ukazuji, ze ftalaty poSkozuji Leydigovy a Sertoliho bunky
ve varlatech, které jsou klicové pro produkci testosteronu a spravny vyvoj muzskych
pohlavnich organii. Toto poSkozeni vede k tzv. ,ftaldtovému syndromu®, ktery zahrnuje
zkraceni anogenitalni vzdalenosti, nedostate¢ny vyvoj androgen-dependentnich organt,
kryptorchismus (nesestoupld varlata), hypospadii (porucha vyvoje mocové trubice) a snizenou
tvorbu spermii. Tento syndrom u potkanii se vyznamné podoba lidskému ,,syndromu dysgeneze
varlat®, jehoz pfiCinou jsou rovnéz vyvojové abnormality Sertoliho a Leydigovych bun¢k.
Negativni dopady ftalati byly pozorovany také na zenském reprodukénim systému, kde
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epidemiologické a experimentalni studie zaznamenaly zmény ve funkci vajecnikd a délohy,
vcetné predcasného starnuti vajecnikl a dalsich poruch (Curi et al., 2024).

Realné¢ podminky expozice vSak zahrnuji soucasny kontakt s vice druhy ftalath
a dalsimi chemickymi latkami, coz miize vyrazn¢ ovlivnit zdvaznost negativnich u¢inka. Tyto
kombinace mohou mit kumulativni, nebo dokonce synergické efekty, kdy spoleény dopad je
siln€j$i nez soucet cinkd jednotlivych latek. Naptiklad kombinovana expozice nékolika ftalatt
vedla wu zvifat k vyraznéjSimu snizeni hladiny testosteronu a zavaznéjSim poruchdm
reproduk¢niho systému nez expozice jednotlivym latkdm samostatné.

Studie na hlodavcich také ukazaly, zZe i jednotlivé ftaldty mohou vyznamné ovlivnit
expresi gentl nezbytnych pro vyvoj muzskych pohlavnich organi, napiiklad Sry, Sox9 a dalSich
regulacnich faktori zodpovédnych za diferenciaci Sertoliho a Leydigovych bunék. Tyto buniky
pak produkuji hormony, které podporuji spravny vyvoj varlat. Expozice ftalatiim v prenatalnim
obdobi tak narusuje slozitou regulacni sit’ a vede ke strukturdlnimu i funkénimu poskozeni

varlat (Repouskou et al., 2021).

3.4.2 Sirsi zdravotni rizika spojena s expozici ftalatim

Mimo pifimy vliv na hormondlni a reprodukéni osy, expozice ftalatim je rovnéz
spojovana s rozvojem alergickych onemocnéni a astmatu (Li et al., 2022). Nékteré metabolity
ftalatl, zejména mono-benzylftalatu (MBzP; mono-benzyl phthalate) a mono-(2-ethyl-5-
hydroxyhexyl)ftalatu ~ (MEHHP; mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) — phthalate),  vykazuji
prozanétlivé ucinky, které mohou piispét k rozvoji astmatu, zejména u déti. Studie ukazuji, Ze
tyto latky mohou naruSovat imunitni rovnovahu, zvySovat oxidativni stres a stimulovat
produkci zénétlivych cytokinll. Rizikové jsou zejména prenatilni expozice, kdy ftalaty
pfekonavaji placentarni bariéru a mohou ovlivnit vyvoj dychaciho ustroji plodu, pfi¢emz
epigenetické zmény jako napt. methylace DNA se ukazuji jako jeden z kli¢ovych mechanismt
tohoto ptsobeni (Wu et al., 2020).

V poslednich letech se pozornost vyzkumniki zacina stale vice zaméfovat také na méné
zjevné, avSak neméné zdvazné metabolické a mitochondridlni Gcinky ftalatl, predev§im DEHP.
Experimentalni studie na zvifecich modelech ukazuji, Ze chronickd expozice DEHP
neovliviiuje pouze hormondlni signalizaci, ale zasahuje hluboko do bunééného metabolismu,
zejména v jaterni tkani. Zde DEHP vyznamné narusuje oxidativni fosforylaci a fungovani
mitochondriadlniho elektronového transportniho fetézce, coz vede k poklesu produkce
adenosintrifosfatu (ATP; adenosine triphosphate) a ke zvySené produkci reaktivnich forem

kysliku.
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Konkrétné bylo pozorovano snizeni hladin kliCovych metabolitii, jako je kreatin
a flavinmononukleotid (FMN), jejichz role je zdsadni pro energeticky metabolismus a pfenos
elektront v mitochondriich. Soucasn¢ se zvySuje hladina adenosinmonofosfatu
(AMP; adenosine monophosphate) adochazi k dramatickému naruseni riboflavinové
metabolické drahy, kterd je tizce propojena s udrzenim redoxni homeostazy.

Celkovée lze konstatovat, z2 DEHP ma na organismus §iroké spektrum ucinka, které
zahrnuji hormonalni dysregulaci, oxidativni stres azavazné naruSeni energetického
metabolismu. Tyto zmény nejenze piispivaji k akutni hepatotoxicité, ale predstavuji také
vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj metabolick¢ho syndromu, diabetu 2 typu a dalSich
chronickych onemocnéni spojenych s mitochondrialni dysfunkei (Li et al., 2021).

Vyzkumy zamétené na expozici ftalatim a to predev§im béhem prenatdlniho a raného
postnatalniho vyvoje, opakované poukazuji na jejich schopnost naruSovat hormonalni regulaci,
vyvoj nervové soustavy a imunitni funkce, a to i pii davkach pod referen¢nimi limity.

Bylo zjisténo, ze expozice DEHP, DBP, BBP a diisobutylftalat (DIBP; diisobutyl
phthalate) béhem téhotenstvi negativné ovliviiuje vyvoj centralni nervové soustavy plodu, coz
se pozdé€ji projevuje snizenou psychomotorickou a mentdlni vykonnosti, oslabenim
pamétovych funkci, zménami chovani a zvySenym vyskytem neurovyvojovych poruch, jako je
porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD; attention deficit hyperactivity disorder). Tyto
dopady se pfitom objevuji ipii odhadovanych davkach vyrazné nizSich, nez jsou limity
stanovené pro bezpecny piijem. Ftalaty tak pfedstavuji latentni riziko, které se miize plné
projevit az s odstupem Casu.

Zavaznost dopadu ftalati na neurovyvoj je podtrZzena i schopnosti narusSovat klicové
neurotransmiterové drahy, zejména dopaminergni systém, ktery hraje zasadni roli ve vzniku
a pribéhu ADHD. Experimentalni studie prokazaly, Ze expozice DEHP a dalSich ftalat
v ¢asnych vyvojovych stadiich miize vést ke strukturdlnim i funkénim zméndm v mozku,
konkrétné ve striatu a sttednim mozku. Byla pozorovéana naptiklad sniZend aktivita enzymu
tyrosin hydroxyldzy nebo ztenCeni kury v oblastech mozku spojenych s pozornosti
a impulzivitou. Tyto zmény mohou vysvétlovat projevy, jako je hyperaktivita, impulzivita
a zhorSena koncentrace, typické pro déti s ADHD.

Soucasné je tieba zduraznit, Ze riziko spojené s plisobenim ftalatli nespociva pouze
v jednotlivych latkach, ale 1 v jejich kombinovaném ucinku. Déti jsou bézné vystaveny smesi
ruznych ftalat, parabend, pesticidii a dal§ich sloucenin s endokrinné disruptivnimi ucinky.
Vyzkumy naznacuji, ze pravé tyto chemické koktejly mohou mit vyrazng&jsi dopad nez

jednotlivé slozky, a to i pii nizké expozici. U déti s poruchami autistického spektra, kde jsou
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behaviordlni projevy vyraznéjsi a biologické zranitelnost vyssi, byly tyto asociace obzvlasté
silné (Oh et al., 2024).

Vedle neurovyvojovych efekti byly prokazany i metabolické poruchy spojené
s dysfunkci §titné zlazy, inzulinovou rezistenci a zménami v tukové tkani. Napiiklad expozice
DEHP byla spojena s poklesem hladin volného tyroxinu i trijodtyroninu , pficemz zmény byly
pozorovany iuvelmi malych déti. Tyto hormony pfitom hraji klicovou roli nejen
v energetickém metabolismu, ale také ve vyvoji mozku a celkovém rlstu. Rovnéz byla
pozorovana souvislost mezi expozici nékterym ftalathm a zvySenym rizikem obezity,
inzulinové rezistence a dalSich parametri metabolického syndromu, ato jak u déti, tak

u dospélych jedinci (Maffini et al., 2021; Neier et al., 2020).
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Zavér

Ftalaty ptredstavuji vyznamnou skupinu syntetickych latek s dobfe prokazanym
endokrinné disruptivnim ucinkem, které jsou pfitomné ve vétSin€ aspekti moderniho Zivota.
Tato bakalarska prace shrnuje aktualni poznatky o mechanismech jejich ptisobeni a negativnich
dopadech na lidské zdravi, zejména v oblasti reproduk¢nich funkci a metabolické rovnovahy.

Bylo prokazano, ze ftalaty zasahuji do hormonalni signalizace prostfednictvim vazby
na estrogenni a androgenni receptory, ovlivituji expresi gent klicovych pro steroidogenezi
a narusuji funkci hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni osy. Expozice t¢émto latkdm mutize vést
ke snizeni plodnosti, zhorSené kvalit¢ oocytl 1spermii, endometriéze, syndromu
polycystickych ovarii a poruchdm hormonalni rovnovahy u muzt. Vedle reprodukénich ucinkt
se ftalaty podileji také na rozvoji obezity a metabolickych poruch, a to i napfi¢ generacemi diky
epigenetickym zméndm.

Zavaznost problému spociva nejen v toxikologickém potencidlu ftalatd, ale i v jejich
masivnim rozsifeni, perzistenci v prostfedi a obtizném vylouceni z kazdodenniho zivota.
Vyzkumy opakované potvrzuji, ze nejzranitelnéjsi jsou organismy v kritickych fazich vyvoje,
jako je fetalni obdobi, puberta nebo rana dospélost.

Prestoze védecké poznatky o Skodlivych ucincich ftalati neustdle pfibyvaji, stile
existuji znaéné mezery v porozuméni jejich dlouhodobym a kumulativnim u¢inkim, zejména
v kontextu smiSené expozice vice disruptorim soucasné. Vzhledem k rozsahu zdravotnich
rizik, které ftalaty predstavuji, je nezbytné pokracovat ve vyzkumu jejich piisobeni, zlepSovat

wev

alternativ.
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