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Souhrn: Potencial uréitych chemickych latek ovliviiovat endokrinni systémy anasledné reprodukci avyvoj lidské azvirecich
populaci, jev soucasné dobe velmi dobre poznan. Existuji vyznamné dilkazy otom, ze popul acelidské i volng Zijicich organismi
byly ajsou skodlivé ovliviiovany expozici chemickymi latkami v prostredi, coz je potvrzeno predevsim modulaci riznych
endokrinnich systémi. Rada védeckych studii z posledni doby popisuje endokrinni abnormality u specifickych populam ryb,

ptéki, savct i cloveka (jako disledek expozice DDT, dalsimi organochlorovymi p&stlm dy, tributylcinem a dalsimi latkami).

Clanek popisuje problémy spojené s antropogennimi a prirodnimi estrogeny ajejich aginky.

Kli¢ova slova: Endokrinni disruptory, piirodni aantropogenni estrogeny

Summary: The potential of certain chemicals to modulate endocrine systems, and thereby interfere with reproduction and
development in human and wildlife, is now widely recognised. Correlational evidence suggests that specific populations of
animals and humans have been, or currently are being adversaly affected by exposure to environmental contaminants that
manifest effects through modulation of different endocrinne systems. There have been several recent reports of endocrinne-
mediated abnormalitiesin specific popul ations of human, fish, avian, reptilian and mammalian species and human popul ation
(for example exposure to DDT, other chlorinated pesticides, tributyltin etc.). Paper describes that problems of anthropogenic

and natural estrogens and their effects.

K ey wor ds: Endocrine disruptors, natural and anthropogenic estrogens

UvOoD

Mnoho piirodnich i ¢lovékem vyrobenych chemickych latek
vyskytujicich se v zivotnim prostredi vykazuje estrogenni
aktivitu. Jednim typem téchto latek jsou tzv. environmentalni
estrogeny, které majivliv navyvoj afyziologii organismuvelice
shodny s estrogenni kontrolou reprodukce organismi. Mohou
byt jak rostlinného pavodu - fytoestrogeny (kumestrol,
genistein), tak mohou pochazet i z antropogennich zdroja
produkovany jako pesticidy nebo odpadni produkty pki riznych
vyrobnich procesech (o,p’-DDT, polychlorované bifenyly, atd).
K ontaminace organismu je dana pievazné potravou.
Environmentalni estrogeny iniciuji sviij u¢inek v zivémorganismu
podobné jako endoestrogeny interakci sjadernym receptorovym
systémem(1). Vydedny estrogen-receptorovy komplexinteraguje
s nukleotidovou sekvend znamou jako ,.estrogen response
dements* (ERES), atim zah4ji transkripci DNA. Tedy vsechny
estrogeny (environmentalni i vnitini) piisobi presreceptor tak, ze
ho z neaktivni formy pievedou naaktivni (2).

Toxicita environmentalnich estrogent mize zahrnovat celou
fadu faktori a muze se projevit nékolika ptibuznymi, ae
rozdilnymi mechanismy. Prvni, negjbézngjsi, typtoxicity jedan
vazbou environmental nich estrogent naestrogenovy receptor
anaslednou zvysenou estrogenni odpovédi. Toxicitasevtomto
piipadé  projevi  hyperestrogenismem, nadmérnymi
fyziologickymi efekty estrogennich hormonu (2,3).

Pri druhém typu toxicity se spise uplatni chemické vlastnosti
environmentalnich estrogentt nez hormonalni. Je to napr.
tvorba DNA adukt.

Treti typ toxicity environmentalnich estrogent je dan
nerovnovaznou estrogenni odpovédi v cilové tkani. To maze
nastat dvémazpisoby. Bud’ se environmentalni estrogen vaze
nareceptor, alevysledna konformacejeodlisna od konformace
vzniklé svnittnim estrogenem, ¢ili transkripcei vysledny efekt
jsou odlisné. Nebo estrogenni odpovédi mohou vykazovat
rozdilné davka-odpovéd’ zavislosti.

Estrogeny jsou hormony sami¢iho pohlavi, alei sam¢i pohlavi
je krom¢ hlavniho hormonu androgenu také dokaze
syntetizovat, avsak jeho funkce acilové organy jeho ptisobeni
nejsou zcela objasnény. Pravdépodobné ovliviiuje pocet
spermii.

VLIV ESTROGENNICH LATEK NA VYVOJ

Vznik rakoviny, jak jeznamo, jedan zménami v genotypu, které
seprojevi transformaci normalni buiiky namaligni. Ukazalo se,
7ze steroidni hormony jsou zodpovédné za vznik
chromozomovych abnormalit v tkanovych kulturach. Navic,
udiethylstilbestrolu (DES) aestradiolu byly prokazany genové
mutace ainhibice mitosy v in vitro bungénych kulturach. Dalsi
studie potvrdily, ze estrogen mize indukovat dva typy
genetickych zmén, numerické chromozomové zmeény
(aneuploidy), které nepiedstavuji poskozeni DNA, astrukturalni
chromozomové aberace, které predstavuji potencialni riziko.
Estrogenni latky mohou prochazet placentou nebo mohou
prechazet z matefského mléka do novorozence a byt tak
potencialni rizikem vzniku raznych abnormalit v estrogen-
cilovych tkanich u potomka obou pohlavi. Tyto abnormality
zahrnuji rakovinu prsu, endometriosu, adenokarcinom cklohy
u sami¢iho pohlavi, ddle zmény v pohlavni diferenciaci,
au sameiho pohlavi snizeni poctu spermii, benigni hyperplasii
prostaty, rakovinu prostaty avarlat astimspojené reproduktivni
problémy. Casto se jako modelova estrogennti latka pouziva
synteticky estrogen diethylstilbestrol (DES) ajako biologicky
material senejéastéji pouzivaji mysi, jelikoz zde existuje velice
dobra korelace mezi ziskanymi daty u ¢lovékaau mysi.
Biologicka aktivitaptirozenych estrogentii jedanaovlivnénim
jaderného receptorového proteinu, neboli jsou to ligand-
faktory indukujici transkripci genu stimulaci genové regulace
v piislusnych bunkach. Analyzou receptor-vazebné aktivity se
Zjistilo, ze environmentalni estrogeny pusobi stejnym
mechanismem.

Dva hlavni problémy:

- kriticka doba expozice (pievazné muzského pohlavi) je
expozicev déloze

- jak mizeme plod chranit pied takovouto expozici?

Zatim odpovéd nezname, je nutné ziskat celkovy obraz
expozice estrogeny a nalézt metodu, kterd nam urci presnou
hladinu expozice.

Velka pozornost je environmentalnim estrogenim vénovana
diky jejich pravdépodobnym efektim na vznik rakoviny
(prevazné prsu) a dalsim negativnim efektim na zdravi,
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pievazné reprodukci, lidského organismu. Kromé toho je
popsano mnoho efekta téchto latek nadivokou populaci, které
ovliviuji plodnost a sexualni vyvoj. Domnénka, ze
environmentalni estrogeny iniciuji vznik rakoviny prsu byla
danazjisténim, zekoncentrace PCB aDDE v maligni tkani zen
byla o 50 az 60% vyssi nez u zdravych Zen. Avsak vzalo-li se
douvahy kouieni, korelace se potvrdily pouzev piipadé PCB.

Potvrzeni environmentalnich estrogenta jako iniciatora

rakoviny prsu proto neni definitivni avyzaduje dalsi studium.

Dale byly popsany negativni efekty estrogennich latek na

reprodukci muzského organismu (pfi expozici muzského

plodu, pfipadné novorozence prostiednictvim mateiského
mléka), dané inhibici spermatogeneze a snizenim poctu
spermii. Avsak ani tyto efekty nebyly piné prokazany.

Proti tvrzeni, ze PCBs a/ nebo DDE jsou iniciatory rakoviny,

hovoti nasledujici zjisténi:

1 mnoho studii s PCBs ukazuje, ze smési PCBs nejsou
estrogenni, slaba estrogenita pozorovana u nize
chlorovanych PCBsmize byt danajejich hydroxylovanymi
derivaty

1 p,p-DDE, hlavni persistentni metabolit 1,1,1-trichloro-2,2-
bis(p-chlorfenyl)ethanu (p,p’-DDT), neni estrogenni
a hladina o,p’-DDT, estrogenniho ¢lenu DDT rodiny, je
velmi nizka nebo dokonce pod mezi detekce u vétsiny
environmentalnich vzorka

1 epidemiologické studiejedinci prilezitostné exponovanych
relativné vysokymi koncentracemi DDT nebo PCBs
neukazaly vyssi vyskyt rakoviny prsu

1 studie ukazaly, ze pri rakoviné prsu neni zvyseno pouze
mnozstvi organochlorovych slougenin, tedy jiné faktory
mohou byt kritické pro vznik nadoru.

Urceni hormonalnich aktivit environmentalnich estrogeni
vyzaduje znalosti o jejich biopfistupnosti, lipofilite,
metabolismu a farmako-kinetice, které viak nejsou zcela
popsany a zpravidla se zna¢né lisi od steroidnich estrogen.

VZTAH STRUKTURY A ESTROGENNI AKTIVITY
Znatné mnozstvi chemickych latek jak prirodnich, tak
antropogennich, o riizné chemi cké strukture vykazujeestrogenni
aktivitu. Zatim nelze na zakladé struktury jednotlivych latek
predpoveédét, zda-li bude dana latka estrogennt, ¢i nikoli. Ale
v zasad¢ vétsina estrogennich latek ma spoledné strukturalni
rysy, ato piitomnost fenolu nebo jeho funkéniho ekvivaentu,
lipofilitu, odolnost viici metabolismu, schopnost bioakumulace.
Estrogenni latky mazeme rozdglit na prirodni a syntetické.
K ptirodnim estrogentm patii bioflavonoidy a razné
mykotoxiny. Rostlinné bioflavonoidy zahrnuji spoustu latek
rozdilné chemické struktury, jako jsou flavony, flavonony,
flavonoly, isoflavony a piibuzné kondenzované produkty
(napt. kumestrol). Mnazstvi rostlinnych potravin daleobsahuje
jiné zastupce prirodnich estrogeni - 17p3-estradiol a estron.
Estrogeny prirodniho piivodu déle zahrnuiji vaje¢né steroidni
hormony, zna¢né mnozstvi prirodnich produkta je
produkovano rostlinami a mikroby. Ke kontaminaci
zivogisnych organismi pak ¢asto dochazi potravou a jegjich
uéinek maze byt ovlivnén piisobenim stievnich bakterii.
Dihydroxystilbeny ajeho derivaty jsou zastupci syntetickych
estrogennich  latek.  Navic, nékteré  pramyslové
a environmentalni chemické kontaminanty vykazuji také
estrogenni aktivitu ajsou to organochlorované pesticidy (o,p -
DDT), methoxychlor adalsi. K syntetickym estrogenam dale
nalezi kromé napodobenin neestrogennich hormont i rizné
fenolické dlouceniny vznikajici pti raznych primyslovych
procesech (vyroba fenolickych plasti, neionogennich
detergentd atd.), dale zna¢né mnozstvi pramyslovych latek,
zemgdélskych pesticidi a jejich metabolita, pripadné
chlorovanych derivata vykazuje estrogenni aktivitu.

Jak tedy muze tak velké mnozstvi tak strukturalng rozdilnych
latek vykazovat estrogenni aktivitu? Na tuto otazku budeme

26 KLINICKA ONKOLOGIE ZVLASTNI CiSLO 2000

znat odpoveéd’ az po dikladném poznani detailni struktury
estrogenového receptoru ajehointreakci sligandy. Presto dnes
muazeme vznést par zajimavych poznatka:

1 Potencialni estrogeny vykazuji stimulaci bunééného rastu,
atojiz pi velmi malych koncentracich, napt. estrogenvyvolava
stimulaci bungéného ristu jiz v koncentraci 1012 M! (ve
skutecnosti tyto efekty estrogent piesahuji jejich afinitu
k estrogenovému receptoru).

1 Existujenékoalik spolecnych struktural nich prvka prod ouceniny
s estrogenni aktivitou. Vétsina sloucenin jsou fenoly. Jiné
nefenolické aromatické slouceniny piechazeji na fenoly
biotransformaci. Nékteré latky viak nejsouani aromatické (i kdyz
to je dosti neobvyklé), ae ty vykazuji pouze velmi slabou
estrogenni aktivitu. Tedy nejzakladngjsi spolecny strukturalni
prvek jefenal, ¢asto sneobsazenou ortho polohou, a e obsahujici
pomeérné objemné hydrofébni struktury v polohach meta apara.
I kdyz seukazal o, zeani fenolicky kruh neni nutnym pozadavkem
pro afinitu k estrogennimu receptoru. Proto se neustale provadgji
rizné vazebné studie, napr. sededujevliv arolehydroxy-skupiny,
dulezitost rozpustnosti amolekularni hydrofébni viastnosti.

1 Vétsina estrogeni je hydrofébni. To je mozna divod, pro¢
maji slougeniny jako pesticidy, bifenyly (o,p-DDT, DDE,
PCBs), methoxychlor, ap. estrogenni aktivitu. Vzhledem
k jgjich lipofilité jsou tyto latky akumulovany v lipidickych
tkanich a membranach, z kterych se pozvolna uvoliuji
avyskytuji se tak v urgité stalé koncentraci v krvi; takovato
kontinualni davka pak muaze byt vice efektivni v stimulaci
estrogennich odpovédi.

STRUKTURY RUZNYCH ESTROGENU:
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HODNOCEN] VSTUPU ENVIRONMENTALNICH
ESTROGENU DO ORGANISMU

Vstup a ptijem environmentalnich estrogentt maze byt uréen
na zakladé tzv. estrogennich ekvivalentt (EQ). Estrogenni
ekvivaent smeési jeroven souctu koncentraci (EC) jednotlivych
latek vynasobenych jejich estrogenni potenci (EP), ktera je
vztazena na standard (diethylstilbestrol nebo 17p-estradiol):

EQ =X (ECi x EP)
(podobné jako TCDD ekvivalenty).
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Estrogenni ekvivalent estrogennich pesticida je 0,0000025
pg/den, zatimco pro bioflavo-noidy je 102 mg/den! Tedy EQ
hodnota pro flavonoidy piijaté potravou je 4 x 107 krat vy3si
nez denni EQ piijem estrogennich pesticidi. Z toho vyplyva
minimalni podil téchto primyslovych estrogent na negativni
efekty zptisobené environmentalnimi estrogeny; hlavni podil
nesou prirodni estrogeny pritomné v potravé.

Podobng byly stanoveny antiestrogenni ekvivalenty (TEQ),
které jako standard maji TCDD. 1 TEQ se priblizné rovna
1EQ.

Techniky detekce estrogenity

Estrogenitu nelze urcit pouze na zakladé chemické struktury
(alelzeji predpovédét), k jejimu uréeni se pouzivaji raizné
biologické metody.

1 Aktivace genu

Ur¢ité geny jsou specificky regulovany piisobenim estrogent skrze
estrogenovy receptor tak, zekomplex estrogen-receptor interaguje
surcitym elementem (ERE) v regulatni oblasti pridusného genu.
DNA s=kvencetohotoelementujeznaing ana ogicka (zmeénapouze
Ctyt bazi) sekvenc glukokortikoidniho eementu. Metodagenové
aktivace je zalozena na dedovani indukce chloramfenikol

acetyltransferasy, kterajeumernakoncentraci estrogent, v buiikach
obsahujicichestrogen+induci bilni promotor (naklonovany ktomuto
ucelu pomoci genového vektoru nesouciho sekvenci € ementu
estrogenni odpovédi). Tato technikatedy postihne aje specificka
pro latky pisobici skrze estrogenovym receptorem mediovanou
genovou expres areguleci.

1 Proliferagni kontrola

Estrogeny jsou latky schopné vyvolat mitotickou stimulaci
tkani samic¢iho genitalniho Gstroji. Proto sledovani bunééné
proliferace je dulezitym kli¢em pii ur¢ovani a odhadu
estrogenity. Mame-li uréit, zda-li je urdita latka estrogennti,
musime sledovat jeji schopnost indukce proliferace bunék
cilovych tkani estrogenni odpovédi. Screening estrogend
pomoci samg¢ich tkani neni mozny, jelikoz byla popsana
indukce mitotického déleni pouze u sami¢ich sekundarnich
pohlavnich organi. U samci je puasobeni estrogeni
pravdépodobné zaméieno na plodnost, ktera je ovlivnéna
negativni zp&tnou vazbou inhibici gonadotropint.

Klasicka metoda méteni estrogenni indukce bunééné
proliferace je dedovani zvysené mitosy v epitelu (prevazné
hlodavcil). Tato metoda je vsak znatné narocna a nevhodna
pro screening velkého mnozstvi chemikalii.

V sougasnogti se pouziva tzv. E-SCREEN test. Jeto in vitro test
pouzivgjici bunéénou kulturu rakovinnych bunék prsu. Jsou-li
bunky péstovany bez piitomnosti estrogennich latek, neproliferui,
aepopridani estrogent sejgich proliferacerozbéhne. Tatometoda
Casto douzi jako prvni screening estrogenity. Kazda pozitivni
odpovéd vyzadujeda i studiumk uréeni apochopeni metabolismu
amechanismu uéinku estrogennich latek.

1 Vitellogenin jako bioindikator

Vitellogenin (VTG) je fosfolipoglykoprotein a slouzi jako
hlavni prekurzor proteini vajecného zloutku. VTG je
syntetizovan v jatrech pod kontrolou estrogeni, zpravidla
udospelych samic, apoté je dopravovan do oocyti. Je pritomny
v plasmé samic nékolik meésici pred ovulaci. U nedospélych
jedinct a u samci neni za normalnich podminek detekovan,
jestlize viak detekovan je, pak to znati expozici endogennimi
nebo exogennimi estrogeny nebo latkami s estrogenni
aktivitou. Obecné plati, ze zvysené mnozstvi vitellogeninu
znati zvysenou expozici environmentalnimi estrogeny.
Screening samotného VTG je dlozity diky stukturalnim
variacim mezi jednotlivymi zivocisnymi druhy. VTG je viak
protein nalezejici do mutligenové rodiny, ktera zahrnuje
obrovské mnozstvi lipoproteini véetné riznych VTGs
obratlovci i bezobratlich, alidské sérové proteiny. Proto bylo

mozné vytvoreni monoklonalni protilatky vaéi VTG
obratlovci vhodné pro screening estrogenni expozice
znaéného mnozstvi zivoéisnych druha.

1 Laktoferrin jako bioindikator

Laktoferrin (LF) se pouziva jako biomarker estrogenity
u savch. Je to zelezo-vazajici glykoprotein, nalezejici do
trasferinové genové rodiny. Jako kazdy transferin obsahujeve
své molekule dvé vazebna mista vazajici zelezity kation Fe3*
nebo bikarbonatovy anion. Ma mnoho biologickych funkci,
napt. obrana proti bakteriim a viraim, podpora DNA syntézy,
zapojeni doimunitniho systému, inhibicerastu nadori, ap. Ma
také rast-stimulujici aktivitu. Vyskytuje se v malych
mnozstvich v télnich tekutinach, ve vysokych koncentracich
pak v neurofilech, mléénych zlazach (pii kojeni) av déloze.
Jeho mnozstvi je regulovano raznymi mechanismy lisicimi se
v riiznych tkanich. Pravé jeho indukce estrogeny v déloze
(ngjcastéji mysi) se vyuziva ke screeningu. Mnozstvi
laktoferrinuv délozekolisa i béhem menstruatniho cyklu (jako
disledek proménlivé hladiny vnitinich estrogend), ale pfi
expozici vngjsimi estrogeny se jeho hladina zvysi 1001 vice
nasobng.

PRIKLADY ENVIRONMENTALNICH ESTROGENU
Environmentdlni kontaminanty, ftal aty

Chemické latky antropogennich ¢innosti ¢asto vykazuji
estrogenni  Gc¢inky. Tyto chemikalie zahrnuji klasické
environmentalni estrogeny, jako o0,p’-DDT ajeho metabolity,
methoxychlor, PCBs. Nedavno sezjistilo, zei latky z vyrobny
plastt a detergentt (jako alkylfenoly, bisfenol A) vykazuji
estrogenni vlastnosti. Z raznych epidemiologickych studii
vyplyva, zetyto latky maji nepiiznivy vliv nadivokou popul aci
v pramys-lovych znegisténych oblastech. Estrogeny ovliviiuji
mnoho vyvojovych a fyziologickych procesi v cilovych
tkanich aorganechtim, ze regul uji aktivitu specifickych gena.
Jgjich  pusobeni je  zprostredkovano  rozpustnym
intracelularnim receptorem, ktery ptisobi jako transkripéni
faktor. Environmentalni estrogeny se nanéj vazi prednostngji
nez prirozeny estrogen 17b-estradiol, ale zdasejedna o ptimou
kompetici neni zatim znamo. Ukazal o se, Ze estrogeny puasobi
na mnoha mistech, ovliviwyji reprodukci, pohlavni zlazy,
neuroendokrinni systém, vyvoj kosti, ap.

Ftalaty jsou jednou z nejvice se vyskytujicich skupin
antropogennich chemikalii v Zivotnim prostiedi. Jsou
primyslové produkovany ve velkém mnozstvi, zvlasté jako
soucasti plasti, z kterych se mohou uvoliovat do vody, pady
apripadné i do potravy. Napi. butylbenzyl-ftalat se pouziva pri
vyrobg linolei, adheziv a syntetické kuze; di-n-butylftalat se
velice ¢asto pouziva jako zmekéovadlo v obalech potravin,
v PVC, celulézach. Vsudypiitomnost ftalatovych estert ve
vodném prostiedi je dobie znama a byla popsana jejich
kontaminacetek, odpadt, pitné vody, sedimentt i ryb. Populace
muze byt témito latkami exponovana potravou ¢i pitim, které
mohou byt kontaminovany bud samotné, nebo jsou
kontaminovany az z pouzitych obalt. Diky lipofilnim
vlastnostem maji ftalaty tendenci se akumulovat v tukovych
tkanich amohou seefektivné absorbovat preskizi. V organismu
jsou metabolizovany avyluéovany, ae o jejich metabolismu
seprilis nevi. Oralni toxicitaftalata jepro lovékaobecng mala,
akoli ve vysokych koncentracich pasobi jako testikularni
toxiny u samct a u samic zpasobuji spontanni potraty. Jejich
estrogenni aktivita tedy pravdépodobné ovliviiuje hladinu
progesteronu v plasmg - snizujeji.

Polychlorované bifenyly

Estrogenni receptor je kromé vazby s piirozenym substratem,
estrogenem, schopen vazby i s mnohadal simi latkami, coz maze
vysvétlovat jejich hormonalni pisobeni. Pravdépodobné jednou
z ngdilezitgjsich skupin latek s estrogenni aktivitou jsou
polychlorované bifenyly. VVysechlorovanéisomery jsoubiol ogicky

KLINICKA ONKOLOGIE ZVLASTNI ¢isLoz2000 27

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

persistentni diky své vysoké rozpustnosti v tucich apravdépodobné
odolnosti vaci metabolickym transformacim. Nize chlorované
isomery PCBs v organismu podléhgi ¢astesnému metabolismu,
kdy jsou pievedeny na hydroxy-metabolity (vétsinou v prazdné
para-poloze). Tyto metabolity, pievazné schloremv ortho-poloze,
jsou pak schopny vazby na estrogenni receptor. Bioakumulace
téchtometabolitt neni problémem, jelikoz enzymt zodpovédnych
zajegjich konjugaci aexkreci z organismu jedostatek. Ur¢ité riziko
muze nastet pii dlouhodobé expozici PCBs. Kromé PCBsi jiné
fenyl-substituované uhlovodiky, jako bifenylethany a ethyleny
podobné diethylstilbestrolu, trifenylethany, jsou také ligandy
estrogenového receptorul.

Pesticidy

20000 riznych domacich pesticidi obsahujepies 300 aktivnich
latek apriblizné 1 700 inertnich latek. Pouziti pesticidt ma své
opodstatnént, jelikoz sev domacnosti nej¢astéji pouzivaji proti
raiznému hmyzu, ktery maze byt neprijemny, ale i zdravi
skodlivy (napt. pro aergiky, u jiznich stati pavodci malarie,
ap.). Avsak i pouziti pesticida mize mit negativni Gcinky na
zdravi, zvlasté ohrozenou skupinou jsou déti do 6 let.

Karbamatové insekticidy

Karbamatové insekticidy, karbaryl a propoxur, jsou
nejpouzivanéjsi pesticidy v domacnostech. Maji relativné
nizkou akutni toxicitu pro savce. Lidé s nimi velice ¢asto
zachazejijako sbezpecnymi latkami, coz by neméli. Patii totiz
do skupiny tzv. anticholinesterazovych pesticid, které ptisobi
tak, ze inhibuji acetycholinesterazu atim znemozni uvolnéni
neurotransmiteru acetylcholinu (naruseni prenosu nervového
vzruchu). Dale narusuji i jiné mechanismy, do kterych je
acetylcholinesteraza zapojena, jako je napt. imunitni systém.

Organofosfatové insekticidy

Necastéji pouzivanymi organofosfatovymi insekticidy je
chlorpyrifos a dichlorvos, které nalezi také do skupiny
anticholinesterazovych pesticida. Detoxikaceorganofosfatovych
pesticidt u ¢lovékai jinych zivogisnych druhi je znatné dozity
proces a je zgjistén cytochromy P450. Novorozenci, jgichz
hladina detoxikasnich enzyma v krvi je velice nizka, tak
piedstavuji rizikovou skupinu. Organcfosfatové pesticidy
nahradily starsi, pers stentnéjsi organochloridové insekticidy, jako
DDT, pravé zdtvodu relativng rychlého odbouravani aani jejich
reziduanepietrvavgiv prirodé piilis diouho. V roce 1987 byl viak
dichlorvos nepodlozené oznaten za pravdépodobny karcinogen,
atak bylojehopouzivani zakazano. Tosepodaiilozménit azv roce
1993, kdy WHO vydal aprohlaseni, zedichl orvosnema chronické
nezadouci t¢inky aneni mutagenni.

Ropné uhlovodiky

Alifatické ropné uhlovodiky jsou $estou nejbézngjsi aktivni
soucasti domacich pesticidi. Ropné uhlovodiky zpravidla
predstavuji smési aromatickych a alifatickych uhlovodika
srtaznymi nezadoucimi skodlivymi aéinky naorganismus, jako
jenaruseni nervového systému.

Rizné pridavné latky

K pesticidim se ¢asto pridavaji razné latky ke zlepseni jejich
vlastnosti, zvyseni ucinku, ap. K t¢émtolatkam patii napr. riizna
inertni ¢inidla, pyrethriny, ap., ktera mohou byt také nositeli
raznych nezadoucich u¢inka pesticidnich piipravki. Proto se
celkové ucinky a puasobeni pesticidnich pripravka musi
posuzovat z hlediskasmesi riznych chemickychlatek, anena
zaklad¢ znal osti efektt jedné slozky.

FYTOESTROGENY - EPIDEMIOLOGIE A JEJICH
PRAVDEPODOBNA ROLE V OCHRANE PROTI
RAKOVINE

Nekteré difenolické fytoestrogeny shormonalni aktivitou maji
antikarcinogenni ucinky, jsou to predevsim isoflavonoidy
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alignany (3-7). Prekurzory téchto biol ogicky aktivnich dougenin
se nachazeji v sojovych bobech (isoflavonoidy), celozrnnych
cerealnich vyrobcich, raznych semenech a pravdépodobné
v orechach (lignany). Rostlinné lignanové a isoflavonoidové
glykosidy jsou strevnimi bakteriemi pievadény na slouceniny
seslabou hormonal ni estrogenni aktivitou, a etaké santioxidacni
aktivitou; maji tedy ngjenom vliv nametabolismus pohlavrich
hormont a jejich biologickou aktivitu, ale ovliviiuji také
intracelularni enzymy, syntézu proteini, ptsobeni ristového
faktoru, proliferaci malignich bungk, diferenciaci.
Epidemiologické studie toto zjisténi potvrdily, jelikaz ngjvyssi
hladiny téchto sloucenin jsou pritomny v potravé v téch zemich
¢i regionech s ngnizsim vyskytem rakoviny. Za zminku stoji,
7e antibiotika snizuji vznik estrogennich a antikarcinogennich
latek z rostlinnych prekurzori ve strevech.

I soflavonoidové fytoestrogeny se vazi na estrogenovy receptor
a vykazuji slabé estrogenni Gcinky. Ne&které isoflavonoidy
alignany soutézi o vazebné misto receptoru sestrogenem. Mnoho
rostlinnych lignant ma anti karcinogenni, antiviralni, baktericidni
afungigtatické uginky. Vétsina lignani aflavonoida jsou pouze
slabymi inhibitory rakovinotvornych procesi, ale diky znacné
velkému obsahu v rostlinné stravé je zgjisténa jgich dostatecna
koncentrace v organismu, aby se snizilo riziko vzniku estrogen-
dependentni rakoviny. Zda se, ze lignany aisoflavonoidy maji
protektivni roli vaéi nékolika typam rakoviny (rakoviny prsu,
prostaty, tlustého streva). Také se zda, ze paisobi jako prevence
kardiovaskul arnich chorob aosteoporozy, diky svymestrogennim
aantioxidacnim efektam.

Struktury  nejdulezitgjsich  isoflavonoida a
identifikovanych v lidskych vzorcich:
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ANTIESTROGENY

Bylo popsano, ze fada environmentalnich chemikalii a latek
pritomnych v potravinach vykazuje tzv. antiestrogenni aktivitu,
to znamena, Ze jsou potencialnimi inhibitory estrogenem
indukovanychefekti. Zastupci téchtolatek jsou TCDD apribuzné
hal ogenované aromatické douceniny (PCDD, PCDF, PCB), které
sevazi naAh-receptor. Kromé latek, které sevazi naAh-receptor
maji antiestrogenni aktivitui jiné latky jako vitamin A apiibuzné
retinoidy, forbol estery, terpeny, mastné kyseliny apolysacharidy.
Mnoho dlabych estrogent, napt. bioflavonoidy, mohou
v nékterych koncentracich pasobit i jako antiestrogeny.
Antiestrogeny jsou podle definice latky zeslabujici normalni
ptsobeni endoestrogent. Inhibuji ptisobeni estrogent tim, ze
soutézi s 17b-estradiolem o estrogenni receptor. Mnoho
halogenovanych aromatickych slou¢enin a dioxing, jako
TCDD, vykazuji antiestrogenni vlastnosti, alejejich pisobeni
je mediovano vice skrze Ah receptor nez prostrednictvim
estrogenového receptoru. Podobng i antiestrogenni ptisobeni
estrogent vyskytujicich se v potravinach, jako nékteré
fytoestrogeny, je pravdépodobné kontrolovano neestrogen-
receptorovym mechanismem.

Antiestrogenni aktivita mize byt skodliva, jestlize blokuje
ptisobeni estrogeni b&hem sexualni diferenciace nebo
v puberté. Ale jinak se antiestrogenni aktivita vyuziva
piedevsim pii | éEbé rakoviny zpasobené pasobenim estrogent.
Jednim z nejpouzivangjsich antiestrogent jetamoxifen, ktery
jeefektivni ve viech stadiich rakoviny prsu av soucasné dobg
setestuje, zda-li jej nelze vyuzit i k prevenci vzniku nadoru.
Tamoxifen patii do velké skupiny syntetickych nesteroidnich
antiestrogend, které pisobi jako ¢astecny agonista estrogenni
aktivity. Naproti tomu tzv. ¢isté antiestrogeny kompletng
blokuji estrogenni aktivitu, proto mohou byt efektivngjsi pii
1é¢be rakoviny prsu. Zatim jeto vsak ve stadiu vyvoje.

Slougeniny dioxinového typu

Slouceniny dioxinového typu jsou v popiedi zajmu toxikologi
z diivodu jeich efekti na vyvoj reprodukéniho, endokrinniho,
nervového aimunitniho systému u perinatalné exponovanych
novorozenci. Zadoucéeniny dioxinovéhotypujsou povazovany
ty slou¢eniny, které se vazi na Ah receptor. Jsou to koplararni
hal ogen-substituované aromatické slouceniny snékolikakruhy,
jako  polychlorované  dibenzo-p-dioxiny  (PCDDs),
polychlorované dibenzofurany (PCDFs) angkteré koplanarni
kongenery polychlorovanych bifenylovych smési. Déti jsouve
vétsim riziku expozice témito latkami, ato z nékolika divodu:
a) fyziologické faktory - mensi bariéry pii vstupu kontaminanti
do organismu pres kuzi, zazivaci trakt, plice, a nizsi hladina
detoxikacnich enzymi; b) nutri¢ni faktory - matefské mlékojako
hlavni zdroj vyzivy, vyssi kaloricka hodnota prijimané potravy
avyssi podil tuku; c) faktory chovani - blizsi dermalni kontakt
svn&jsim i domacim prostiedim, cucani rukou ap.

Biologické aktivity slougenin dioxinového typu vychazeji
z jejich vazby na Ah receptor a iniciace fady biologickych
efektt. Predpoklada se, zejejich mechani smuspasobeni jedan
jgjichvlastnosti,,environmentalnich hormont paisobicich na
endokrinni systém. Po vstupu do organismu,,spusti“ fadu inter-
nebo intra-bunéénych signala, které maji kone¢ny dopad na
bunéeny rast, diferenciaci a funkci cilovych bunék a organi.
Vlivy nareprodukci - PCB smési maji ponékud odlisné efekty
nez ogtatni slouceniny dioxinovéhotypu. Expozice PCB kojenim
zpusobuje pozdgjsi neplodnost u kojenych jedinct sameiho
pohlavi aniz by bylo ovlivnéno mnozstvi spermii. Také
zpasobujeretardaci rastu. TCDD naproti tomu snizujemnozstvi
spermii, ae neovliviiuje plodnost u samcii, u samic plodnost
snizuje. Expozice TCDD pies placentu ¢i materskym mlékem
zpasobujeu exponovaného plodu zmeény v sexualni diferenciaci.
Endokrinni efekty - placentarni expozice TCDD zptisobuje
u exponovanych saméich jedinct inhibici spermatogeneze,
zmeény v jgich sexualnim chovani.

Efekty nanervovy systém - perinatalni expozice smési PCBs

nebo urcitymi  kongenery PCBs ma za nasledek
u exponovanych potomki poruchy s prostorovou orientaci
apaméti.

Imunologické efekty - slou¢eniny dioxinového typu a PCBs
ovliviauji diferenciaci bunék imunitniho systému, atim zpaisobuji
zmény Vv jejich odpovédi. Napr. perinatalni expozice PCBs
zpusobuje az 20nasobné zvyseni pripadt infekénich chorob.
Dioxiny se nevazi na estrogenovy receptor, piesto mohou
zpusobit jak estrogenni, tak i antiestrogenni efekty.
Antiestrogenni efekty jsou dany jejich schopnosti blokovat
estrogenni odpovéd’ v rakovinnych buikach prsu aproliferaci
v déloze. Avsak dioxiny nejsou klasickymi antiestrogeny
v klasickém dova smyslu blokovani vazby estrogenu
k receptoru. Mohou ovliviiovat metabolismusestrogent, ktery
muze mit za nasledek snizeni aktivity hormonu v cilové tkani
a také snizeni poctu estrogennich receptorti. Estrogenni
vlastnosti dioxina sepodobaji nékterym efektim syntetickych
estrogent jako napt. diethylstilbestrolu. Estrogenni u¢inky se
pravdépodobné uplatiiuji pii vznikurakoviny jater. Estrogenni
a antiestrogenni efekty dioxinid zavisi na typu tkang a stupni
vyvoje dané tkané. Zda se, ze dioxiny narusuji normalni
homeostazi ahormonalni rovnovahu, coz se projevi zménami
proliferace a diferenciace. U dospélych jedinci mohou
takovéto zmeény vést ke vzniku rakoviny, imunosuprese,
chlorakné aendometriosy. U embrya, piipadné plodu, pak tyto
zmény predstavuji riziko vzniku raznych malformaci,
anomalii, funkénich a strukturalnich deficiti, které jsou vsak
velice ¢asto detekovany az pozdéji béhem ristu jedince.

TCDD

Expozice TCDD normalni populace v priamyslovych zemich
jeasi 0,3-0,6 pg/kg.den. Vezmeme-li doavahy expozici PCBs
ajinych sloucenin dioxinového typu, je pak expozice asi 3-6
pg TEQ / kg.den, pricemz TCDD-toxicky ekvivalent (TEQ)
vyjadiuje toxicitu sloucenin dioxinového typu vztazenou na
jednotkovou toxicitu TCDD.

TCDD indukuje fadu raznych biochemickych a toxickych
odpoveédi v biologickych modelech, jako jeindukcecytochromu
P450 1A1, uridindifosfat-glukuronyltransferazy, chlorakné,
imunotoxicita, teratogenita, jaterni Iéze a karcinogenita. Je
znamo, ze TCDD ovliviiuje proliferaci a diferenciaci bunék
v fadé cilovych organu (kize, jatra, pohlavni organy, thymus).
Vliv akonetny vysledek pasobeni TCDD velicezavisi nadruhu,
stavu jedince atypu exponovarg tkang. Studie slaboratornimi
zvitaty ukazaly potencialni karcinogenni ucinky TCDD
a epidemiologickeé studie toto riziko potvrdilo i pro ¢loveéka,
prevazné exponovaného vyssimi koncentracemi pii riznych
primyslovych havariich. TCDD je tedy povazovan za
negenotoxicky karcinogen, tzn. ze nevytvaii adukty SDNA aje
negativni v in vitro testech na genetickou toxicitu.

Abychom mohli ur¢it potencialni riziko expozice TCDD nebo
urcitou ,,bezpesnou“ hladinu expozice TCDD, je nutné znat
kvantitativni vztah mezi davkou aodpovedi. Ackoli kompletni
mechanismus pasobeni TCDD neni zcela znam, vi se, ze
TCDD puisobi prostiednictvim Ah receptoru, naktery sevaze.
Po vazh¢ dochazi k aktivaci komplexu receptor-ligand, ktery
je schopen vazby na DNA pobliz genu pro cytochrom P450
1A1 atim zpisobi jeho transkripci. Zvysena indukce tohoto
enzymu, pripadné jesté cytochromu P450 1A 2, vsak nepiimo
souvisi s karcinogennimi a jinymi toxickymi efekty TCDD.
Zjistilo se totiz, ze i kdyz koncentrace TCDD v jatrech se
umérné zvysujesdavkou, indukce P450 1A 1 (prip. P450 1A 2)
se zvysuje vice pii nizkych davkach nez pri vysokych. Tento
vztah je popisovan jako supralinearni. Naproti tomu, indukce
uridindifosfat-glukuroniltransferazy (UGT) (deaktivac¢ni
enzym 1. faze detoxikacniho metabolismu mnohaxenobiotik
aendogennich hormont) pravdépodobné hragje dilezitou roli
ve vyvoji funkce, pripadné vzniku rakoviny stitné zlazy.
Aktivace transkripce UGT genu je také mediovana Ah
receptorem. Indukce UGT vyvolana kratkodobou expozici
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TCDD nebo sloucenin dioxinového typu zvysuje
glukuronidaci a exkreci tyroxinu do zluce. Tim se snizi
koncentracetyroxinuvstitné zlaze, coz ma zanasledek zvyseni
thyroid-stimulujiciho hormonu. Zvysena hladina tohoto
hormonu pak vede k hyperplasii a hypertrofii thyroidnich
folikularnich bunek, které mohou prerast v neoplasii.

V malych davkach TCDD zpasobuje nekarcinogenni efekty,
jako poruchy reprodukce, imunosupresi, poruchy vyvoje,
snizeni hmotnosti pohlavnich organa (zvlasté u sami¢iho
pohlavi). Jeho antiestrogenni vlastnosti jsou dané jeho
schopnosti zamezit transkripci gent, ktera za normalnich
podminek vyzaduje estrogeny, a tim inhibici celé rady
estrogenem indukovanych odpovédi, véetné bunééné
proliferace v rakovinnych burkach prsu.

V zivotnim prostiedi a potravé jsou tedy pritomny jak latky
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estrogenni, tak i antiestrogenni, které paisobi spolecné nalidsky
organismus. Odhad rizika pasobeni téchto latek neni
jednoduchy, jelikoz tyto latky pasobi proti sobé. Dilezité jesi
také uvédomit, Ze tyto latky neovliviiuji jen ¢lovéka, ale
stejnymi efekty pisobi na fadu populaci volng zijicich
organismi (8, 9).
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