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Souhrn

Vychodiska: Endokrinni disruptory (EDC) tvofi heterogenni skupinu latek schopnych naruso-
vat hormonalni regulaci, a tim ovlivnit riziko vzniku a rozvoje hormon-senzitivnich nadord.
Mechanizmy jejich plsobeni zahrnuji interakce s hormonalnimi receptory, modulaci syntézy
a metabolizmu hormond, epigenetické zmény a aktivaci specifickych signélnich drah. V po-
slednich letech se uplatriiuje koncept drah Skodlivého ucinku (AOPs), ktery umoziuje propojit
molekuldrni inicia¢ni udalosti ovlivnéné EDC s klinickymi nasledky, v¢. karcinogeneze. Dile-
zitou roli hraji hormony stitné zlazy, které reguluji proliferaci, diferenciaci a metabolizmus ve
tkanich, a jejichz deregulace pasobenim EDC na rdznych trovnich mdze ovlivnit rozvoj mnoha
typl nadord. Cil: Cilem ¢lanku je shrnout soucasné poznatky o hlavnich mechanizmech endo-
krinni disrupce, které mohou ovliviiovat procesy vzniku a rozvoje nadorovych onemocnéni,
a zdUraznit vyznam konceptu AOPs pro predikci rizik spojenych s plsobenim EDC. Soucasti
cile je upozornit na hlavni skupiny EDC, jejichz expozice je spojovana se zvysenym rizikem roz-
voje hormon-senzitivnich nédor(, a jejich zdroje. Zdvér: Endokrinni disruptory, kterym jsou
lidé bézné vystaveni, mohou predstavovat vyznamny faktor ovliviiujici hormonaini rovnovahu
a potencialni rozvoj nadord. Porozumeéni jejich plisobeni na molekularni Grovni je klicové pro
hodnoceni rizik a tvorbu preventivnich strategii. Koncept AOPs nabizi perspektivni nastroj pro
propojeni mechanistickych dat s klinickymi ddsledky a predikci karcinogenniho potencialu
téchto latek.
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Summary

Background: Endocrine-disrupting chemicals (EDCs) constitute a heterogeneous group of substances capable of interfering with hormonal
regulation and thereby influencing the risk of initiation and progression of hormone-sensitive cancers. Their mechanisms of action include
interactions with hormone receptors, modulation of hormone synthesis and metabolism, epigenetic alterations, and activation of specific
signalling pathways. In recent years, the adverse outcome pathway (AOP) framework has gained prominence, as it enables linking molecular
initiating events affected by EDCs to clinical outcomes, including carcinogenesis. An important role play thyroid hormones, which regulate cell
proliferation, differentiation, and metabolism across tissues, and their deregulation by EDCs at multiple levels may influence the development of
various cancer types. Objective: The aim of this article is to summarise current knowledge on the main mechanisms of endocrine disruption that
can influence cancer initiation and progression, and to highlight the relevance of the AOP framework for predicting risks associated with EDC
exposure. The objective also includes drawing attention to the major groups of EDCs whose exposure has been associated with an increased risk
of hormone-sensitive cancers, as well as their sources. Conclusion: Endocrine-disrupting chemicals to which people are commonly exposed may
represent an important factor affecting hormonal balance and the potential development of cancer. Understanding their molecular mechanisms
of action is essential for risk assessment and the formulation of preventive strategies. The AOP framework offers a promising tool for linking
mechanistic data with clinical consequences and for predicting the carcinogenic potential of these substances.
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Uvod

Endokrinni systém je klicovym regula-
torem rlstu, metabolizmu, reprodukce,
imunity i neurologického vyvoje. Hor-
monalni signdly udrzuji homeostazu na
urovni bunék, tkani i celého organizmu.
Zéasadni vyznam endokrinni rovnovahy
pro zdravi ¢lovéka a jeji mozné oslabeni
vlivem stresorl z prostredi zdUraznuji
mezindrodni prehledy a stanoviska od-
bornych spole¢nosti a agentur [1,2]. Na-
ruseni hormonalni rovnovahy muze vy-
ustit v dlouhodobé patofyziologické
zmény, v¢. zvyseni rizika vzniku a/nebo
podpory progrese hormonalné senzitiv-
nich nadorl (prsu, prostaty, endomet-
ria, vaje¢nikd a stitné zlazy). V Ceské re-
publice patfi hormonalné podminéné
nadory dlouhodobé k nejc¢astéjsim ma-
lignitdm - karcinom prsu je nejcas-
t&jsi zhoubny nador u Zen a karcinom
prostaty u muzd - a jejich incidence
zUstava vysokd i podle nejnovéjsich
dat Narodniho onkologického regis-
tru [3]. Celosvétova incidence stoupd
zejména u rakoviny prsu, dale u kar-
cinomu $titné zZlazy a u testikuldrnich
nadord [4].

Endokrinni disruptory (endocrine-
-disrupting chemicals - EDC) jsou che-
mické latky, které narusuji hormonalni
regulaci a mohou vést k nepfiznivym
zdravotnim ucinklim u organizm{, je-
jich potomstva ¢i populaci. Jejich ucinky
se mohou projevit i pfi nizkych dav-
kach a zejména pfi spoluplisobeni smési
EDC [5]. Chronicka a kumulovana expo-

zice EDC, zejména béhem citlivych vyvo-
jovych obdobi, mlze vyvoldvat zmény
bunék vedouci k jejich klondlni expanzi
a zvy$enému riziku rozvoje hormonalné
senzitivnich naddorud [6]. EDC mohou na-
podobovat, blokovat nebo jinak naruso-
vat hormonalini signalizaci tim, Ze inter-
feruji se syntézou, sekreci, transportem
nebo metabolizmem hormon(, pu-
sobi jako agonisté ¢i antagonisté hor-
monalnich receptor(, méni dostupnost
hormond nebo ovliviuji epigenetické
mechanizmy a daldi drahy bunécéné sig-
nalizace. Tyto zdsahy mohou iniciovat
nebo podporovat karcinogenni procesy,
v¢. deregulace bunécného rlstu a zmén
genové exprese. Mnohé znamé karcino-
geny jsou zaroven EDC [7]. V souvislosti
s pUsobenim EDC se vymezuji tzv. ¢a-
sova okna zvysené zranitelnosti, kdy je
hormonalné fizeny vyvoj tkani obzvlast
citlivy k expozici — prenatdlni a perina-
talni obdobi, rané détstvi a puberta, té-
hotenstvi a poporodni obdobi a obdobi
hormonalnich prechod(l v dospélosti
(napf. menopauza). Expozice EDC, ze-
jména v uvedenych obdobich, mlze vy-
volat zmény v hormonalni signalizaci,
epigenetické regulaci a tkanové archi-
tektufe, a tim zvysit nachylnost k nado-
rovym onemocnénim [8].

Stéle rostouci pocet chemickych latek,
které se dostavaji do Zivotniho prostiedi
a expozice ¢lovéka, vyzaduje zavadéni
novych efektivnéjsich pfistupt k hod-
noceni jejich rizik. Moderni pfistupy kla-
dou draz na porozuméni molekularnim

a buné¢nym mechanizmim plsobeni
latek a na robustni diikazy o kauzélnich
vztazich mezi expozici a biologickym
uc¢inkem, které umozni spolehlivéjsi ex-
trapolace a predikce klinicky relevant-
nich G¢inkd [9]. Z tohoto dlvodu byl
zaveden konceptudlni rdmec drah skod-
livého ucinku (adverse outcome path-
ways - AOPs), ktery umoziuje syste-
maticky popis vztahC mezi molekuldrni
inicia¢ni udalosti (molecular initiating
event - MIE) vyvolanou plisobenim
latky na (sub)bunécné drovni a nepfi-
znivymi Ucinky na drovni organizmu i
populace [10].

Mechanizmy, kterymi endokrinni

disruptory ovliviuji karcinogenezi

EDC zpravidla pusobi jako modulatory

hormonalnich signald a bunéénych

drah, tedy jako negenotoxické (epigene-
tické) karcinogeny nebo promotory na-
dord. Mezi hlavni mechanizmy pUsobeni

EDC prostrednictvim zmén endokrinni

regulace patfi:

- interakce s receptory pfirozenych hor-
monU a ovlivnéni signalizace [11] -
genomické mechanizmy jsou zpro-
stfedkovany skrze receptory hormon
(naptf. estrogenni receptor, androgenni
receptor) nebo dalsi jaderné receptory
(napt. arylhydrokarbonovy receptor),
které plsobi jako transkripcni faktory;
negenomické mechanizmy zahrnuji
vzajemné ovliviiovani signalnich drah
a spousti rychlé ucinky modulované
predevsim receptorem spfazenym
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Obr. 1. Schéma dréhy Skodlivého ucinku znazornujici, jak mohou endokrinni disruptory pfispivat ke zvyseni rizika nadorovych

onemocneéni.

AhR - arylhydrokarbonovy receptor, AR — androgenni receptor, ER — estrogenni receptor, TR - receptor pro hormony stitné zlazy

s G-proteinem, které mohou vést napf.
k nadmérné transkripci gend pro bu-
nécny cyklus, coz zpusobuje nekontro-
lovanou proliferaci [12];

epigenetické zmény (napf. metylace

DNA) zpUsobené narusenim hormo-

nalni signalizace mohou vést ke zmé-

nam genové exprese s nasledkem,
napf. vypnuti nddorové supresorovych
genl nebo aktivace onkogennich sig-

nalnich drah [13];

- interference s hypotalamo-hypofy-
zarni osou na centralnii periferni Urovni
vedou k hormonalni dysregulaci, epi-
genetickym zméndm a poruse bunééné
homeostazy, coz zvysuje riziko hormo-
néalné dependentnich nadord [2].

Dulezité MIE a klicové udélosti ve-
douci k rozvoji hormon-senzitivnich na-
dord jsou dnes popsany v nékolika AOPs
(obr. 1) a publikovdny OECD (Organisa-
tion for Economic Co-operation and De-
velopment) a AOPwiki [14]. Dalsi pro-
hlubovani poznatkd o molekularnich
mechanizmech toxicity povede k rych-
[ému rozsifovani mnozstvi dikazu, které
posili védeckou oporu stavajicich i nové
vznikajicich AOPs.

Soucasné studie ukazuji, Zze také na-
ruseni hladin hormon $titné Zlazy (ty-
reoidaIni hormony - TH), které jsou kli-
¢ovymi regulatory bunécné proliferace,
diferenciace a metabolizmu, mohou vy-
znamné ovliviiovat riziko vzniku, pro-
gresi a terapeutickou odpovéd u Siro-
kého spektra malignit [15,16]. Vztah
mezi TH a rakovinou je komplexni
a tkanové specificky, zavisi na na-
dorovém typu a mechanizmech. TH
mohou podporovat angiogenezi, mi-
graci bunék a proliferaci u fady nado-
rovych typ(, v¢. karcinomu prsu [17].
PGsobeni TH na nadorovou burku
je zprostiedkovdno dvéma hlavnimi
cestami:

1. genomicka draha probiha prostred-
nictvim jadernych receptorl (TRa
a TRP), které po vazbé TH reguluji tran-
skripci cilovych gen( ovliviujicich bu-
nécny cyklus a apoptoézu [18];

2. negenomicka draha je iniciovdna na
plazmatické membrané vazbou TH
na receptor pro integrin avf3 [18].
Tato drdha aktivuje signdlni kas-
kddy MAPK (ERK1/2) a PI3K, coz
vede k stimulaci buné¢ného déleni
a angiogeneze [19].

Ke zménam hladin TH ve tkanich,
které urcuji jejich biologické ucinky,
mUze dochazet také vlivem EDC narusu-
jicich jejich regulaci zejména na urovni
ovlivnéni produkce TH ve stitné Zlaze,
jejich distribuce, signadlovani a metabo-
lizmu. K ddlezitym mechanizmm patii
i ovlivnéni aktivity enzym0 deiodindz,
které hraji klicovou roli v metabolizmu
TH [20], nebo funkce Na*/I- symporteru,
jenz je zasadni pro pfijem jodu po-
tfebny pro syntézu TH [21], ale také pro
cilenou diagnostiku a terapii karcinom
radiojodem [22].

Hlavni zdroje, které pFispivaji

k expozici populace endokrinnim
disruptoriim

Skupiny EDC a jejich zastupci, u nichz
je k dispozici nejvice udaji o souvis-
losti mezi expozici a rizikem rozvoje hor-
mon-senzitivnich nadord, jsou spolecné
s hlavnimi mechanizmy endokrinni dis-
rupce, kterymi pusobi, shrnuty v tab. 1.
Rada téchto latek pdsobi i dal$imi me-
chanizmy, jenZ nejsou v tabulce zahr-
nuty, jako napft. oxidativni stres, zmény
genové exprese, genotoxicita Ci epige-
netické zmény.
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Tab. 1. Priklady hlavnich skupin antropogennich endokrinnich disruptord, mechanizmi Gc¢inku spojenych s narusenim hormo-

nalni rovnovahy a relevantnich typ0 nadord.

Skupiny latek

dioxiny

polychlorované
bifenyly (PCB)

pesticidy

zpomalovace
horeni (FR)

per-/ poly-fluor-
alkylované latky
(PFAS)

fenoly

parabeny

ftalaty

Priklady latek

polychlorované di-
benzo-p-dioxiny/
dibenzofurany

PCB-126, PCB-77

organochlorové (DDT),
triazinové - atrazin,
vinclozolin

polybromované difenyl-
ethery (PBDE), organo-
fosfatové (OPFR/NBFR)

PFOS, PFOA

bisfenoly (BPA, BPS,
BPF), alkylfenoly
(4-nonylfenol)

methyl-/ ethyl-/
propylparaben

diethylhexyl ftalat
(DEHP), benzyl butyl

Zdroje expozice

primysl, spalovaci
procesy

starsi budovy, natérové
hmoty, hydraulické oleje,
Zivocisné tuky
kontaminovana puda —
ovoce, zelenina, pasouci
se dobytek, postriky

nabytek, elektronika,
podlahy, staré recyklo-
vané materidly

papirové obaly od potra-
vin, nepfilnavé nadobi
(PTFE), impregnace, vo-
doodpudivé membrany,
vosky

plasty, epoxidové prysky-
fice, potravinové obaly,
kosmetika, Sampony

konzervanty, kosmetika,
osobni hygiena, cistici
prostredky

zmékcovace plastd,
hracky, kabely, PVC,
pohlcovace pachf,

Nadorova onemocnéni
asociovana s expozici

prsa, prostata,
Stitna zlaza

prsa, prostata,

varle, stitna zlaza

prsa, prostata,

stitna zlaza, varle,

endometrium

prsa, stitna zlaza

prsa, prostata, stitna

zlaza, varle

prsa, vajecniky

prsa, prostata

prsa, varle, endo-

metrium, vaje¢niky

Mechanizmus  Zdroje
pusobeni’

A*T‘ﬁ'DER 7,23,27]
AhRT' :;' ER 17,2830
AhFSII'I-Eg, AR 128,31-34]

TERD [35,36]
TiRD [30,37]

EI:_, F’{*[';R 7,39]

AhRT'HEB’ AR 17,40-42]

ftalat

'interakce s receptory AhR/ER/AR

rozpoustédla

Pozn.: Nadorova onemocnéni, u nichz existuji silné dikazy asociace s danou skupinou latek, jsou v tabulce zvyraznéna tucné.
AhR - arylhydrokarbonovy receptor, AR — androgenni receptor, ER — estrogenni receptor, THD — naruseni regulace tyreoidélnich
hormont (ovlivnéni hladin, metabolizmu, transportu a HTP osy)

Mezi EDC patii hydrofobni a lipofilni
perzistentni latky s tendenci k bioaku-
mulaci, jako napf. dioxiny a polychloro-
vané bifenyly, které jsou v Evropské unii
zakdzany a podléhaji ptisnym limitam.
Obdobné se kvili bezpe¢nostnim rizi-
klim postupné zpfisnuji limity pro pfi-
buzné zpomalovace hofeni PBDE (poly-
bromované difenylethery) a dalsi EDC.
Vyznamné restrikce se zavadéji pro PFAS
(per- a polyfluoroalkylové latky). Pro BPA
(bisfenol A) i dalsi nebezpecné bisfenoly
je nové zakdzano pouziti v obalech na
potraviny i kosmetice. Nékteré parabeny
jsou stale bézné pouzivany jako konzer-
vanty v kosmetice, zatimco jiné byly za-

kazény nebo omezeny. Ftaldty se pouzi-
vaji jako zmékcovace plastd, ale nékteré
byly zakdzdny v kosmetice a omezeny
v potravinovych obalech.

EDC, které se vyskytuji v potravé, ve
vzduchu, vodé i prachu, a velmi casto
také v lidské krvi, jsou jednim z faktor(,
které mohou prispivat k iniciaci a pro-
gresi nador0 spolu s dalsimi faktory, ja-
kymi jsou stres, vrozena citlivost a vyvo-
jové obdobi jedince [23]. Radu téchto
latek najdeme bézné v domécnostech,
zejména ve starSim vybaveni, vyrob-
cich a materidlech, kde se pouzivaly ve
vysokych koncentracich. Spravna venti-
lace vzduchu a uklid prachovych ndnosu

muze snizit expozici [23]. Pro jeji dalsi
snizeni se doporucuje omezit konzu-
maci potravin a napoji balenych v plas-
tovych obalech nebo konzervach s plas-
tovym povlakem a vyhnout se ohfevu
potravin v téchto nadobach [24]. Starsi
teflonové nadobi je vhodné zcela vy-
fadit, zejména pfi viditelném naruseni
povrchu [25]. Pfednost by méla byt da-
vana cerstvym a minimalné zpracova-
nym potravindm. Expozici pesticidim
a biocidlm lze snizit ndkupem potravin
z ekologického zemédélstvi, dikladnym
omyvanim ovoce a zeleniny a odstrané-
nim svrchni slupky. Je vhodné vénovat
pozornost sloZeni kosmetiky, Cisticich
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prostfedkl a doplnkl stravy a upred-
nostiovat vyrobky s jednoduchym slo-
Zenim bez zndmych EDC, a vyhybat se
jejich nadmérnému pouzivani [26]. Zvy-
Sovani povédomi verejnosti o rizicich
spojenych s expozici EDC se soustavné
vénuje celd fada odbornych spole¢nosti,
které uvefejiuji mnoho uzite¢nych in-
formaci pro snizeni expozice [2,24].

Zaveér

Vliv EDC na prlbéh karcinogeneze je
velmi komplexni, pficemz jednotlivé
molekuldrni mechanizmy jsou vzdjemné
Uzce provazané. Plsobeni EDC je proto
nutné chapat jako multifaktorialni pro-
ces, v némz latky pusobi prevazné ve
formé spoluplisobicich smési, ¢asto jiz
pfi nizkych davkach. Souc¢asné dochazi
v organizmu ke kombinaci Gc¢ink( EDC
s dal$imi biologickymi a environmental-
nimi stresory, coz mize vyznamné zesi-
lovat celkové karcinogenni riziko. Vzhle-
dem k vyznamné expozici populace je
nezbytné posilit vyzkum, regulaci a kli-
nické povédomi o téchto latkach.
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