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Anotace  

Tato bakalářská práce se zabývá problematikou ftalátů jako jedné z nejrozšířenějších 

skupin endokrinních disruptorů. Práce shrnuje aktuální poznatky o působení endokrinních 

disruptorů na lidský organismus se zaměřením na mechanismy jejich účinku a zdravotní 

důsledky expozice. Zvláštní pozornost je věnována ftalátům, jejich chemické povaze, zdrojům 

expozice, způsobu vstřebávání do organismu a jejich vlivu na hormonální rovnováhu. V práci 

jsou shrnuty zejména dopady na reprodukční zdraví žen a mužů, možné souvislosti s poruchami 

vývoje, metabolickými dysfunkcemi a obezitou. 
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groups of endocrine disruptors. The thesis summarizes current knowledge on the effects of 
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sources of exposure, sources of exposure, pathways of absorption into the body, and their 
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NF-κB   nukleárního faktoru kappa B 

NO   oxid dusnatý 

O₂⁻•   superoxid 
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Wnt/β-katenin  kanonická Wnt/β-kateninová signální dráha  
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Úvod 

Moderní průmyslová výroba a technologický pokrok neoddělitelně proměnily naše 

životní prostředí a to nejen fyzicky, ale i chemicky. Spolu s tím došlo k výraznému nárůstu 

přítomnosti syntetických látek, z nichž některé mají potenciál ovlivňovat zásadní biologické 

procesy v těle živých organismů. Jednou z nejproblematičtějších skupin těchto látek jsou 

tzv. endokrinní disruptory. Jsou to exogenní chemikálie, které mohou narušovat hormonální 

rovnováhu, a tím negativně ovlivňovat vývoj, reprodukci, metabolismus a další klíčové 

fyziologické funkce. 

Endokrinní systém člověka je složitá síť hormonálních žláz, receptorů a signálních drah, 

jejímž hlavním úkolem je udržovat homeostázu organismu. Hormonální signály ovlivňují téměř 

všechny aspekty lidského života od embryonálního vývoje až po plodnost či stárnutí. 

Endokrinní disruptory do tohoto systému vstupují tak, že napodobují, blokují nebo jinak 

modifikují přirozené hormonální signály. Tím mohou způsobovat širokou škálu nežádoucích 

účinků, často opožděných nebo přetrvávajících napříč generacemi. 

Mezi látky s dobře prokázaným endokrinně disruptivním účinkem patří ftaláty, 

chemické estery kyseliny ftalové, které jsou hojně využívány jako změkčovadla plastů, ale také 

v kosmetice, potravinových obalech nebo zdravotnickém materiálu. Ftaláty se díky své 

všudypřítomnosti staly jedním z nejčastějších kontaminantů moderního prostředí. 

Do organismu se dostávají především dermální, orální a inhalační cestou, a vzhledem ke své 

lipofilní povaze mají schopnost kumulovat se v tukové tkáni. Odborné studie upozorňují 

na jejich možnou souvislost s poruchami reprodukčního systému, vývojem vrozených vad, 

změnami hormonálního profilu či zvýšeným rizikem některých typů nádorů. 

Tato bakalářská práce se zaměřuje na shrnutí současných poznatků o vlivu endokrinních 

disruptorů na lidský organismus, na mechanismy jejich účinku a se zvláštním důrazem 

na specifickou roli ftalátů jako jedné z nejvíce rozšířených a studovaných skupin těchto látek. 

Cílem je přiblížit čtenáři nejen biologický a toxikologický kontext této problematiky, 

ale i důsledky, které může mít dlouhodobá a opakovaná expozice endokrinních disruptorů 

pro lidské zdraví. 
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1  Endokrinní systém a jeho disruptory 

Endokrinní systém úzce spolupracuje s nervovou soustavou na činnosti celého 

organismu. Na rozdíl od nervové soustavy působí endokrinní systém pomalu a účinky má 

dlouhodobé. Tento systém se skládá ze žláz s vnitřní sekrecí, které produkují hormony 

do krevního řečiště. Prostřednictvím krve jsou hormony transportovány do vzdálených orgánů, 

kde plní svoji funkci. Důležitým úkolem endokrinní soustavy je regulace růstu a reprodukce 

jednotlivce, udržování homeostázy a řízení metabolismu. Orgány patřící mezi tyto žlázy jsou 

např. hypothalamus, hypofýza, štítná žláza a pohlavní žlázy (Trojan, 2003).  

 

1.1  Definice endokrinních disruptorů 

Endokrinní disruptory (EDCs; endocrine disrupting chemicals) jsou syntetické 

nebo přírodní látky, které narušují normální funkci endokrinního systému u lidí a zvířat. Tyto 

látky nepříznivě modifikují přirozenou endokrinní homeostázu (Combarnous a Diep Nguyen, 

2019). EDCs mohou být zodpovědné za vývojové, reprodukční a sexuální dysfunkce (Ahn a 

Jeung, 2023).  

EDCs mohou významně zasahovat do metabolických pochodů, což souvisí s jejich 

možným podílem na vzniku obezity, metabolického syndromu, diabetu mellitu 2. typu 

či nealkoholového ztučnění jater. Obzvláště riziková je expozice těmto látkám v raných fázích 

vývoje, včetně prenatálního a novorozeneckého období, kdy může docházet k epigenetickým 

změnám na úrovni zárodečných buněk. Tyto změny, jako je metylace DNA nebo modifikace 

histonů, mohou mít dlouhodobý dopad na zdraví a mohou být předávány i dalším generacím 

(Vacca et al., 2024). 

 

1.2  Výskyt endokrinních disruptorů  

Endokrinně disruptivní látky jsou přítomny napříč všemi složkami životního prostředí, 

vyskytují se ve vodě, půdě, ovzduší, sedimentech i v tělech živých organismů. Jejich rozšíření 

je důsledkem širokého spektra lidských činností, jako je intenzivní průmyslová výroba, aplikace 

pesticidů a hnojiv v zemědělství, spalování odpadů či běžné užívání plastů, kosmetiky 

a farmaceutik (Russo et al., 2021). 

Do prostředí se EDCs mohou dostávat jak cíleně například v podobě pesticidů, 

hormonálně aktivních léčiv nebo plastifikátorů, tak i jako vedlejší produkty při výrobních 

procesech či spalování organických materiálů. Mnohé z těchto látek jsou perzistentní, tedy 
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velmi stabilní a pomalu se rozkládající, což zvyšuje riziko jejich dlouhodobého setrvávání 

v prostředí a jejich hromadění v organismech, včetně člověka (Kumar et al., 2020). 

EDCs byly prokázány ve vzorcích dešťové vody, mořských a říčních sedimentech, 

stejně jako v tkáních volně žijících živočichů. Dokonce i biologické vzorky lidské populace, 

jako jsou moč, krev, pupečníková krev nebo mateřské mléko, opakovaně vykazují přítomnost 

těchto látek. Zásadní je přitom fakt, že biologické účinky mohou nastávat již při velmi nízkých 

koncentracích, které jsou běžně přítomny v životním prostředí (Polak-Juszczak et al., 2022). 

EDCs vstupují do lidského těla různými cestami, například kontaminovanou vodou, 

potravinami v kontaktu s hormonálně aktivními materiály, kosmetikou, plastovými obaly 

či vzduchem. Zvlášť riziková jsou raná vývojová stádia, kdy i nízké dávky mohou způsobit 

trvalé změny v reprodukčním, nervovém či imunitním systému. Tyto látky také překonávají 

placentu a dostávají se do mateřského mléka, ohrožují tak plod v děloze a novorozence (Flaws 

et al., 2020). 

 

1.3 Klasifikace endokrinních disruptorů 

Endokrinní disruptory se dělí na přirozené a syntetické sloučeniny. Přirozeně se 

vyskytující EDCs zahrnují například fytoestrogeny, mykotoxiny nebo cyanotoxiny, zatímco 

syntetické EDCs pocházejí zejména z průmyslových chemikálií, pesticidů a plastů. Obě 

skupiny mohou ovlivňovat hormonální rovnováhu a narušovat citlivé vývojové fáze člověka 

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

 

1.3.1 Přirozeně se vyskytující endokrinní disruptory 

Fytoestrogeny představují skupinu rostlinných sloučenin, které mají schopnost 

napodobovat účinky přirozených estrogenů v lidském těle. Díky své podobné chemické 

struktuře se mohou vázat na estrogenové receptory zejména ER-β. Přestože mohou působit jako 

endokrinní disruptory, výzkum ukazuje, že mohou mít jak pozitivní, tak negativní účinky, 

závislé na dávce, věku, pohlaví a fyziologickém stavu jedince (Khushboo et al., 2023; Ngoda 

et.al.,2023).  

Fytoestrogeny se dělí podle chemické struktury do několika hlavních tříd, přičemž 

nejvýznamnějšími a nejvíce studovanými skupinami jsou izoflavony, lignany a coumestany. 

Vyskytují se v široké škále rostlinných potravin, zejména v sóji a sójových výrobcích, 

luštěninách, obilovinách, semenech a některých druzích ovoce a zeleniny (Franke et al., 1994; 

Lee et al., 2019; Kim et al., 2024) 
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Zajímavým aspektem je vliv střevního mikrobiomu, který dokáže přeměnit rostlinné 

lignany na více bioaktivní formy tzv. enterolignany, jako například enterolakton a enterodiol. 

Tyto látky se efektivně vstřebávají do krevního oběhu a vykazují zdravotní benefity, včetně 

ovlivnění estrogenní signalizace, mikrobiomu a dokonce i cirkadiánních rytmů. 

Dlouhodobá a nadlimitní expozice fytoestrogenů u zvířecích modelů je spojena s řadou 

nepříznivých biologických efektů, které naznačují široký systémový dopad těchto exogenních 

sloučenin na homeostázu organismu. Mezi prokázané negativní účinky patří změny v genové 

expresi. Tyto modifikace mohou přispívat k redukci reprodukční výkonnosti, která se projevuje 

narušením říje a ovariálních funkcí, doprovázeným morfologickými a funkčními změnami 

reprodukčních orgánů. 

Fytoestrogeny ovlivňují hormonální systém, což vede k hormonální nerovnováze 

a problémům s vývojem mozku. Kromě reprodukčních a hormonálních potíží 

způsobují imetabolické a celkové fyziologické poruchy. Jejich metabolity, jako je enterolakton, 

navíc ovlivňují estrogenní signalizaci, střevní mikrobiom a cirkadiánní rytmy, což naznačuje 

jejich komplexní působení. 

Navzdory výše zmíněným negativním dopadům, PE, například genistein, u krys 

paradoxně vykázaly i ochranné účinky proti zánětu jater a rakovině. Tento kontrast podtrhuje 

složitost a kontextovou závislost účinků fytoestrogenů v živém organismu. 

Na druhé straně, fytoestrogeny mají terapeutický potenciál zejména u žen v menopauze, 

kde mohou působit jako přirozená alternativa hormonální terapie. Byla prokázána jejich 

účinnost na zmírnění klimakterických symptomů, zlepšení lipidového profilu, kognitivních 

funkcí a snížení oxidačního stresu. Navíc kombinace fytoestrogenů a přirozeného 

estrogenu 17β-estradiolu může mít aditivní estrogenní účinek, což naznačuje jejich reálný 

přínos v estrogenní signalizaci (Ngoda et.al.,2023). 

 

1.3.2 Syntetické endokrinní disruptory 

Mezi synteticky vytvořené disruptory patří například organochlorové sloučeniny 

(OCs; organochlorines), které byly vyvinuty pro široké spektrum aplikací v průmyslovém, 

zemědělském, farmaceutickém a spotřebním sektoru. Existuje široká škála těchto sloučenin, 

přičemž mezi nejčastěji používané patří organochlorové pesticidy (OCPs; organochlorine 

pesticides), které slouží k hubení škůdců. Dále do této skupiny látek patří 

dichlordifenyltrichlorethan (DDT) a jeho metabolity, hexachlorcyklohexan (HCH) 

a hexachlorbenzen (HCB). Organochlorové sloučeniny se vyskytují téměř ve všech složkách 

životního prostředí ve vzduchu, vodě i v půdě. Do těla se dostávají konzumací kontaminované 
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potravy. Vzhledem k jejich škodlivým účinkům jsou v mnoha zemích zakázány (Metcalfe et 

al., 2022; Nuro, 2018).  

Další velkou skupinou EDCs jsou halogenové aromatické uhlovodíky 

(HAHs; halogenated aromatic hydrocarbons). Konkrétně polychlorované bifenyly (PCB) se 

vyznačují vysokou perzistencí v životním prostředí a schopností bioakumulace v tukových 

tkáních živočichů i lidí. Tyto látky jsou toxické a negativně ovlivňují endokrinní systém, kde 

mohou narušit hormonální rovnováhu, zvláště pak funkci štítné žlázy. Jejich akumulace 

v organismu je nebezpečná i proto, že mohou pronikat placentou a toxicky působit 

na placentární tkáň a vývoj plodu. Mechanismus působení těchto látek zahrnuje aktivaci 

arylového hydrokarbonového receptoru (AhR), který následně spouští kaskádu buněčných 

odpovědí vedoucích k oxidačnímu stresu, zánětu a apoptóze. Navíc dochází k potlačení 

produkce růstového hormonu (GH; growth hormone) a inzulinových růstových faktorů 

(IGF; insulin-like growth factor), což dále přispívá k narušení vývoje (Ahmed, 2017). 

Podobnými mechanismy působí i další zástupci HAH, konkrétně polychlorované 

dibenzodioxiny (PCDDs; polychlorinated dibenzo-p-dioxins) a polychlorované dibenzofurany 

(PCDFs; polychlorinated dibenzofurans). Tyto látky nejsou cíleně vyráběny, ale vznikají jako 

nežádoucí vedlejší produkty během průmyslové výroby nebo spalování organických látek 

obsahujících chlor. Nejznámějším a zároveň nejtoxičtějším zástupcem této skupiny látek je 

2,3,7,8-tetrachlordibenzodioxin (TCDD), který je považován za referenční sloučeninu 

pro hodnocení toxicity ostatních dioxinů. Stejně jako PCB, i  yto látky silně perzistují 

v prostředí, hromadí se v tukových tkáních a bioakumulují v potravních řetězcích, čímž 

představují závažné riziko pro zdraví volně žijících živočichů i lidí (Metcalfe et al., 2022; 

Ahmed, 2017). 

Tepelně velmi stálou a chemicky netečnou skupinou jsou per- a polyfluoroalkylové 

látky (PFAS; per- and polyfluoroalkyl substances) (Wang et al., 2021). PFAS jsou obsáhlá 

skupina více než 4700 chemických látek s různými vlastnostmi, které spojuje extrémně pevná 

a obtížně rozložitelná vazba uhlík-fluor. Tyto perzistentní "věčné chemikálie" se hromadí 

v životním prostředí i v lidském těle a mohou negativně ovlivnit zdraví, například poškodit 

játra a štítnou žlázu nebo přispět k obezitě. Díky své odolnosti vůči vnějším vlivům nacházejí 

PFAS uplatnění v mnoha průmyslových odvětvích a produktech, například při výrobě 

elektroniky, hasicích pěn, v protiprachových a hydraulických kapalinách, impregnacích textilií, 

obalech na potraviny, čisticích prostředcích i v kosmetice (Dewapriya et al., 2023). Vzhledem 

k těmto obavám byla řada PFAS zařazena na seznamy látek, které by měly být postupně 

eliminovány, například v rámci Stockholmské úmluvy, která se zaměřuje na vysoce 
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perzistentní organické znečišťující látky (POPs; persistent organic pollutants). Nicméně, 

vzhledem k širokému rozšíření těchto chemikálií ve výrobních procesech a jejich přítomnosti 

v různých komerčních produktech, bude odstranění těchto látek z výroby a životního prostředí 

výzvou, která bude vyžadovat mezinárodní spolupráci a nová regulační opatření (Topolovec et 

al., 2024). 

Další významnou skupinou endokrinních disruptorů jsou bromované retardéry hoření 

(BFRs; brominated flame retardants), které jsou široce používány k zpomalení hoření 

v různých materiálech, včetně textilií, elektroniky, nábytku a stavebních materiálů. BFRs jsou 

chemické látky obsahující brom, které se přidávají do výrobků za účelem snížení rizika vzniku 

požáru. Mezi nejběžněji používané BFRs patří polybromované difenylethery (PBDE), 

hexabromocyklo-dodekan (HBCD) a bromované bisfenoly. Tyto látky byly zpočátku 

považovány za efektivní a relativně bezpečné, avšak postupně se ukázalo, že mají negativní 

účinky na lidské zdraví i  životní prostředí (Topolovec et al., 2024; Sousa et al., 2022). 

 

1.4 Mechanismus účinku endokrinních disruptorů 

Velká část endokrinních disruptorů dokáže napodobit ženský hormon estrogen, a tím 

pádem mohou interferovat s jeho fyziologickou signalizací v  těle. Tato signalizace je 

zprostředkována třemi hlavním receptory, kterými jsou estrogenní receptory ERα, ERβ 

a GPER1. Receptor spražený s G proteinem (GPER1; protein-coupled estrogen receptor 1) se 

od klasických estrogenních receptorů liší svou strukturou. Oproti ERα a ERβ se vyznačuje nižší 

afinitou k estrogenům. ERα se převážně exprimuje v reprodukčních tkáních, jako jsou 

vaječníky, dále v kostní tkáni, tukové tkáni, ledvinách, játrech a mléčné žláze. Na rozdíl od něj 

je ERβ přítomen zejména v mužském reprodukčním systému, centrálním nervovém systému, 

kardiovaskulárním systému, plicích, imunitním systému, tlustém střevě a ledvinách. GPER1 

má širší distribuci v organismu a jeho exprese zahrnuje například skeletální svalstvo, neurony, 

vaskulární endotel a různé typy imunitních buněk. 

Endokrinní disruptory, které se vážou na estrogenní receptory (ER), mohou změnit 

jejich genomickou i negenomickou aktivitu. Genomická signalizace začíná vazbou estrogenu 

na receptory ERα a ERβ uvnitř buňky, čímž vzniká dimerní komplex, který následně proniká 

do buněčného jádra, kde interaguje s estrogen-responzivními prvky nebo s transkripčními 

faktory, jako je aktivátorový protein-1 (AP-1), transkripční faktor specificity protein-1 (Sp1) 

nebo aryl uhlovodíkový receptor. Výsledné genové produkty ovlivňují klíčové buněčné 

procesy, včetně přežití, proliferace, apoptózy, autofagie a vazodilatace. Aktivace ERα a ERβ 
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probíhá relativně pomalu, obvykle v řádu hodin, což je typické pro genomický účinek 

estrogenů. Negenomické signalizace spočívá ve vazbě estrogenu na membránové receptory 

ERα, ERβ a GPER1, což vede k okamžitému spuštení intracelulárních kaskád. Tento 

mechanismus ovlivňuje otevření iontových kanálů nebo aktivaci enzymů, jako je 

mobilizace Ca2+, aktivace fosfatidylinositol 3-kinázy  (PI3K; phosphatidylinositol 3-kinases) 

a mitogenem aktivované protein kinázy (MAPK) (Xie et al., 2022). 

Endokrinní disruptory mohou působit dvojím způsobem, a to buď jako agonisté 

receptoru, kdy aktivují hormonální odpověď podobně jako přirozený hormon, nebo jako 

antagonisté, kdy receptor zablokují a znemožní tak přirozené hormonální působení. Mnohé 

z těchto látek mají podobnou chemickou strukturu jako samotné hormony, což jim umožňuje 

vázat se na hormonální receptory s různou afinitou. Kromě přímé interakce s receptory mohou 

některé EDCs ovlivňovat také enzymy, které se podílejí na syntéze nebo odbourávání hormonů. 

Jiné působí prostřednictvím dalších regulačních drah, kam patří například osy stresu, štítné 

žlázy, metabolismu nebo nervového systému. 

Zvlášť závažné je, že některé z těchto látek ovlivňují vývoj organismu prostřednictvím 

epigenetických mechanismů, kdy mění expresi genů bez zásahu do samotné DNA. Takové 

změny mohou mít buď okamžité, nebo častěji opožděné, dlouhodobé dopady na zdraví, 

zejména pokud k expozici dochází v citlivých fázích vývoje, jako je prenatální období 

nebo rané dětství (Bertram et al., 2022). 
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2  Vliv endokrinních disruptorů na lidský organismus  

Globálně se odhaduje, že více než 24 % lidských onemocnění a zdravotních poruch je 

způsobeno faktory prostředí, které také hrají klíčovou roli v přibližně 80 % nejzávažnějších 

onemocnění, jako jsou nádorová, kardiovaskulární či respirační onemocnění. Studie poukazují 

na to, že EDCs mohou být příčinou vzniku těchto poruch (Lorigo & Cairrao, 2022; Siroux, 

2020). Doložení jednoznačných důkazů o prokazatelném vlivu EDCs je však poměrně složité. 

Data z buněčných studií, experimentů na zvířatech a dalších modelových systémů však během 

posledních desetiletí poskytla značné množství důkazů podporujících přímou vazbu mezi EDCs 

a zmíněnými chorobami. Z etických důvodů tyto metody nemohou být prováděny na lidech, 

neboť by to vyžadovalo záměrné vystavení skupiny lidí dané látce, a to i za vědomí, že může 

být pro lidský organismus nebezpečná a toxická. Závěry o zdravotních rizicích spojených 

s endokrinními disruptory jsou tedy odvozovány z epidemiologických dat a z experimentálních 

dat získaných z testování na zvířatech a buněčných modelech. Další komplikací je fakt, že lidé 

jsou v průběhu života vystaveni různorodému spektru chemických látek, proto je složité určit, 

zda zdravotní důsledky vyplývají z expozice jednotlivých látek či jejich kombinací (Gore et al., 

2014; Prüss-Üstün et al., 2016).  

 

2.1  Poruchy reprodukčního systému 

V posledních letech se alarmujícím tempem zvyšuje výskyt reprodukčních problémů 

u mužů i žen. Tento znepokojivý trend je částečně připisován rostoucí expozici EDCs v našem 

životním prostředí. Tyto látky negativně ovlivňují reprodukční systém obou pohlaví, především 

narušením klíčových hormonálních procesů. Vzhledem k etickým omezením přímého testování 

na lidech však naše znalosti o přesných mechanismech tohoto narušení zůstávají omezené. 

Vstup EDCs do reprodukčního systému má za následek řadu nežádoucích účinků včetně 

neplodnosti, snížení kvality spermatu a zvýšeného rizika vzniku rakoviny. Dávka, frekvence 

a způsob expozice endokrinním disruptorů, stejně jako genetické faktory, významně 

ovlivňují jejich škodlivé účinky na reprodukční systém a buněčné procesy u obou pohlaví 

(Sifakis et al., 2017).  

 

2.1.1 Ženské reprodukční zdraví 

Ženský reprodukční systém je vysoce citlivý na hormonální nerovnováhu, a expozice 

endokrinně narušujícím chemikáliím může během různých fází života vést k závažným 

poruchám. Mezi nejčastější důsledky patří menstruační nepravidelnosti, snížená plodnost, 
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syndrom polycystických vaječníků (PCOS; polycystic ovary syndrome) a endometrióza. Tyto 

stavy výrazně ovlivňují kvalitu života a reprodukční schopnosti žen (Kawa et al., 2021). 

 

2.1.1.1 Vliv endokrinních disruptorů na plodnost a ovariální funkci 

Vystavení organismu endokrinním disruptorům představuje závažné riziko pro ženskou 

plodnost, s potenciálním dopadem i na budoucí generace. Ačkoli je vliv ftalátů na ženský 

reprodukční systém stále nedostatečně prozkoumán, epidemiologické důkazy naznačují, 

že expozice u žen může být vyšší než u mužů, pravděpodobně v důsledku častějšího používání 

produktů osobní péče obsahujících tyto látky. Experimentální studie na buněčných 

kulturách a hlodavcích odhalily potenciální toxicitu ftalátů pro ovariální funkci, přičemž tyto 

látky mohou interferovat s folikulogenezí, vyvolávat oxidační stres a vést k folikulární 

smrti (Panagiotou et al., 2021). 

Zvláště výrazné riziko přitom představuje di-(2-ethylhexyl)ftalát (DEHP; di-

(2-ethylhexyl) phthalate), který se ve studiích na myších ukázal jako jeden z nejvýznamnějších 

reprodukčních toxikantů mezi ftaláty. DEHP se váže nekovalentně v polymerech, což 

umožňuje jeho uvolňování z plastových materiálů do okolního prostředí. V lidském těle 

dochází k jeho přeměně střevními lipázami a jaterními esterázami na mono-(2-ethylhexyl)ftalát 

(MEHP; mono(2-ethylhexyl) phthalate), metabolit s až desetinásobně vyšší toxicitou 

než původní látka. Díky schopnosti MEHP procházet placentou představuje DEHP vážné riziko 

nejen pro ženskou plodnost, ale i pro správný vývoj plodu v děloze. 

Významné důsledky pro zdraví žen, včetně snížení plodnosti může mít dřívější nástup 

menopauzy. Přítomnost zvýšených koncentrací bifenylů, pesticidů a ftalátů v séru nebo moči 

byla spojena s dřívějším nástupem menopauzy o 1,9 až 3,8 roku ve srovnání s ženami s nižší 

expozicí. U žen vystavených vyšším dávkám endokrinních disruptorů bylo riziko menopauzy 

mezi 45. a 55. rokem až šestkrát vyšší. Bylo zjištěno, že přes 90 % použitých EDCs vykazovalo 

v alespoň jednom z testů závislost odezvy na dávce, což naznačuje, že zvyšující se hladiny 

environmentální expozice těmto chemikáliím mohou modulovat funkci vaječníků (Grindler et 

al., 2015). 

Výsledky studie, která se zaměřila na vztah mezi urinárními hladinami metabolitů 

DEHP a počtem antrálních folikulů (AFC; antral follicle count) u žen s poruchami plodnosti, 

ukazují, že vyšší koncentrace ftalátů v moči souvisí s jejich nižším počtem. Tyto folikuly jsou 

zásadní nejen pro samotný reprodukční proces, ale také pro tvorbu hormonů, zejména estradiolu 

(Laws et al., 2021). Dále studie došla k závěru, že ženy mladší 37 let mohou být náchylnější 

k negativním dopadům expozice ftalátům než ženy staršího věku (Messerlian et al., 2016). 
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Výsledky studie naznačují, že vyšší expozice DEHP a monobutylftalátu (MBP; monobutyl 

phthalate) představuje významný rizikový faktor pro spontánní potrat u zdravých žen, a to 

s prokázaným dávkově závislým vztahem, kdy míra rizika přímo úměrně roste s mírou 

expozice (Ji et al., 2024). 

Vedle hormonálních změn indukovaných endokrinními disruptory představuje hladina 

anti-Mülleriánského hormonu (AMH) další významný parametr, jehož hodnoty mohou být 

těmito látkami ovlivněny. AMH je klíčovým indikátorem ovariální rezervy a jeho snížení 

koreluje s poklesem počtu vajíček a celkovou reprodukční funkcí, což může naznačovat, že 

endometrióza negativně ovlivňuje ovariální rezervu (Feferkorn et al., 2023). Vzhledem 

k významu AMH pro fertilitu představuje tento hormon důležitý biomarker pro hodnocení 

reprodukčního zdraví u žen s endometriózou (Collodel et al., 2023). Podle výsledků výzkumu 

se ukázalo, že u žen s endometriózou III. A IV. stupně dochází k výraznějšímu snížení hladiny 

AMH než u zdravých žen a pacientek s méně závažnou formou tohoto onemocnění (Yi et al., 

2023). Studie zabývající se primárně mono-n-butylftalátem (MnBP; mono-n-butyl phthalate) 

zjistila, že tento endokrinní disruptor způsobuje jak snížení hladiny AMH, tak inhibinu B (Chou 

et al., 2020). Inhibin B je glykoprotein patřící do rodiny transformujících růstových 

faktorů β (TGF-β; transforming growth factor β) a hraje významnou roli v menstruačním 

cyklu. Je syntetizován granulózovými buňkami vaječných folikulů vlivem gonadotropinů, 

především folikuly stimulujícího hormonu (FSH). Nejvyšší koncentrace dosahuje během 

folikulární fáze a následně v luteální fázi jeho hladina výrazně klesá (Jiang et al., 2023). Dále 

již zmíněné studie naznačují, že expozice MnBP může vést ke změnám v mitochondriálním 

membránovém potenciálu a ke snížení produkce důležitých proteinů a enzymů 

pro steroidogenezi v lidských granulózových buňkách, včetně steroidogenního akutního 

regulačního proteinu (StAR; steroidogenic acute regulatory protein) a cytochromu P450 

cholesterolového štěpícího enzymu (Chou et al., 2020). Obě tyto molekuly představují klíčové 

faktory v biosyntetické dráze steroidních hormonů (Prucha et al., 2020). 

 

2.1.1.2 Endokrinní disruptory a hormonálně závislá gynekologická onemocnění 

Dále jsou EDCs spojovány s rozvojem endometriózy (Zhang et al., 2021), která je 

charakterizována růstem endometriálních tkání mimo dělohu. Tyto chemikálie narušují 

hormonální rovnováhu, což vede k zánětům a imunitním reakcím. Mezi nejčastěji zkoumané 

EDCs spjaté s tímto onemocněním patří bisfenol A (BPA; bisphenol A), ftaláty a dioxiny. 

Metabolity ftalátů byly nalezeny v moči žen s endometriózou, což naznačuje jejich souvislosti 

se vznikem nemoci. Klinická data ukazují, že nárůst koncentrace dimethylftalátu 
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(DMP; dimethtyl phthalate), monomethylftalátu (MMP; monomethyl phthalate), diethylftalátu 

(DEP; diethyl phthalate), monoethylftalát (MEP; monoethyl phthalate), dibutylftalátu 

(DBP; dibutyl phthalate), MBP nebo DEHP v moči zvyšuje riziko endometriózy 1,3–8,5krát. 

EDCs napodobují estrogen nebo blokují hormonální receptory, čímž narušují menstruační 

cyklus a podporují růst ektopické tkáně (Tomassetti et al., 2021; Yi et al., 2023). U žen trpících 

endometriózou bylo v krevních vzorcích zjištěno signifikantně vyšší množství EDCs, 

konkrétně DBP, DEHP, MEHP a MnBP. Tento nález upozorňuje na další potenciální rizika 

spojená s expozicí těmto látkám (Chou et al., 2020). Mechanismus, kterým EDCs přispívají 

k rozvoji endometriózy, zahrnuje nejen hormonální narušení, ale i změny v genové expresi 

a apoptóze. Studie na myších modelech ukazují, že expozice BPA v environmentálně 

relevantních dávkách zvyšuje expresi receptoru ERβ a zároveň snižuje expresi ERα 

v eutopickém endometriu, čímž dochází k narušení estrogenní rovnováhy. Tyto změny vedou 

ke zvýšené proliferaci endometriálních ložisek, jak dokazuje zvýšená exprese Ki-67, markeru 

buněčného dělení (Xue et al., 2020). 

Pesticidy jsou vedle BPA a ftalátů, rovněž zkoumány pro svůj možný vliv na rozvoj 

endometriózy. Studie zaměřená na tzv. „univerzální pesticidy“ zjistila, že celkové koncentrace 

těchto látek v moči se významně nelišily mezi ženami s endometriózou a zdravými ženami. 

Přesto však byly zaznamenány vyšší koncentrace některých specifických pesticidů, jako jsou 

p-nitrofenol (PNP; p-nitrophenol) a 3,5,6-trichlor-2-pyridinol (TCPY), u žen jak 

s endometriózou, tak bez ní, v operační kohortě ve srovnání s populační kohortou. Zajímavé 

bylo i to, že ženám bez endometriózy bylo naměřeno v moči více 3-fenoxybenzoové kyseliny 

(3-PBA; 3-phenoxybenzoic acid), ale méně 3-(2-isopropyl-4-methylpyrimidin-5-yl) pyrazolu 

(IMPY), přičemž obě látky jsou metabolity pesticidů.. Tato studie jako první zkoumala 

koncentrace těchto pesticidů v moči ve vztahu k endometrióze, a tím naznačila nové směry 

pro další zkoumání vlivu pesticidů na reprodukční zdraví žen (Li et al., 2020). 

Kromě endometriózy jsou endokrinně disruptivní látky spojovány také s výskytem 

uterinních fibroidů, benigních nádorů děložní svaloviny, které patří mezi nejčastější 

gynekologická onemocnění. Až 80 % žen má do 50 let určitou formu fibroidů, z nichž přibližně 

třetina vykazuje klinicky významné symptomy, jako je silné menstruační krvácení, chronická 

pánevní bolest, neplodnost nebo komplikace v těhotenství (Ikhena a Bulun, 2018; Zimmermann 

et al., 2012). Výsledky in vitro studií potvrzují, že BPA stimuluje proliferaci lidských 

leiomyomových buněk, a to prostřednictvím urychlení buněčného cyklu a zvýšené aktivity 

estrogenních receptorů (Li et al., 2019). 
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V souvislosti s narušením steroidogeneze a hormonální rovnováhy se v posledních 

letech stále více diskutuje o možném vlivu EDCs na vznik a rozvoj syndromu polycystických 

ovarií. Tento syndrom představuje jedno z nejčastějších endokrinních onemocnění žen 

v reprodukčním věku a vyznačuje se mimo jiné hyperandrogenemií, poruchami ovulace 

a přítomností cysticky změněných ovarií, které jsou často spojeny s neplodností (Teede et al., 

2018). Řada studií naznačuje, že expozice některým EDCs, zejména ftalátům a bisfenolu A, 

může být spojena se zvýšeným rizikem rozvoje tohoto onemocnění prostřednictvím ovlivnění 

hormonální signalizace, inzulinové rezistence a zánětlivých procesů (Park et al., 2021; 

Czubacka et al., 2021; Zhou et al., 2017). Například BPA, který patří mezi nejrozšířenější 

endokrinní disruptory, může přispívat k rozvoji PCOS prostřednictvím několika biologických 

mechanismů. BPA se váže na estrogenové receptory (ERα a ERβ), čímž narušuje přirozenou 

hormonální rovnováhu. Kromě toho ovlivňuje aktivitu aromatázy a uvolňování gonadotropinů, 

což může vést ke zvýšené produkci endogenních estrogenů a androgenů. Výzkumy na zvířatech 

a buněčných modelech naznačují, že BPA může negativně ovlivňovat vývoj ovariálních 

folikulů, indukovat inzulinovou rezistenci a narušovat funkci 

hypotalamo-hypofyzárně-ovariální osy, což jsou všechno důležité aspekty v patogenezi PCOS 

(Czubacka et al., 2021). 

Navazující výzkumy na lidské populaci potvrzují, že ženy s PCOS vystavené BPA 

vykazují zhoršené metabolické i reprodukční parametry ve srovnání s ženami, které BPA 

exponovány nebyly. Studie ukazují, že expozice BPA je u těchto žen spojena se zvýšeným 

rizikem obezity, zejména viscerální, která dále zhoršuje inzulinovou rezistenci a hormonální 

dysbalanci typickou pro PCOS. Vyšší hodnoty tělesné hmotnosti (BMI; body mass index), 

obvodu pasu a poměru pas/výška byly pozorovány právě u BPA exponovaných žen s PCOS, 

což odráží přítomnost centrální obezity a s ní souvisejících kardiometabolických rizik. Dále 

bylo prokázáno, že ženy s PCOS vystavené BPA mají výrazně vyšší hladiny inzulinu, vyšší 

index inzulinové rezistence a současně snížené hladiny HDL cholesterolu. Tyto změny nejen 

zhoršují průběh syndromu, ale také zvyšují riziko rozvoje diabetu 2. typu a dalších 

kardiovaskulárních onemocnění (Milanović et al., 2020). 

 

2.1.1.3 Narušení hypotalamo-hypofýzárně gonadální osy 

Nebezpečnou vlastností EDCs je schopnost narušení hypotalamus-hypofýza-gonadální 

osy a to tím, že napodobují nebo blokují účinek hormonů, případně ovlivňují biochemické 

procesy zodpovědné za jejich produkci a regulaci (Tadokoro et al., 2022). Například BPA 

působí jako estrogenový agonista, což znamená, že se váže na estrogenové receptory a  aktivuje 
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je. Tímto mechanismem narušuje biosyntézu a metabolismus steroidních hormonů a ovlivňuje 

sekreci gonadotropinů, jako je luteinizační hormon (LH) a folikuly stimulující hormon (FSH), 

které jsou klíčové pro stimulaci gonád. Konkrétně BPA ovlivňuje expresi cytochromu P450 

a steroidogenického akutního regulačního proteinu. Na zvířecích modelech bylo při expozici 

vyšším dávkám BPA tedy nad 12 mg/kg/den pozorováno zvýšení exprese genů pro hormon 

uvolňující gonadotropiny 1 (GnRH1; gonadotropin-releasing hormon 1), genu kisspeptinu-1 

(Kiss1) a FSH. 

Tyto geny mají nezastoupitelnou roli ve fyziologické fungování reprodukčního zdraví. 

Studie testující samice potkanů pro zjištění negativních vlastnosti EDCs se shodují, že ftaláty 

a jejich metabolity ovlivňují expresi mRNA Kiss1 a G-proteinově spřaženého receptoru 54 

(GPR54; G protein-coupled receptor 54) v hypotalamu (Neubert da Silva et al., 2019; Graceli 

et al., 2020). 

 

2.1.2 Mužské reprodukční zdraví 

Vědecké poznatky naznačují, že mužské reprodukční zdraví je mnohem citlivější 

na znečištěné životní prostředí než reprodukční zdraví žen, přičemž klíčovým mechanismem je 

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

 

2.1.2.1 Hormonální dysregulace 

Stejně jako u žen i u mužů dokáží EDCs narušit hypotalamus-hypofýza-gonadální osu. 

Narušení této dráhy může mít za následek poruchu produkce klíčových hormonů, jako je 

testosteron. Konečným důsledkem kontaktu s reprodukčními toxiny může být porucha 

hormonální regulace, která vede k hypogonadismu nebo neplodnosti (Tadokoro et al., 2022; 

Hauser et al., 2008).  

Prenatální expozice DEHP u samčích potomků potkanů způsobila výrazný pokles 

aldosteronu a testosteronu v séru. Autoři z toho vyvozují, že DEHP specificky ovlivňuje tvorbu 

aldosteronu v nadledvinách, což podporuje fakt, že DEHP změnil hladiny aldosteronu 

a testosteronu, ale ne kortizolu. Tento účinek DEHP je spojen se sníženou tvorbou receptorů 

pro angiotensin II, které jsou nezbytné pro stimulaci syntézy aldosteronu a poklesem exprese 

genu Cyp11b2, který přímo řídí produkci aldosteronu. Změny v expresi genů naznačují, že 

DEHP způsobuje abnormální funkci nadledvin, což může narušit hormonální rovnováhu a vést 

k poruchám hormonální regulace (Graceli et al., 2020). 
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2.1.2.2 Vývojové a morfologické změny varlat a reprodukčních struktur 

U hlodavců, kterým byla podávána stejná dávka DEPH jako je denní příjem člověka, 

tedy 2,4–3 μg/kg tělesné hmotnosti, došlo ke zkrácení anogenitální vzdálenosti 

(AGD; anogenital distance) a snížení hmotnosti semenných váčků (Dostalova et al., 2020). 

Anogenitální vzdálenost, definovaná jako vzdálenost mezi análním otvorem a genitáliemi, je 

u hlodavců považována za spolehlivý indikátor časné androgenní aktivity (Madvig et al., 2022). 

Vzhledem k závislosti zkrácení AGD a snížení hmotnosti semenných váčků na androgenech, 

pozorované výsledky poukazují na poruchu androgenního signálního systému. Tato porucha je 

s největší pravděpodobností vyvolána změnami v expresi genů spojených se syntézou 

androgenů (Star, Cyp11a1, Cyp17a1, Hsd17b12, Hsd3b1 a Hsd3b6), které byly u studovaných 

myší identifikovány. Studie rozdělila zvířata na skupinu ošetřovanou prenatálně a skupinu 

s postnatálním podáváním DEPH během puberty. Silnější a trvalejší účinky DEPH na expresi 

genů byly pozorovány u myší exponovaných v pubertě (Dostalova et al., 2020). 

Negativní vliv ftalátů byl pozorován rovněž u genů specificky exprimovaných 

v zárodečných a Sertoliho buňkách. Konkrétně byla zaznamenána snížená exprese genu c-Kit, 

který kóduje receptorovou tyrosinkinázu regulující vývoj zárodečných buněk, zejména 

spermatogonií. Tento protein se podílí na prevenci apoptózy prostřednictvím regulace 

mitochondriální funkce a redoxního stavu buněk, přičemž inhibice apoptózy je zprostředkována 

vazbou na faktor kmenových buněk (SCF; stem cell factor) na membráně spermatogoniálních 

kmenových buněk (Dostalova et al., 2020; Li et al., 2020). Snížená exprese tohoto genu může 

vést k poškození varlat a narušení spermatogeneze (Awny et al., 2021). 

 

2.1.2.3 Buněčné a molekulární mechanismy poškození 

Vystavení endokrinním disruptorům během fetálního a pubertálního vývoje, klíčových 

období pro hormonální rovnováhu, může mít za následek snížení koncentrace spermií 

v dospělosti a významné zhoršení jejich morfologie, jako je narušení integrity akrozomu 

a zvýšení apoptózy. Experimentální studie prokázaly, že DEHP indukuje apoptózu 

v testikulárních buňkách. Tento proces je charakterizován zvýšením proapoptotických proteinů 

(aktivovaná kaspáza-8, aktivovaná kaspáza-3, proapoptotický protein BAX) a snížením 

proteinu Bcl-2, který patří do podskupiny antiapoptických proteinů. Tyto proteiny mají za úkol 

zabraňovat apoptóze. Principem je navázání se na dva klíčové proteiny, které mají opačnou 

funkci, a tedy vyvolávají buněčnou smrt. Zablokování těchto efektorů znemožňuje 

permeabilizaci vnější mitochondriální membrány, která je klíčová pro uvolnění cytochromuc 

a následnou aktivaci kaspáz, spouštějících destrukci buňky (Sun et al., 2018; Roberts, 2020). 
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Poruchy v regulaci BAX mohou vyústit v abnormální buněčnou smrt a může vést až k atrofii, 

degeneraci a azoospermii (Liu, et al., 2016; Awny et al., 2021). 

Vystavení DEHP vede k oxidačnímu stresu v buňkách varlat, což je doloženo zvýšením 

koncentrace malondialdehydu (MDA) a snížením glutathionu (GSH) a funkčnosti 

glutathionperoxidázy (GPx) a superoxiddismutázy (SOD). Tyto enzymy za normálních 

podmínek pomáhají udržovat redoxní homeostázu.  

Oxidační stres byl identifikován jako klíčový faktor v DEHP-indukované apoptóze 

(Dostalova et al., 2020). Tento narušený redoxní stav přispívá k poškození Leydigových 

a Sertoliho buněk, čímž dochází k narušení spermatogeneze a syntézy steroidních hormonů. 

Nadměrná produkce reaktivních forem kyslíku (ROS; reactive oxygen species) současně 

indukuje poškození nukleových kyselin, lipidů a proteinů, což spouští apoptotické mechanismy 

včetně mitochondriálního úniku cytochromu c a následné aktivace kaspázové kaskády. Mezi 

ROS patří například superoxid (O₂⁻•), oxid dusnatý (NO), peroxidy a hydroxylové radikály 

(OH•). Kromě oxidačního stresu se na DEHP-indukovaném poškození podílí i zánětlivá 

odpověď. Zvýšená exprese nukleárního faktoru kappa B (NF-κB) a produkce prozánětlivého 

cytokinu tumor nekrotizujícího faktoru α (TNF-α) byly pozorovány ve varlatech potkanů 

po expozici DEHP, což dále přispívá k apoptóze a inhibici steroidogeneze (Awny et al., 2021). 

Testování metodou western blot lehký řetězec proteinu 1 (LC3; light chain 3), který je 

standardně užíván pro monitorování autofagie, potvrdilo, že DEPH způsobuje autofagii 

v buňkách varlat. Tento biologický proces hraje důležitou roli v degradaci a regulaci buněčného 

obsahu (Zhou et al., 2021). Toto zjištění je podpořeno výrazným nárůstem hladiny LC3-II, 

což je lipidační forma vznikající kovalentní vazbou LC3-I na fosfatidylethanolamin 

(PE; phosphatidylethanolamine) po jeho štěpení enzymem Atg4 (Obr.1). Zvýšené hodnoty 

byly také u poměru LC3-II/LC3-I a hladin proteinů Beclin1 a Atg5, které jsou klíčové 

pro tvorbu autofagozomů. Pozorované modifikace svědčí o tom, že DEHP vyvolává autofagii 

ve varlatech, přičemž koncentrace LC3-II odráží rozsah této aktivity (Sun et al., 2018). 



27 

 

 

Obrázek 1: Schéma cyklu LC3 v procesu autofagie. Schéma procesu lipidace a delipidace proteinu 

LC3 během autofagie, kdy je z prekurzoru Pro-LC3 po posttranslační úpravě enzymem Atg4B vytvořen 

cytosolický LC3-I, který je následně konvertován na lipidovanou formu LC3-II, jež se váže na 

membránu autofagozomu; po fúzi autofagozomu s lysozomem vzniká autolysozom, přičemž LC3 je 

recyklován zpět do formy LC3-I díky delipidačnímu působení Atg4B (Upraveno dle: Karim et al., 

2007). 

2.2 Obezita 

Obezita představuje závažný celosvětový zdravotní problém, jehož prevalence 

v posledních desetiletích dramaticky vzrostla. Podle údajů Světové zdravotnické organizace 

(WHO; World Health Organization) z roku 2022 bylo 43 % dospělých osob s nadváhou a  6 % 

trpělo obezitou. Celkově bylo více než 2,5 miliardy dospělých s nadváhou, z nichž 890 milionů 

mělo obezitu. Tento trend je alarmující, neboť obezita je spojena s řadou chronických 

onemocnění, včetně diabetu 2. typu, kardiovaskulárních chorob a některých typů rakoviny 

(WHO, 2022). V posledních letech se kromě nezdravému životnímu stylu stále častěji věnuje 

více pozornosti roli environmentálních chemikálií, zejména tedy endokrinním disruptorům, 

v rozvoji obezity. Chemické látky, které mohou způsobit přírůstek hmotnosti a vést k obezitě, 

byly dokonce v roce 2006 pojmenovány jako "obezogeny" (Cohen et al., 2021). 

Narůstá rovněž zájem o to, jak tyto faktory mohou ovlivnit nejen jedince samotné, ale 

i jejich potomky. Riziko rozvoje obezity může být přenášeno napříč generacemi nezávisle 

na energetickém příjmu. Ilustrativním příkladem výzkumu v této oblasti je studie, která 



28 

 

analyzovala rozsáhlou vícegenerační kohortu. Tato práce se konkrétně zaměřila na to, jak 

expozice pesticidu dichlordifenyltrichlorethanu (DDT), zejména jeho složce o,p'-

dichlordifenyltrichlorethan (o,p’-DDT; 1,1,1-trichlor-2-(4-chlorfenyl)-2-(2-chlorfenyl)ethan) 

u babiček během jejich těhotenství v 60. letech 20. století, kdy bylo DDT běžně užíváno, 

ovlivnila zdravotní stav jejich vnuček. Autoři studie prokázali, že vyšší hladiny o,p’-DDT 

naměřené v séru babiček  během těhotenství byly spojeny s podstatně vyšší pravděpodobností 

výskytu obezity u jejich vnuček (Cirillo et al., 2021). 

 

2.2.1 Molekulární mechanismy účinku obezogenů 

Adipogeneze je složitý proces, při kterém se mezenchymální kmenové buňky 

(MSCs; mesenchymal stem cells) mění na zralé tukové buňky. Tento proces probíhá ve dvou 

fázích, nejprve se MSCs transformují na preadipocyty a poté z nich dozrávají zralé adipocyty. 

Klíčovou roli v regulaci první fáze hrají signální dráhy transformujícího růstového faktoru β 

(TGFβ; transforming growth factor beta) a kostního morfogenetického proteinu (BMP; bone 

morphogenetic protein), dále kanonická Wnt/β-kateninová signální dráha (Wnt/β-katenin; 

wingless-related integration site/ β-katenin), Notch a glukokortikoidní receptor signalizace. Ve 

druhé fázi diferenciace přebírají řízení transkripční faktory a to zejména proteiny 

CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP), které iniciují proces vedoucí k aktivaci receptoru 

aktivovaného proliferátory peroxizomů γ (PPARγ;  peroxisome proliferator-activated 

receptor γ), považovaného za hlavního regulátora adipogenní diferenciace. Tento jaderný 

receptor následně řídí geny zodpovědné za syntézu a ukládání tuku (Micić et al., 2021). 

Právě receptor PPARγ hraje stěžejní roli i v jedné z hlavních hypotéz vysvětlujících 

účinky obezogenů, látek narušujících hormonální regulaci metabolismu. Obezogeny mohou 

aktivovat PPARγ a 9-cis retinový receptor, přičemž jejich vzájemná vazba vede ke vzniku 

heterodimeru, který moduluje expresi genů spojených s ukládáním, transportem 

a metabolismem lipidů. Tím dochází k podpoře adipogeneze a narušení lipidové homeostázy 

(Micić et al., 2021). Endokrinní disruptory tedy mohou ovlivňovat vývoj tukových buněk právě 

prostřednictvím těchto hormonálních receptorů, buď napodobováním přirozených hormonů, 

nebo blokováním jejich účinku. Typickým příkladem jsou ftaláty, konkrétně DEHP a jeho 

metabolit MEHP, které působí jako agonisté PPARα a PPARγ, čímž podporují přeměnu 

preadipocytů na adipocyty a zvyšují ukládání lipidů v tukové tkáni (Klöting et al., 2015; 

Biemann et al., 2021; Useini et al., 2023). 
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Obrázek 2: Schéma regulace adipogeneze a potenciálního vlivu endokrinních disruptorů (EDCs). 

Transformace mezenchymálních kmenových buněk na preadipocyty. Tato fáze je regulována komplexní 

interakcí signálních drah, mezi které patří signální dráhy transformujícího růstového faktoru β (TGFβ), 

kostního morfogenetického proteinu (BMP), kanonická Wnt/β-kateninová signální dráha (Wnt/β-

katenin), Notch signalizace a glukokortikoidní receptor signalizace. Následné dozrávání preadipocytů 

do zralých adipocytů. Tato fáze je primárně řízena vzájemným působením klíčových transkripčních 

faktorů, zejména rodiny CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP) a nukleárního receptoru 

aktivovaného proliferátory peroxizomů γ (PPARγ) (Upraveno dle: Biemann et al., 2021). 

 

Zatímco u myších modelů byla prokázána vysoká citlivost PPARα na MEHP, přičemž 

nízké koncentrace stimulují adipogenezi a vysoké ji naopak mohou potlačovat a zhoršovat 

inzulinovou senzitivitu,u lidských buněčných modelů byly pozorovány podobné mechanismy 

působení, přestože mezi druhy existují významné rozdíly (Klöting et al., 2015; Biemann et al., 

2021; Useini et al., 2023). U lidských preadipocytů byla adipogenní odpověď na DEHP méně 

výrazná, což může být ovlivněno podmínkami in vitro studií, jako je souběžná expozice jiným 

látkám. Přesto i zde došlo k aktivaci PPARγ drah a zvýšenému ukládání triglyceridů, což 

potvrzuje, že ftaláty mohou zasahovat do lipidového metabolismu i u idí, a to prostřednictvím 

právě těch receptorů, které hrají klíčovou roli v účinku obezogenů (Schaedlich et al., 2018; 

Biemann et al., 2021). 

Strukturální studie poskytují další důkazy o tom, jak MEHP aktivuje PPARγ. 

Rentgenová krystalografie a simulace molekulové dynamiky ukázaly, že MEHP se váže 

do ligandem vázající domény (LBD; ligand-binding domain) PPARγ, konkrétně do místa 

aktivující funkce 2 (AF-2). V tomto místě interagují klíčové karboxylové skupiny těchto 

metabolitů s aminokyselinami, jako jsou tyrosin 473 a histidiny 323 a 449, čímž stabilizují 

aktivní konformaci helixu H12. Tato konformace následně usnadňuje vazbu koaktivátorových 

proteinů a spuštění transkripce genů pod kontrolou PPARγ, které se účastní adipogeneze 

a lipidového metabolismu. Vzhledem k tomu, že adipogenní účinek ftalátových metabolitů je 

do značné míry podmíněn jejich strukturálními vlastnostmi, konkrétně přítomností polární 

karboxylové hlavy a hydrofobního řetězce, je možné předpokládat, že změkčovadla, která 
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netvoří takto specificky stavěné metabolity, nebudou vykazovat schopnost aktivovat PPARγ 

a tím podporovat adipogenezi (Useini et al., 2023). 

Dalším předpokládaným způsobem, jak obezogeny ovlivňují tělo, je narušení 

hormonální rovnováhy. Ačkoli zatím plně nerozumíme všem mechanismům, víme, že některé 

obezogeny působí jako antiandrogeny nebo antiestrogeny a mohou také zasahovat 

do fungování hormonů klíčových pro metabolismus a energetickou rovnováhu, jako jsou leptin, 

adiponektin nebo hormony štítné žlázy (Micić et al., 2021). Podrobnější výzkum v této oblasti 

se teprve očekává. V této souvislosti se ukazuje, že kromě vazby na PPAR receptory mohou 

například ftaláty ovlivňovat i jiné hormonální signální dráhy, jako jsou glukokortikoidové 

receptory (GR), čímž dále podporují diferenciaci tukových buněk. Zároveň mohou narušit 

funkci štítné žlázy a ovlivnit estrogenové receptory v rámci centrální endokrinní osy. Tyto 

mnohostranné účinky ftalátů tak podporují hypotézu, že jejich expozice může významně 

přispívat k rozvoji obezity a metabolických poruch prostřednictvím komplexní hormonální 

dysregulace (Biemann et al., 2021). 

Hormony steroidní povahy, především pak estrogeny, mají významný vliv na regulaci 

metabolismu lipidů a distribuci tukové tkáně, což se projevuje v jejím vývoji a remodelaci. 

U postmenopauzálních žen byla pozorována schopnost hormonální substituční terapie na bázi 

estrogenů zmírnit nežádoucí změny v rozložení tukových zásob. Obdobný ochranný efekt byl 

zaznamenán i u fytoestrogenů izolovaných ze sóji, konkrétně genisteinu a daidzeinu (Kim et 

al., 2010; Kositanurit et al., 2024). Tyto látky, působící prostřednictvím estrogenových 

receptorů, mohou přispívat k redukci akumulace viscerálního tuku. 

Na druhé straně, prenatální nebo postnatální expozice estrogenům může mít odlišné 

důsledky. Experimentální studie na hlodavcích ukazují, že kontakt s fytoestrogeny během 

těhotenství nebo kojení může vést k rozvoji obezity v období puberty, zejména u samců. 

Rovněž bylo zjištěno, že novorozenecká expozice syntetickému estrogenu diethylstilbestrolu 

(DES) vede u samic myší k počátečnímu poklesu hmotnosti, následovanému jejím výrazným 

zvýšením v dospělosti, zatímco samci tento efekt nevykazují. To naznačuje pohlavně specifické 

účinky estrogenů na rozvoj tukové tkáně (Darbre, 2017). 

 

2.2.2 Chronický zánět a imunitní dysregulace 

Obezogeny mohou přispívat k rozvoji obezity tím, že narušují imunitní rovnováhu 

v tukové tkáni. Výzkumy naznačují, že tyto látky z prostředí stimulují imunitní systém k vyšší 

aktivitě, což se projevuje zvýšeným množstvím zánětlivých buněk ve tkáních. Vzhledem 

k tomu, že chronický zánět představuje klíčový faktor spojovaný s obezitou, může být právě 
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zánětlivá odpověď jedním z důležitých článků ve způsobu, jakým obezogeny ovlivňují 

metabolismus. Výzkumy rovněž poukazují na souvislost mezi aktivitou genů PPAR 

a přítomností zánětu. Při zánětlivých stavech dochází k jejich zvýšené expresi, což naznačuje 

jejich podíl na regulaci imunitní odpovědi. Tyto poznatky naznačují, že obezogeny mohou 

přispívat k rozvoji obezity mimo jiné prostřednictvím ovlivnění zánětlivých procesů v tukové 

tkáni, pravděpodobně skrze modulaci drah řízených receptory PPAR (Micić et al., 2021). 

Tento zánětlivý mechanismus dále podporují studie zaměřené na specifické endokrinní 

disruptory, jako je bisfenol A. BPA nejenže působí jako environmentální obezogen, ale zároveň 

zhoršuje zánětlivé procesy v tukové tkáni. Expozice BPA je spojena se zvýšením hladiny 

interleukinu-17A (IL-17A) a polarizací makrofágů směrem k prozánětlivému podtypu M1. 

IL-17A hraje významnou roli v rozvoji zánětu a inzulinové rezistence. Studie na myších 

ukázaly, že snížení hladiny IL-17A zmírnilo inzulinovou rezistenci vyvolanou BPA, a že 

blokace jeho signalizace v tukových buňkách vedla k potlačení dietou navozené obezity 

a souvisejících metabolických poruch (Hong et al., 2023). 

 

2.2.3 Metabolické poruchy 

Na buněčné a molekulární úrovni BPA ovlivňuje adipogenezi a podporuje hromadění 

tuku, přičemž adipózní tkáň, složená z adipocytů, progenitorových a kmenových buněk, 

představuje citlivý cíl pro působení EDCs. BPA zvyšuje diferenciaci preadipocytů a expresi 

genů spojených s adipogenezí, jak ukazují studie na krysích a lidských kmenových buňkách, 

kde byla pozorována zvýšená tvorba lipidů, zhoršené metabolické funkce a zvýšená produkce 

prozánětlivých cytokinů. Nízké dávky BPA (0,1 µM), odpovídající reálné environmentální 

expozici, významně zvýšily adipogenezi a akumulaci lipidů o 20 % oproti kontrolním buňkám. 

Podobné účinky byly pozorovány také u jeho alternativy, bisfenolu AF 

(BPAF; 4-[1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(4-hydroxyphenyl)propan-2yl]phenol), který narušuje 

metabolismus lipidů a sacharidů v adipocytech a aktivuje zánětlivé signální dráhy vedoucí 

k degradaci metabolických funkcí. Výsledky těchto studií poukazují na významný vliv BPA 

a jeho alternativ na rozvoj tukové tkáně in vivo a podporují hypotézu, že široká přítomnost 

těchto látek v životním prostředí přispívá k rozvoji obezity u lidí (Cohen et al., 2021). 

Na podobném principu jako bisfenoly ovlivňují metabolické procesy také ftalátové 

estery. Výsledky in vitro studií naznačují, že některé metabolity ftalátů, například DEHP, 

podporují syntézu glycerolu a reesterifikaci mastných kyselin v lidských adipocytech, čímž 

přispívají k hromadění lipidů (Zhang et al., 2023). Dále bylo zjištěno, že expozice určitým 

metabolitům DEHP, jako jsou mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)ftalát (MEHHP; mono-(2-ethyl-
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5-hydroxyhexyl) phthalate), mono-(2-ethyl-5-karboxypentyl)ftalát (MECPP; mono-(2-ethyl-5-

carboxypentyl) phthalate) a mono-(2-ethyl-5-karboxypentyl)ftalát (MCOP; mono-(2-ethyl-5-

carboxypentyl) phthalate), souvisí se zvýšeným rizikem obezity, přičemž tento vztah byl 

potvrzen u dospělých a nově i u dětské populace (Ribeiro et al., 2019). Zvláštní pozornost si 

zasluhuje metabolit MCOP, který byl v některých zemích nejčastěji detekovaným ftalátem 

v potravinách a jehož zvýšená koncentrace v moči byla opakovaně spojena s vyšším indexem 

tělesné hmotnosti. Tyto poznatky dále podporují předpoklad, že chronická nízkodávková 

expozice ftalátům může přispívat k rozvoji obezity prostřednictvím narušení funkcí tukové 

tkáně a zánětlivých signálních drah (Wu et al., 2023). 

Mechanismy, jimiž ftaláty ovlivňují energetický metabolismus, jsou komplexní 

a zahrnují jak přímé účinky na diferenciaci adipocytů, tak nepřímé ovlivnění mitochondriální 

funkce a termogeneze. Studie na zvířecích modelech ukazují, že chronická expozice nízkými 

dávkami DEHP vede k významnému nárůstu tělesné hmotnosti a viscerální tukové hmoty, 

zejména při současném podávání vysokotučné diety. Zajímavé je, že i při běžné dietě může 

DEHP selektivně zvyšovat množství viscerálního tuku bez výrazného ovlivnění celkové 

hmotnosti, což naznačuje jeho specifický vliv na distribuci tukové tkáně. Zásadní roli v tomto 

procesu hraje hnědá tuková tkáň, která díky rozpojovacímu proteinu 1 (UCP1; uncoupling 

protein 1) přeměňuje energii na teplo (Jagtap a Paul, 2023). Bylo prokázáno, že DEHP 

i vysokotučná dieta, samostatně i v kombinaci, snižují expresi UCP1 a narušují funkci 

mitochondriálního respiračního řetězce v hnědé tukové tkáni, což vede ke sníženému 

energetickému výdeji a podpoře ukládání tuku (Zhang et al., 2023). 

 

2.2.4 Narušení střevního mikrobiotu 

Expozice endokrinním disruptorům, jako jsou ftaláty zejména DEHP a bisfenol A, 

představuje významné riziko pro metabolické zdraví, přičemž klíčovou roli hraje střevní 

mikrobiota. Tyto látky mohou ovlivňovat složení mikrobiomu již v prenatálním období a jejich 

působení pokračuje i po narození, primárně prostřednictvím mateřského mléka. Mateřské 

mléko je pro kojence hlavní cestou expozice EDCs, které se v těle matky kumulují a následně 

přecházejí do mléčných žláz prostřednictvím enteromamární cirkulace (Vacca et al., 2024). 

Enteromamární cirkulace představuje aktivní cestu, kterou se živé bakterie dostávají z trávicího 

traktu matky do mléčné žlázy (Bawaneh et al., 2022). BPA byl ve sledované studii pozitivně 

korelován s vyšším zastoupením bakterií rodu Bacteroides, konkrétně Bacteroides vulgatus, 

který se v této souvislosti jevil jako nejvýznamnější. Zajímavostí je, že jak BPA, tak zástupci 

tohoto rodu byli již dříve nezávisle spojováni s „obesogenním“ efektem (Singh et al., 2024). 
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Tato souvislost podporuje hypotézu, že expozice BPA může prostřednictvím střevní mikrobioty 

ovlivnit metabolickou rovnováhu hostitele. 

Kromě taxonomického složení mikrobioty byly sledovány i její funkční charakteristiky 

prostřednictvím predikce metabolických drah. Byly zjištěny významné rozdíly mezi kojenci 

s vysokou a nízkou expozicí BPA. U dětí s vyšší expozicí došlo k poklesu metabolické dráhy 

degradace 3-fenylpropanoátu, látky podílející se na energetickém metabolismu. Tento pokles 

může indikovat sníženou schopnost střevní mikrobioty participovat na efektivním získávání 

a regulaci energie, což může následně predisponovat ke zvýšenému ukládání tuků. (Vacca et 

al., 2024). 

Přímé působení EDCs na novorozenecký organismus v období, kdy je střevní 

mikrobiota teprve ve fázi vývoje, může vést k narušení její rovnováhy. Změny ve složení střevní 

mikrobioty, například zvýšený poměr bakterií kmene Firmicutes vůči Bacteroidetes, což je 

často spojováno s obezitou, mohou přispívat ke zvýšené energetické efektivitě a ukládání tuků 

v organismu (Liang et al., 2018; Fan et al., 2020). Dlouhodobá expozice EDCs v raném věku 

může tak ovlivnit energetický metabolismus, náchylnost k zánětlivým stavům a celkový 

metabolický profil dítěte (Vacca et al., 2024). 

Mimo přímého vlivu na střevní mikrobiotu bylo prokázáno, že DEHP negativně 

ovlivňuje jaterní metabolismus thiaminu. Thiamin je nezbytný pro správnou funkci enzymů 

klíčových v energetickém metabolismu, jako jsou pyruvát dehydrogenáza a α-ketoglutarát 

dehydrogenáza. Nedostatek thiaminu v játrech může vést k narušení energetické homeostázy 

a dysregulaci glukózového metabolismu, což následně podporuje inzulinovou rezistenci 

a zvýšenou akumulaci tukové hmoty (Fan et al., 2020).  
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3 Ftaláty 

3.1 Definice ftalátů 

Ftaláty představují různorodou skupinu syntetických esterů kyseliny ftalátové. Jsou to 

chemické látky rozpustné v tucích, které se často využívají jako příměsi při výrobě plastů. Jejich 

hlavní úlohou je zvýšit pružnost, poddajnost a mechanickou odolnost materiálů, zejména těch 

na bázi polymerů. Díky řadě výhod, jako je dobrá elektrická izolace, mechanická pevnost, 

chemická stabilita, nízká cena a jednoduchý výrobní proces se staly nedílnou součástí celé řady 

běžně používaných výrobků (Huang et al., 2021). Jejich využití se odvíjí od délky řetězce 

alkylových postranních řetězců. „Dlouho řetězcové“ ftaláty se používají jako změkčovadla 

polyvinylchloridových plastů a „krátkořetězcové“ zase jako rozpouštědla. (Muscogiuri 

a  Colao, 2017).  

 

3.2 Zdroje a využití ftalátů 

Ftaláty se běžně vyskytují v celé řadě spotřebních produktů. Jsou součástí výrobků 

pro osobní hygienu, jako jsou pleťové vody, make-up nebo šampony. Nejčastěji se využívaji 

jako změkčovadla v polyvinylchloridu (PVC) (Engel et al., 2021), ze kterého se následně 

vyrábí trubičky a katetry v lékařství. Slouží také jako inaktivní složky v některých lécích. 

Uplatnění nacházejí rovněž v potravinářských obalech či dětských hračkách. Ve zdravotnickém 

prostředí představují ftaláty riziko především proto, že jsou na různé environmentální matrice 

vázány pouze slabými nekovalentními silami, což usnadňuje jejich uvolňování do okolního 

prostředí (Muscogiuri a Colao, 2017). Mohou se tak uvolňovat i z jednorázových 

zdravotnických pomůcek, jako jsou infuzní sety, transfuzní vaky či dialyzační přístroje. Tímto 

způsobem dochází k přímému přenosu ftalátů do těla pacientů, což může vést k jejich vysoké 

expozici, obzvláště u citlivých skupin, jako jsou novorozenci, pacienti na dialýze a dárci krve. 

(Wang a Kannan, 2023). Ftaláty nesou vinu za kardiovaskulární poruchy, vznik rakoviny, 

problémy s plodností a dysfunkci štítné žlázy (Muscogiuri a Colao, 2017). 

Mezi nejběžnější zástupce patří di(2-ethylhexyl)ftalát, diisononylftalát, dibutylftalát, 

dimethylftalát, diethylftalát a benzylbutylftalát (BBP; benzyl buthyl phthalate) (Panagiotou et 

al., 2021). Ftalátové estery byly detekovány v širokém spektru environmentálních matric 

v průmyslově vyspělých zemích, čímž se staly významným globálním kontaminantem. Jejich 

ubikvitární výskyt představuje závažné riziko pro ekosystémy a lidské zdraví, a to i přes jejich 

nezastupitelnou roli v průmyslové výrobě (Chaudhary et al., 2023). 
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Tabulka I: Chemické struktury nejčastějších ftalátů (Giuliani et al., 2020).  

 

3.3 Vstřebávání ftalátů v těle 

Příjem a následné vstřebávání látek narušujících endokrinní systém se liší v závislosti 

na způsobu, jakým se do těla dostávají. Vedle dominantních cest expozice, jako je inhalace 

a požití, je možné, aby tyto látky pronikly do organismu také skrze kůži (Hopf et al., 2024). 

Způsob expozice ftalátům významně ovlivňuje jejich distribuci a akumulaci v organismu. 

Ftaláty, které se do organismu dostanou požitím, procházejí nejprve trávicím traktem a játry, 

kde podléhají částečné metabolické přeměně, než vstoupí do krevního oběhu. Naopak 

vdechované ftaláty pronikají do organismu přes plíce. Při kožní expozici jsou ftaláty 

absorbovány přímo přes kůži do krevního oběhu, tento proces probíhá pomaleji a s menší 

metabolickou přeměnou (Zhao et al., 2022). Z těchto rozdílů vyplývá, že jednotlivé cesty 

expozice mohou vést k odlišným zdravotním rizikům v závislosti na zatížení specifických 

orgánů (Li et al., 2022). 

Absorpce látek kůží závisí mimo jiné na jejich fyzikálně-chemických vlastnostech, 

především schopnosti překonávat biologické membrány. I sloučeniny s vyšší molekulovou 

hmotností (až kolem 1 000 Da) mohou být biologicky dostupné, přičemž většina EDCs se 

v prostředí vyskytuje v rozmezí 200–600 Da, což usnadňuje jejich průnik přes kůži. Tradičně 

jsou lipofilní látky, jako ftaláty, považovány za špatně prostupující kožní bariéru, nicméně kůže 

sama disponuje schopností ftaláty metabolizovat, čímž může být jejich absorpce paradoxně 

zvýšena. 
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Jakmile se látka dostane do krevního oběhu, její koncentrace v místě absorpce se 

označuje jako vnitřní dávka. Tato dávka může být lokálně zvýšená v důsledku specifické afinity 

některých EDCs nebo jejich metabolitů k určitým receptorům či transportním proteinům. 

Kromě pasivní difuze může být absorpce podpořena i aktivními transportními mechanismy, 

které hrají roli například u polárních nebo větších molekul. 

Významným aspektem pro přenos EDCs mezi tkáněmi v organismu je schopnost těchto 

látek překonat hematoencefalickou bariéru nebo placentu, což má zásadní význam zejména 

pro expozici plodu. Některé ftaláty se hromadí nejen v tukové tkáni, ale také v játrech, plicích 

a nadledvinách, což ovlivňuje délku jejich setrvání v těle a potenciální účinky (Lucas et al., 

2022; Hopf et al., 2024; Damstra et al., 2002.). 

Výsledky studie naznačují, že schopnost ftalátů pronikat kůží je nepřímo úměrná jejich 

molekulové hmotnosti. Nejvyšší dermální absorpce byla zaznamenána u DEP, následovaného 

DBP, zatímco DEHP vykazoval nejnižší prostupnost. Z laboratorních testů rovněž vyplynulo, 

že ftaláty rozptýlené ve vodní emulzi pronikaly kůží výrazně účinněji než jejich čisté formy. 

(Hopf et al., 2024). 

Krátkořetězcové ftaláty mohou být z těla vylučovány buď v původní formě, nebo jako 

monoestery, zatímco ftaláty s delším uhlíkovým řetězcem se přeměňují na látky rozpustné 

ve vodě. Po vstupu do organismu dochází nejprve k jejich hydrolýze na mono-alkylftalátové 

estery, k čemuž dochází zejména v tenkém střevě, ale také v kůži a plicích (Hopf et al., 2024). 

V dalších fázích metabolismu probíhá rozsáhlá hydrolýza a oxidace v dalších tělesných 

tkáních, čímž vzniká množství monoesterových metabolitů. Například DEHP se v první fázi 

přeměňuje na MEHP účinkem nespecifických lipáz, a následně podléhá štěpení postranního 

řetězce a oxidativním přeměnám zprostředkovaným enzymy cytochromu P450, přičemž se 

tvoří biologicky aktivní sekundární, jako jsou mono-(2-ethyl-5-oxohexyl)ftalát (5-oxo MEHP), 

mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)ftalát (5-OH MEHP) a mono-(2-ethyl-5-karboxypentylftalát 

(5-CX MEPP). Dominantní metabolickou a eliminační dráhu pro řadu xenobiotik představuje 

glukuronidace. Tento konjugační proces zásadně zvyšuje rozpustnost těchto sloučenin ve vodě, 

čímž výrazně usnadňuje jejich exkreci z organismu. Jádrem glukuronidace je enzymatický 

přenos molekuly kyseliny glukuronové na ftalátový metabolit. Tuto reakci katalyzují enzymy 

z rodiny uridin-5′-difosfát-glukuronosyltransferáz (UGT). Ačkoli je DEHP široce 

metabolizován na MEHP a další oxidované metabolity, finální eliminační krok pro většinu 

těchto sloučenin spočívá ve tvorbě glukuronidových konjugátů (Stein et al., 2023). 
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Průběh metabolismu může být ovlivněn množstvím vstřebané látky a různými 

fyziologickými faktory jako je věk, váha či stádium těhotenství. Ftaláty podléhají bioakumulaci 

a jsou vylučovány z organismu primárně močí, stolicí i mateřským mlékem (Panagiotou et al., 

2021). 

 

 

Obrázek 3: Schéma metabolismu a degradace ftalátů (upraveno dle: Haijing, 2014).   

3.4 Endokrinně disruptivní působení ftalátů 

Kombinace epidemiologických a toxikologických studií opakovaně poukazuje 

na závažné zdravotní konsekvence spojené s expozicí ftalátům z vnitřního prostředí. Tyto 

sloučeniny jsou primárně asociovány s karcinogenezí, narušením hormonálních 

a reprodukčních systému a širokým spektrem dalších patologických stavů. 

 

3.4.1 Negativní účinky ftalátů na reprodukční zdraví 

Studie na potkanech ukazují, že ftaláty poškozují Leydigovy a Sertoliho buňky 

ve varlatech, které jsou klíčové pro produkci testosteronu a správný vývoj mužských 

pohlavních orgánů. Toto poškození vede k tzv. „ftalátovému syndromu“, který zahrnuje 

zkrácení anogenitální vzdálenosti, nedostatečný vývoj androgen-dependentních orgánů, 

kryptorchismus (nesestouplá varlata), hypospadii (porucha vývoje močové trubice) a sníženou 

tvorbu spermií. Tento syndrom u potkanů se významně podobá lidskému „syndromu dysgeneze 

varlat“, jehož příčinou jsou rovněž vývojové abnormality Sertoliho a Leydigových buněk. 

Negativní dopady ftalátů byly pozorovány také na ženském reprodukčním systému, kde 



38 

 

epidemiologické a experimentální studie zaznamenaly změny ve funkci vaječníků a dělohy, 

včetně předčasného stárnutí vaječníků a dalších poruch (Curi et al., 2024). 

Reálné podmínky expozice však zahrnují současný kontakt s více druhy ftalátů 

a dalšími chemickými látkami, což může výrazně ovlivnit závažnost negativních účinků. Tyto 

kombinace mohou mít kumulativní, nebo dokonce synergické efekty, kdy společný dopad je 

silnější než součet účinků jednotlivých látek. Například kombinovaná expozice několika ftalátů 

vedla u zvířat k výraznějšímu snížení hladiny testosteronu a závažnějším poruchám 

reprodukčního systému než expozice jednotlivým látkám samostatně. 

Studie na hlodavcích také ukázaly, že i jednotlivé ftaláty mohou významně ovlivnit 

expresi genů nezbytných pro vývoj mužských pohlavních orgánů, například Sry, Sox9 a dalších 

regulačních faktorů zodpovědných za diferenciaci Sertoliho a Leydigových buněk. Tyto buňky 

pak produkují hormony, které podporují správný vývoj varlat. Expozice ftalátům v prenatálním 

období tak narušuje složitou regulační síť a vede ke strukturálnímu i funkčnímu poškození 

varlat (Repouskou et al., 2021). 

 

3.4.2 Širší zdravotní rizika spojená s expozicí ftalátům 

Mimo přímý vliv na hormonální a reprodukční osy, expozice ftalátům je rovněž 

spojována s rozvojem alergických onemocnění a astmatu (Li et al., 2022). Některé metabolity 

ftalátů, zejména mono-benzylftalátu (MBzP; mono-benzyl phthalate) a mono-(2-ethyl-5-

hydroxyhexyl)ftalátu (MEHHP; mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate), vykazují 

prozánětlivé účinky, které mohou přispět k rozvoji astmatu, zejména u dětí. Studie ukazují, že 

tyto látky mohou narušovat imunitní rovnováhu, zvyšovat oxidativní stres a stimulovat 

produkci zánětlivých cytokinů. Rizikové jsou zejména prenatální expozice, kdy ftaláty 

překonávají placentární bariéru a mohou ovlivnit vývoj dýchacího ústrojí plodu, přičemž 

epigenetické změny jako např. methylace DNA se ukazují jako jeden z klíčových mechanismů 

tohoto působení (Wu et al., 2020). 

V posledních letech se pozornost výzkumníků začíná stále více zaměřovat také na méně 

zjevné, avšak neméně závažné metabolické a mitochondriální účinky ftalátů, především DEHP. 

Experimentální studie na zvířecích modelech ukazují, že chronická expozice DEHP 

neovlivňuje pouze hormonální signalizaci, ale zasahuje hluboko do buněčného metabolismu, 

zejména v jaterní tkáni. Zde DEHP významně narušuje oxidativní fosforylaci a fungování 

mitochondriálního elektronového transportního řetězce, což vede k poklesu produkce 

adenosintrifosfátu (ATP; adenosine triphosphate) a ke zvýšené produkci reaktivních forem 

kyslíku. 
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Konkrétně bylo pozorováno snížení hladin klíčových metabolitů, jako je kreatin 

a flavinmononukleotid (FMN), jejichž role je zásadní pro energetický metabolismus a přenos 

elektronů v mitochondriích. Současně se zvyšuje hladina adenosinmonofosfátu 

(AMP; adenosine monophosphate) a dochází k dramatickému narušení riboflavinové 

metabolické dráhy, která je úzce propojena s udržením redoxní homeostázy. 

Celkově lze konstatovat, že DEHP má na organismus široké spektrum účinků, které 

zahrnují hormonální dysregulaci, oxidativní stres a závažné narušení energetického 

metabolismu. Tyto změny nejenže přispívají k akutní hepatotoxicitě, ale představují také 

významný rizikový faktor pro rozvoj metabolického syndromu, diabetu 2 typu a dalších 

chronických onemocnění spojených s mitochondriální dysfunkcí (Li et al., 2021). 

Výzkumy zaměřené na expozici ftalátům a to především během prenatálního a raného 

postnatálního vývoje, opakovaně poukazují na jejich schopnost narušovat hormonální regulaci, 

vývoj nervové soustavy a imunitní funkce, a to i při dávkách pod referenčními limity. 

Bylo zjištěno, že expozice DEHP, DBP, BBP a diisobutylftalát (DIBP; diisobutyl 

phthalate) během těhotenství negativně ovlivňuje vývoj centrální nervové soustavy plodu, což 

se později projevuje sníženou psychomotorickou a mentální výkonností, oslabením 

paměťových funkcí, změnami chování a zvýšeným výskytem neurovývojových poruch, jako je 

porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD; attention deficit hyperactivity disorder). Tyto 

dopady se přitom objevují i při odhadovaných dávkách výrazně nižších, než jsou limity 

stanovené pro bezpečný příjem. Ftaláty tak představují latentní riziko, které se může plně 

projevit až s odstupem času. 

Závažnost dopadů ftalátů na neurovývoj je podtržena i schopností narušovat klíčové 

neurotransmiterové dráhy, zejména dopaminergní systém, který hraje zásadní roli ve vzniku 

a průběhu ADHD. Experimentální studie prokázaly, že expozice DEHP a dalších ftalátů 

v časných vývojových stádiích může vést ke strukturálním i funkčním změnám v mozku, 

konkrétně ve striatu a středním mozku. Byla pozorována například snížená aktivita enzymu 

tyrosin hydroxylázy nebo ztenčení kůry v oblastech mozku spojených s pozorností 

a impulzivitou. Tyto změny mohou vysvětlovat projevy, jako je hyperaktivita, impulzivita 

a zhoršená koncentrace, typické pro děti s ADHD. 

Současně je třeba zdůraznit, že riziko spojené s působením ftalátů nespočívá pouze 

v jednotlivých látkách, ale i v jejich kombinovaném účinku. Děti jsou běžně vystaveny směsi 

různých ftalátů, parabenů, pesticidů a dalších sloučenin s endokrinně disruptivními účinky. 

Výzkumy naznačují, že právě tyto chemické koktejly mohou mít výraznější dopad než 

jednotlivé složky, a to i při nízké expozici. U dětí s poruchami autistického spektra, kde jsou 
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behaviorální projevy výraznější a biologická zranitelnost vyšší, byly tyto asociace obzvláště 

silné (Oh et al., 2024). 

Vedle neurovývojových efektů byly prokázány i metabolické poruchy spojené 

s dysfunkcí štítné žlázy, inzulinovou rezistencí a změnami v tukové tkáni. Například expozice 

DEHP byla spojena s poklesem hladin volného tyroxinu i trijodtyroninu , přičemž změny byly 

pozorovány i u velmi malých dětí. Tyto hormony přitom hrají klíčovou roli nejen 

v energetickém metabolismu, ale také ve vývoji mozku a celkovém růstu. Rovněž byla 

pozorována souvislost mezi expozicí některým ftalátům a zvýšeným rizikem obezity, 

inzulinové rezistence a dalších parametrů metabolického syndromu, a to jak u dětí, tak 

u dospělých jedinců (Maffini et al., 2021; Neier et al., 2020). 
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Závěr  

Ftaláty představují významnou skupinu syntetických látek s dobře prokázaným 

endokrinně disruptivním účinkem, které jsou přítomné ve většině aspektů moderního života. 

Tato bakalářská práce shrnuje aktuální poznatky o mechanismech jejich působení a negativních 

dopadech na lidské zdraví, zejména v oblasti reprodukčních funkcí a metabolické rovnováhy. 

Bylo prokázáno, že ftaláty zasahují do hormonální signalizace prostřednictvím vazby 

na estrogenní a androgenní receptory, ovlivňují expresi genů klíčových pro steroidogenezi 

a narušují funkci hypotalamo-hypofyzárně-gonadální osy. Expozice těmto látkám může vést 

ke snížení plodnosti, zhoršené kvalitě oocytů i spermií, endometrióze, syndromu 

polycystických ovarií a poruchám hormonální rovnováhy u mužů. Vedle reprodukčních účinků 

se ftaláty podílejí také na rozvoji obezity a metabolických poruch, a to i napříč generacemi díky 

epigenetickým změnám. 

Závažnost problému spočívá nejen v toxikologickém potenciálu ftalátů, ale i v jejich 

masivním rozšíření, perzistenci v prostředí a obtížném vyloučení z každodenního života. 

Výzkumy opakovaně potvrzují, že nejzranitelnější jsou organismy v kritických fázích vývoje, 

jako je fetální období, puberta nebo raná dospělost. 

Přestože vědecké poznatky o škodlivých účincích ftalátů neustále přibývají, stále 

existují značné mezery v porozumění jejich dlouhodobým a kumulativním účinkům, zejména 

v kontextu smíšené expozice více disruptorům současně. Vzhledem k rozsahu zdravotních 

rizik, které ftaláty představují, je nezbytné pokračovat ve výzkumu jejich působení, zlepšovat 

detekční metody, posilovat legislativní omezení a směřovat k většímu využívání bezpečnějších 

alternativ. 
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