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SOUHRN

Pramyslové emise obsahuji siroké spektrum cizorodych latek ohrozujicich zdravi ¢loveka i zvifat, véetneé endokrinnich mo-
dulatort (endocrine disruptors), které interferuji se signalnimi systémy bunck. Tato skupina xenobiotik poskozuje endokrinni
systémy cloveka i zvifat nepfiznivym vlivem na jejich zdravi, nejen soucasné populace, ale potencialné i generaci ptistich.

Prvni z této skupiny cizorodych latek byly identifikovany ty, které ovliviovaly signalni drahy estrogenti. Dnes je jiz prokazanou
zku$enosti, ze fada téchto latek nepfizniveé plsobi také na signalni drahy steroidnich hormont a hormoni $titné zldzy.

Endokrinni modulatory mohou pusobit na nékolika raznych etazich signalnich drah, véetné alterace ¢innosti z1az s vnitini
sekreci, ve kterych tyto hormony vznikaji, ovlivnénim regulacnich enzymu spojenych s homeostazou piislusnych hladin hormona
nebo modifikaci transkripce hormonalni odpovéedi indukované hormony v jejich cilovych organech ¢i tkanich.

Nésledujicl’ fédkv jsou struénou informacl’ o souéasném stavu vyzkumu v oblasti endokrinnich modulatora a nastinénim

Klicovd x/om endokrinni modulatory (ECD), expozice xenob1ot1kf1m, rizika zdravotn{

SUMMARY

Industrial emissions contain a wide spectrum of xenobiotics threatening human and animal health including endocrine di-

sruptors which interfere with signaling systems of cells. This group of xenobiotics cause damage to health not only to present
generation but constitutes a potential risk to health of generations to come. The first group of that xenobiotics discovered
were those influencinng signalling pathways of estrogens. Up today it has been proven experience that some of the family of
xenobiotics have adverse effects on signalling pathways of steroidsteroid hormons and thyroideal ones.

Endocrine disruptors can act on several etages of the signalling pathways including alterations at the level of endocrine
glands producing hormons, by influencing homeostase regulating enzymes or by the modification of transcription of responses
induced by hormones themselves in target organs or tissues. The lines follows are a substantially condensed information about
the present state of research on endocrine distuptors and outline of the potential chances and obstacles in this research field.

Key words: endocrine disruptors (ECD), exposure to xenobiotics, health risks
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Posledni vyro¢ni konference projektu CASCADE
Network of Excellence NoE 6th RP EK se uskutec-
nila v prosinci lonského roku v Bruselu. Projekt, ktery
v soucasné dobe¢ konéi, byl koordinovan Karolinska
Institutet ve Stockholmu a hlavnim koordinatorem
projektu byl prof. Jan-Ake Gustafsson, objevitel estro-
genniho receptoru ERB. Hlavnim pfedmétem zdjmu
v ramci projektu byla problematika xenobiotik povahy
endokrinnich modulatoru, jejich identifikace, testovan{
toxicity, monitorovani expozice a odhad s expozici sou-
visejici miry potencialnfho rizika. Na projektu partici-
povala fada center a ustavt vesmes prestiznich univerzit

Evropy a celkem na ¢tyfi desitky védeckych pracovnikt
s vyznamnym podilem védeckého dorostu — postgradu-
alnich studentt nebo mladych védeckych pracovnikt do
35 let. Autor byl pfizvan k projektu na zakladé publikaci
v oblasti humanni expozice polyhalogenovanym uhlo-
vodikim (1-5), a ve své dob¢ unikatni databaze adaju,
kterd ve spolupraci s prof. MUDr. Milenou Cernou,
DsSc. (3. LF UK) adr. leoremJechem (AXYS Varilab)
byla vytvofena v ramci projektu podporovan¢ho MZP
CR (6-8). Dalsim ¢lenem naseho minitymu se stal Ing,
Marek Brabec, Ph.D. (SZU), biostatistik, jehoz ptispévek
ocenil i jiny tym CASCADE zpracovavajici vysledky
analyz materialt sbiranych v arktickych oblastech na
severu Evropy.
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Nasledujici fadky jsou strucnou informaci o soucas-
ném stavu vyzkumu v oblasti endokrinnich modulatoru
a nastinénim nejdualezitéjsich sanci vyzkumu v pfedmét-
né oblasti.

Zdravotni aspekty expozice

Mediatory hormonaln{ signalizace v cilové tkani jsou
jaderné receptory hormont (nuclear hormone receptors
—NR). Jejich vyznam spociva v udrzovani vitalnich pro-
cestt behem vyvoje a v prub¢hu celého zivota jedince.
Falesna signalizace pfitomnosti hormont prostfednic-
tvim NR je zahrnuta v §iroké paleté nemoci v zavislosti
na tom, které nuklearn{ receptory jsou cilem piislusného
endokrinniho modulatoru.

Vyftazeni, pfesnéji blokada estrogennich receptorti
u zen, muze vést ke zvyseni rizika incidence malignit
prsu a reprodukcnich organt, fibrocystéze prsu, syn-
dromu polycystickych ovarii, endometridze, fibroidéze
delohy, zanétlivym procesim v malé panvi, osteoporoze,
pfedcasné puberté a neplodnosti. Podobné u muzu fales-
nd androgennf signalizace mize byt pti¢inou syndromu
testikularni dysgeneze, véetné malignit varlat, zhorseni
spermatogeneze a malformaci pohlavnich organi.

Hormony $titné zlazy jsou vyznamnym faktorem not-
malniho vyvoje plodu, zejména vyvoje mozku a systému
homeostazy. Modulace, presnéji blokada receptort hor-
monu §titné zlazy, poskozuje vyvoj neuroendokrinniho
systému a muze zpusobovat nejen jeho poruchy, ale také
ptispivat k rozvoji s obezitou spojenych nemoci.

Poskozeni regulace vzajemného ovlivnén{ (cross-talk)
téchto tif hormonalnich os muze nepifznivé ovlivnit
imunitni funkce a pfispét k castéjsimu vyskytu, tedy
vzestupu rizika vyskytu metabolického syndromu, hy-
pertenze spojené s obezitou anebo s diabetem.

Navic, protoze normaln{ embryonalni vyvoj je velice
»jemné naladén® citlivé vybalancovanou kiehkou hor-
monalni rovnovahou, expozice chemickym latkam typu
hormonalnich modulatort/blokatord béhem zarodec¢né
faze vyvoje nebo v raném détstvi muze zanechat trvalé
vyvojové defekty manifestujici se jako klinické postizeni
formou rady dysfunkei nebo zvyseného rizika vyskytu
klinickych, zpravidla chronickych nemoci v dospélosti.

V nasi pramyslové spole¢nosti jsou pocetné nemoci
spojené s aberantni, odchylnou hormonaln{ signalizaci
v poslednich desetiletich na vzestupu. Jedna se zejména
o malignity prsu, varlat a prostaty. Rostouci vyskyt
téchto nemoci miize byt vysvétlovan nekolika riznymi
fenomény. Nicméné vyznam expozice cizorodym latkam
z rodiny endokrinnich modulatoru nelze vyloucit.
Zvlaste to plati o rostouci incidenci nemoci postihuji-
cich clovéka v mladém veku, jako napfiklad malignity
varlat, u kterych se jiz delsi dobu pfedpoklada souvislost
s expozic{ faktorim zevniho prostiedi.

Primé nepfiznivé ac¢inky expozice nékterym che-
mickym latkam typu endokrinnich modulatort jsou
u divoce zijicich i experimentalnich zvifat spolehlive
dokumentovany a mohou slouzit jako véasné varovani
pfed potencialnimi ucinky na zdravi clovéka.

Ackoliv expozice lidi $irokému spektru téchto latek
byla jiz v fadé studii, véetn¢ epidemiologickych, opa-
kované¢ prokazana (9), dikazy o zranitelnosti ¢loveka
expozicl témto latkam jsou dosud slabé, neptesvedcivé

a z hlediska pozadavkt mediciny zalozené na diukazu
nedostatecné (10, 11).

Jako zasadni nedostatek se jevi nedostatek epidemio-
logickych studif analyzujicich vztah prokazané expozice
piislusnému xenobiotiku k mife poskozen{ zdravi, jako
jsou kardiovaskularni nemoci, metabolicky syndrom
a nemoci CNS s abnormalitami chovani. K relativné
vzacnym vyjimkam v uvedeném kontextu se jevi projekt
PCB Risk 5 RP EU, jehoz hlavnim fesitelem byl prof.
Toma§ Trnovec, DrSc. (12). Tézistém projektu bylo
nejen zjistén{ miry expozice polyhalogenovanym uh-
lovodiktim v oblasti kontaminované emisemi z vyroby
podniku Chemko Strazske, ale také analyza vybranych
zdravotnich ukazatelu potencialnich poskozeni zdravi,
s cilem pitispét k priblizeni odhadu z expozice plynou-
ctho rizika realité.

Dalsim slibnym smérem experimentalniho, zejména
vsak klinicko-epidemiologického vyzkumu, je studium
alterace programovani imunitnich funkci, a nemoci,
které souviseji s poskozenim imunitniho systému.

Dosavadni pfedstavy o mechanismu, kterym xenobio-
tika charakteru endokrinnich modulatora zpasobuji ur-
¢itou nemoc, jsou nejasné a predstavuji v soucasné dobé
hlavni mezeru zejici vyzyvavé v nasich védomostech
v uvedeném kontextu. Zvlaste to plati o epigenetickych
mechanismech ucinku téchto xenobiotik na molekularni
urovni, ktery je dosud charakterizovan nedostatecné.

Odhad rizika expozice

Odhad miry rizika expozice pro zdravi populace
(minéna populace lidskd) vychazi z védecky prokaza-
nych dat, ale také z extrapolaci a nejistot plynoucich
z jejich nedostatku. Jednou z klicovych nejistot je mira
vulnerability testovaného zivocisného druhu k pfislus-
nému xenobiotiku v porovnani s vaimavosti cloveka
podminéné fadou okolnosti, vlastntho mechanismu
toxicity, miry expozice, trvani, frekvence opakovani
a cesty expozice, schopnosti piislusného zivoc¢isného
druhu absorbovat pfislusné xenobiotikum, jeho distribu-
ci, biotransformaci a eliminaci a v neposledni fad¢ sen-
zitivitou specifickych organt ¢i tkani v raznych stadiich
embryonalniho a postnatalnfho vyvoje. Z uvedeného je
ztejmé, ze odhad potencialniho rizika expozice endo-
krinn{m modulatorim je mimoradne obtizny komplexni
ukol vyzadujici integraci zkusenosti expertt z ruznych
obort biomediciny.

Zavér

Z uvedeného plyne, Ze je n¢kolik zasadnich problé-
mu znesnadnujicich odhad miry zdravotniho rizika
v uvedeném kontextu. Jsou to zejména neuplné znalosti
komplexni povahy toxicity tohoto druhu xenobiotik, coz
¢inf obtiznou jejich identifikaci a relevantn{ testovani.
Vyznamnou okolnosti pfitom je zfejmd nelinearn{ za-
vislost mezi davkou a tc¢inkem prokazana u nékterych
endokrinnich modulatoru stejné jako pozdni nasledky
po expozici v ranych stadiich vyvoje — znamy problém
»expozicniho okna®. Je proto nezbytné vyvinout postu-
py respektujici uvedend specifika expozice a toxickych
ucinkt tohoto druhu xenobiotik.



Dalsim problémem je simultinni expozice smésim
endokrinnich modulatorti z prostfedi, véetné cestou
naseho potravniho kose. Nicméné soucasné postupy
odhadu rizika az na dosud relativné vzacné snahy (napf.
toxicky ekvivalent odvozeny pro spektrum polyhaloge-
novanych uhlovodikt zalozeny na experimentalné pro-
kazané toxicité dioxinu) tento aspekt nerespektuji. Prave
tato okolnost miize obecné vést k podcenéni miry rizika
expozice této skupiné xenobiotik.

Podékovini

Toto sdéleni bylo napsino v ramei aktivit jejich ricelem je
diseminace kusenosti giskanych Network of Excellence, NoEs
CASCADE 6th FP EC FOOD-CT-2004-506319 a podpo-
Fenyeh Ligon proti rakoviné, Praha.
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