
Přírodovědecká fakulta , Masarykova univerzita Brno 

Endokrinní disruptory jako 
potencionální obezogeny

Marie Smutná



Osnova přednášky
• Základní pojmy a definice
• Historie – endokrinní disruptory
• Přírodní x vyrobené - antropogenní
• Účinky a následky endokrinní disrupce
• Hormonální řízení hmotnosti
• Organocíny
• Látky denní potřeby
• Ftaláty
• Bisfenol A

Peters et al.2021



Chemickým  komunikačním  
systémem  lidského  těla –
zásadní při udržování rovnováhy

ES je spolu s CNS hlavní 
řídící systém organismu

Narušení: poruchy diferenciace, růstu, 
vývoje, metabolismu, imunity, chování 
a reprodukce

Hypothalamus, Hypofýza, Štítná žláza, 
Nadledviny, Langerhansovy ostrůvky 
pankreatu, Testes, Ovaria



jsou chemické signály produkované v 
organismu, které působí ve velmi 
malých koncentracích v určitém 
konkrétním čase

Endokrinní systém
Hormony

Působení hormonu je závislé detekci 
buňkou
• musí interagovat s odpovídajícím 

buněčným receptorem
• spustí kaskádu sekundárních 

reakcí
• typická odezva

Proteiny a polypeptidy
Steroidní látky
Deriváty tyrosinu



Endokrinní disruptory
Hormonálně aktivní látky

Exogenní látky nebo směsi 
(antropogenního i přírodního 
původu), které mohou způsobit 
interakci s endokrinním systémem 
organismu.

Ovlivňují:
syntézu, sekreci, transport, 
navázání i eliminaci daného 
hormonu, což má za následek 
nežádoucí účinky na zdraví 
organismu, jeho potomků nebo 
(sub)populací



Endokrinní disrupce

Syntéza hormonů (1)

Transport hormonů (2) 

Metabolizace hormonů (6)

Interakce s receptory (3, 4)

„Cross-talk“ s jinou signální dráhou (5)

Inhibice

Stimulace



Narušení hormonální rovnováhy organismů 
s potenciálními negativními následky pro 

celkovou homeostázu, reprodukční, 
vývojové a behaviorálních funkce 

Co je to endokrinní disrupce?



Nařízení Evropského parlamentu a Rady 
• č.1907/2006 o registraci, hodnocení, 

povolování a omezování chemických 
látek (REACH) 

• č.1107/2009 o uvádění přípravků na 
ochranu rostlin na trh (Plant Protection
Product Regulation) 

• č.1223/2009 o kosmetických 
přípravcích (Cosmetics Products
Regulation)

• č.528/2012 o dodávání biocidních 
přípravků na trh a jejich používání 
(Biocidal Product Regulation)

Endokrinní disruptory - historie
1996 poradní komise pro skrínink a testování ED v USA, aktivita OECD zaměřená 
na testování a hodnocení ED – EDTA
2002 OECD navrhlo koncepční rámec pro EDTA – validace řady in vivo a in vitro 
testů pro detekci a charakterizaci ED, revidováno 2012
2009 v USA vyhlášen první seznam látek s ED potenciálem



• vícesytné fenoly strukturou podobné steroidním 
hormonům

• afinita k estrogennímu receptoru (ER), regulace expresi 
genů

• estrogenní i antiestrogenní působení

Fytoestrogeny – isoflavonoidy: přirozeně aktivní látky 
obsažené v rostlinách

Endokrinní disruptory
Přírodní - vyskytují se v přírodě



Fytoestrogeny asi 300 druhů rostlin – 30 různých látek

• Luštěniny (isoflavony - genistein, diadzein, glycytein) 
čeleď bobovitých: sója (sojová mouka, tofu, miso, sojová omáčka,      

sojové nápoje a jogurty, ale i párky salámy, chleba) 

• Cereálie (isoflavony, lignany) – velmi malé množství
• Cizrna  (biochanin A )
• Klíčky vojtěšky (isoflavony - genistein, diadzein)

Endokrinní disruptory

Předvádějící
Poznámky prezentace
Zearalenony jsou laktony kyseliny β-resorcylové, mykotoxiny produkované plísněmi rodu Fusarium, především Fusarium graminearum. Nepatří mezi silně toxické mykotoxiny, ale mají výraznou estrogenní aktivitu. Tyto plísně napadají obiloviny, jako jekukuřice,ječmen,oves,pšenice,rýže a čirok. Zearalenon je termostabilní a účinek se nemění ani při fermentaci. Při napadení krmného obilí přestupuje do masa a mléka.
Ovlivnení energetického metabolismu

Ze skupiny fytoestrogenů mají disrupční schopnosti isoflavony. V potravinách je to především genistein, diarein, glycytein a biochanin A. Syntetizují je rostliny čeledi bobovitých.

Cereálie, cereální výrobky a pekárenské výrobky obsahují fytoestrogeny. Především to jsou isoflavony, ale také lignany. Z isoflavonů jsou zdrojem GEN, DA a glycyteinu (GLCT). Biochanin A a formonomentin jsou obsaženy v téměř neměřitelném množství. Obsah všech uvedených fytoestrogenů je nízký a obecně se nepředpokládalo, že by se cereálie významně podílely na celkovém příjmu isoflavonů. Několik studií, které zkoumaly jejich množství, tento předpoklad Potvrdily [Thompson et al. 2006; Valsta et al. 2003].
V roce 2009 Proběhl podobný výzkum ve Velké Británii. Měření koncentrací jednotlivých fytoestrogenů v pečivu se však zcela vymykalo výsledkům předchozích studií. Běžný konzumní bílý chléb obsahoval isoflavony řádově ve stovkách μg na 100g suchého výrobku. To je vysvětlováno obohacováním pečiva sójovou moukou a bílkovinou. Isoflavony jsou totiž v moukách zastoupeny řádově pouze v jednotkách mg na 100g suchého výrobku. Ve Velké Británii dle uvedených výsledků  tvoří chléb a cereální výrobky nejvyšší podíl z celkového příjmu isoflavonů [Kuhnle et al. 2009].
Obsah uvedených isoflavonů se liší dle odrůdy.




Endokrinní disruptory

Mykotoxiny (zearalenony) - produkované plísněmi 
rodu  Fusarium napadají obiloviny, jako je kuřice, 
ječmen, oves, pšenice, rýže a čirok
Krmné obilí             přestupuje do masa a mléka

• jsou laktony kyseliny β-resorcylové

• nemají silně toxický účinek, ale 
výraznou estrogenní aktivitu

• jsou termostabilní

Předvádějící
Poznámky prezentace
Zearalenony jsou laktony kyseliny β-resorcylové, mykotoxiny produkované plísněmi rodu Fusarium, především Fusarium graminearum. Nepatří mezi silně toxické mykotoxiny, ale mají výraznou estrogenní aktivitu. Tyto plísně napadají obiloviny, jako jekukuřice,ječmen,oves,pšenice,rýže a čirok. Zearalenon je termostabilní a účinek se nemění ani při fermentaci. Při napadení krmného obilí přestupuje do masa a mléka.
Ovlivnení energetického metabolismu




Endokrinní disruptory

• Plasty a změkčovadla (bisfenol A,S 
ftaláty)

• Pesticidy (DDT, atrazine, inclozolin, linuron, 
nitrofen, carbendazim, triflumizol) 

• Farmaceutické prostředky (hormonální 
antikoncepce)

Vyrobené- syntetizované

• Kovy a polokovy (kadmium, olovo, arsen)
• Produkty rozkladu detergentů, vaření a hoření (alkylfenoly, PCB)
• Kosmetika (glycol eter, cyklosiloxany, alkylfenoly, parabeny)
• Produkty nedokonalého spalování (PAH)
• Polychlorované dioxiny, bifenyly a furany



Sensitive windows of development. Each tissue has a specific window during 
development when it is forming. That is the sensitive window for effects of EDCs. 
Notice that some tissues continue developing after birth and into infancy and 
childhood, providing a longer window for exposures to affect programming



Následky ED ve volně žijících živočiších

• Snížená plodnost, líhnivost, kvalita a kvantita spermatu
• Změněný poměr pohlaví, feminizace, maskulinizace
• Snížené přežívání mláďat 
• Změna funkce imunitního systému
• Změny chování
• Malformace pohlavních orgánů
• Vymizení populací – narušení ekosystémů

Vlivy v lidské populaci?
• Poruchy reprodukce, vývoje, chování
• Změny poměru pohlaví
• Poruchy imunitního systému
• Metabolické poruchy
• Onemocnění štítné žlázy
• Hormonálně podmíněné nádory



Důležitá fakta o účincích ED ve volně 
žijících živočiších

• Účinky se projeví po expozici i velmi malými dávkami látek
• Ovlivnění transkripce genů - účinky se pravděpodobněji 

projeví v další generaci než v exponovaném organismu
• Působí na nás dlouhodobě – po celý život
• Účinky jsou velmi ovlivňovány načasováním expozice -

stupněm vývoje, na kterém byl jedinec exponován
• Účinky odlišné během doby života organismu (fetus vs. 

embryo vs. dospělec)
• Účinky často opožděné

– ke kompletním projevům nemusí dojít až do dospělosti



Obezogeny

• Chemické látky, které mohou ovlivňovat tvorbu 
tuků, narušují homeostázu a podporují jejich 
akumulaci

• Mohou pozměňovat kontrolu chuti k jídlu/sytosti
• Mohou přeprogramovat kmenové buňky

Přibývání na váze = obezita



Může mít působení endokrinních disruptorů vliv 
na tvorbu tuků a obezitu?



Hormonální řízení hmotnosti
• Hormonální kontrola tukových buněk – vývoj a rovnováha
• Nukleární receptory RXR( retinoid X receptor) a PPAR γ

(Peroxisome proliferator-activated receptor)
• PPARγ – hlavní regulátor vývoje, počtu a uložení tukových 

buněk

From Nature Medicine 10, 355 - 361 (2004) 



Heindel et al. 2015





Organocíny

Tributylcín

• Použití: 
• Stabilizátory plastů

• Fungicidy – ochrana zemědělských 
plodin  - brambory, rýže, ořechy

• Biocidní látky bránící růstu řas a 
vodních organizmů na ponořených 
konstrukcích, lodních trupech, ve 
vodárenských věžích apod., ochrana 
dřeva, vodovodní systém

• Byly součástí dezinfekčních 
přípravků, stabilizátorů, 
antioxidantů, rodenticidů (proti 
hlodavcům)

Předvádějící
Poznámky prezentace
schematic depiction of the known and potential pathways through which TBT might act to modulate adipocyte differentiation and obesity. TBT at low nanomolar doses can activate RXR and PPAR
to directly modulate the activity of genes involved at multiple stages of adipocyte differentiation. These include early mitogenic genes such as c-jun, transcription factors responsible for clonal expansion and  differentiation such as C/EBP and sterol regulatory element-binding protein 1 (Srebp-1c), as well as direct targets of PPAR signaling such as adipocyte P2 (aP2), fatty acid synthase, and fatty acid transport protein. The
lower left illustrates that TBT at high doses can inhibit aromatase enzyme activity directly, leading to decreased estradiol levels and down-regulation of estrogen receptor (ER) target genes. However, at low doses,
aromatase transcription can be either up- or down-regulated by organotins in a tissue-specific manner depending on promoter usage. TBT at moderate to high doses inhibits the activity of 11-HSD2, leading to decreased inactivation of cortisol, thereby increasing local glucocorticoid levels that could target late stages in adipocyte differentiation. Both 11-HSD1 and -2 are themselves also potential targets of RXR-heterodimer-mediated transcriptional regulation. E2, Estradiol; GR, glucocorticoid receptor; T, testosterone.




Předvádějící
Poznámky prezentace
. Interestingly, researchers have identified a potential causal link in the regulation of weight—a protein called Trim28. This protein appears to regulate epigenetic changes which lead to leanness or obesity. Epigenetic changes are physical changes to the the DNA which do not change the sequence of the gene, but change the activity of the gene (for example turn it off or on). Identical twins who have mutations in Trim28 where one produces nominal Trim28 levels and the other has a deficit in Trim28 levels are associated with striking differences in body weight and body mass composition. Trim28 appears be responsible for the epigenetic control of genes NNAT, PEG3, CDKN1C, and PLAGL1. These four genes have all be found to be involved with growth and body weight.




Organocíny - transgenerační experiment
Pitná voda + TBT Testované koncentrace

TBT 5.42nM (50x < NOAEL)
TBT 54.2nM (5x <NOAEL)
TBT 542nM
ROSI-rosiglitazon

F3F2

F1

Po 8 týdnech
• Váha těla
• Váha tukové tkáně
• Velikost adipocytů
• Exprese kmenových 

buněk
• Jaterní adipocyty
• Jaterní genová exprese

Multigenerační efekt

Transgenerační efekt

Předvádějící
Poznámky prezentace
No-observed-adverse-effect level nejvyšší experimentální bod bez vlivu 100 bezpečnostní faktor
F3 nikdy nepřišla do styku s kontaminantem multigenerační přišly do styku s kontaminantem



TBT 5.42nM (50x < NOAEL)     TBT 54.2nM (5x <NOAEL)      TBT 542nM

Předvádějící
Poznámky prezentace
Intercapular-mezi lopakami
Peri renal okolo ledvin
Epidydymal okolí varlat




TBT 5.42nM (50x < NOAEL)     TBT 54.2nM (5x <NOAEL)      TBT 542nM



TBT 5.42nM (50x < NOAEL)     TBT 54.2nM (5x <NOAEL)      TBT 542nM

Zfp423 - Zinc finger protein 423 –regulace transkripce adipocytů skrz PPAR γ
PPARγ - Peroxisome proliferator-activated receptor – hlavní regulátor adipogeneze
Fabp4 - fatty acid binding protein 4 – epigenetická stabilizace



• Aktivují dva jaderné receptory RXR a 
PPAR γ ve velmi nízkých koncentracích

Organocíny

• TBT indukuje adipogenesi v buňkách  
v in vitro modelech

Kirchner et al., 2010 Molec Endocrinol, 24, 526-539

Jaterní buňky

+TBT

• Ovlivňují tvorbu, množství a velikost 
tukových buněk

• Prenatální expozice TBT myším 
způsobila nárust tělesné hmotnosti in 
vivo

• Expozice TBT in utero vedla k 
předčasnému ukládání tuku v tukové 
tkáni potomka a tato tendence k 
uchovávání tuku byla 
přeprogramovaná ještě před porodem

• Ovlivňují diferenciaci kmenových buněk

Předvádějící
Poznámky prezentace
Jaterní buňky in utero expozice TBT
Mezenchymální kmenové buňky-diferenciace na tukové bunky
Kmenové bunky se mohou přeměnit na kosterní nebo svalové ovlivnuje PPAR gama exprese-tukové, inhibice kosterní



Látky denní potřeby



Látky denní potřeby

• často pseudoperzistetní charakter
– nízká persistence- rychlá eliminace z 

organizmu
– přesto - stabilní hladiny v těle



Ftaláty 
Dialkyl- nebo alkylarylestery 1,2-benzendikarboxylové kyseliny

Použití: změkčovadla PVC (zdravotnické pomůcky - hadičky, vaky apod.; podlahové 
krytiny, tapety, obalové materiály včetně potravinových,  hračky,   ubrusy,  
polstrování,  koupelnové závěsy,  pláštěnky,  obuv,  drobné součástky v 
automobilovém průmyslu,  spotřební elektronice, kosmetika, insekticidy, barvy…)

Předvádějící
Poznámky prezentace
Estery kys. Ftalové
Expozice požitím, vdechnutím a kontaktem s kůží je považováno za významné cesty expozice pro širokou veřejnost



Ftaláty 

• Mohou působit jako antagonisté PPAR receptorů
• Podporují diferenciaci buněk do adipocytů
• Narušují tak lipidovou homeostázu

Existují epidemiologické studie indikující vztah mezi 
přítomností metabolitů DEPH v moči a nárůstem 
obvodu pasu a inzulínové rezistence u mužů 
(Stahlhut 2007)



Bisfenol A 
Bisfenol A (BPA)  - 4,4'-isopropylidendifenol
Použití: monomer při výrobě polykarbonátů (např. CD a DVD, kojeneckých 
lahví, barelů na vodu, sportovních pomůcek, plastových příborů, dóz na 
potraviny, ale také ve stomatologii, stavebnictví, elektronice …)

Běžně detekováno v lidském séru, mateřském mléce, pupečníkové krvi, moči…
Světová produkce 8 mil. tun/rok (Paul et al.2008)
Od 2014 <100 epidemiologických studií PNEC – 1.5 μg/L 

pro EU

Předvádějící
Poznámky prezentace
Od roku 2014 bylo zveřejněno téměř 100 epidemiologických studií, které vázaly BPA na zdravotní problémy, včetně reprodukčních, behaviorálních a metabolických poruch, v souladu s úvodem společnosti a IPEN k EDC. BPA narušuje endokrinní systém těla tím, že napodobuje hormon estrogen, a chemické náhražky jako bisfenol S mají podobný účinek.
PNEC –predictive no effect concentration



• Prenatální a i neonatální expozice 
hlodavců koncentracím BPA běžně 
nalezeným v lidském séru způsobovala 
nárůst hmotnosti a hyperlipidémii –
zvýšení plazmatických koncentrací 
lipoproteinů

Bisfenol A 

3T3-L1, six days without or with 80µM BPA
Masuno et al., 2005 TOXICOLOGICAL SCIENTES 84,319-327

• Testy na myších buňkách 
3T3-L1 ukázaly, že BPA 
může ovlivňovat ukládání 
tuků a změnou genů 
zodpovědných za 
diferenciaci buněk 
ovlivňovat jejich počet i 
velikost



• 2006  - největší příjem BPA do organismu je z jídla (Kang et al. 2006)

• 2011 se v EU nesmí BPA přidávat do kojeneckých lahví

• 2015 limit denního příjmu BPA 4 μg na 1 kg celkové váhy za den

• 2020 EU zakázala používat BPA jako příměs v účtenkách - 2. největší 
zdroj příjmu BPA z prostředí   

nárůstu derivátů jiných bisfenolů do produktů, které    
jsou  poté označeny jako „BPA-free“

Bisfenol A - regulace 



Další Bisfenoly



Bisfenol S  - 4,4′-sulfonyldifenol

Použití: podobně jako BPA do epoxidových lepidel, vnitřních plášťů konzerv, 
plastů a v různých typech elektroniky (displeje mobilů či kalkulaček…)

struktura BPS je chemicky odolná vůči teplotám – použití v textilních 
materiálech a kosmetických přípravcích

Bisfenol F  - 4,4′-methyldifenol
Použití:  v kosmetických přípravcích, v potravinových obalech, v lepidlech, v 
lacích a dentálních tmelech ve formě epoxidové pryskyřice

chemická struktura zajišťuje odolnost, proto se BPF používá do vodovodního 
potrubí, nádrží, silnic, mostů a elektrolaků

BPF není jen produktem antropogenního 
původu, v rostlinách  se podílí na řízení 
genové exprese při napadení patogeny  



BPE, BPF, BPAF jsou více genotoxické než BPA

BPS má stejné disruptivní účinky jako BPA - narušení vývoje oocytů, vliv na 
expresi estrogenních receptorů a má neblahé účinky na pohlavní ústrojí

Deriváty bisfenolů vykazují endokrinní aktivitu, mají někdy podobné a jindy 
dokonce větší dopady na organismus než BPA

Další Bisfenoly





• https://www.youtube.com/watch?v=ibfAF66JzFE



Závěry 
• Endokrinní disrupce je důležitým problémem
• Endokrivní disruptory prokazatelně mohou ovlivňovat  

metabolismus lipidů a narušovat lipidovou homeostázu
• Endokriní disruptory mohou působit ve velmi malých 

koncentracích
• Endokrinní disruptory jsou přítomné ve všech složkách 

životního prostředí
• Relevance pro lidskou populaci je velmi intenzivně 

diskutována
• Velkou otázkou je dlouhodobá expozice a  kombinace 

efektů látek působících ve směsích



Závěry – souhrn obezogenních účinků 
• Zvýšení počtu adipocytů (hyperplázie)
• Zvýšení velikosti adipocytů (hypertrofie)
• Změna endokrinní regulace vývoje tukové tkáně
• Změna hormonů regulujících chuť k jídlu, pocity sytosti a 

stravovací preference (inhibice leptinu a stimulace ghrelinu
– „hormonu hladu“ produkovaného buňkami trávicího traktu)

• Změna rychlosti bazálního metabolismu
• Změna energetické rovnováhy ve prospěch skladování 

kalorií
• Změna insulinové senzitivity a lipidového metabolismu v 

endokrinních tkáních jako je tuková tkáň, játra, slinivka, 
mozek, gastrointestinální trakt a svaly



marie.smutna@recetox.muni.cz

Děkuji Vám za pozornost
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