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o Zakladni pojmy a definice
e Historie — endokrinni disruptory

e Prirodni x vyrobené - antropogenni

« Uginky a nasledky endokrinni disrupce
 Hormonalni rizeni hmotnosti
e Organociny

« Latky denni potreby
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Chemickym komunikacnim

systemem lidskeho téla —
zasadni pri udrzovani rovnovahy

ES je spolu s CNS hlavni
ridici systém organismu

Naruseni: poruchy diferenciace, rustu,
vyvoje, metabolismu, imunity, chovani
a reprodukce

Hypothalamus, Hypofyza, Stitna Zlaza,
Nadledviny, Langerhansovy ostravky
pankreatu, Testes, Ovaria

Hypothalamus

Thyroid gland

Parathyroid
" gland

Pineal gland Adrenal

(epiphysis)

(B0 2007 badicies Net, Inc



Hormony

jsou chemické signaly produkovane v
organismu, které pusobi ve velmi
malych koncentracich v urcitem
konkretnim case

Pusobeni hormonu je zavislé detekci
bunkou

e musi interagovat s odpovidajicim
bunecnym receptorem

e spusti kaskadu sekundarnich
reakci

* typickd odezva

Proteiny a polypeptidy
Steroidni latky

Derivaty tyrosinu
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Exogenni latky nebo smési
(antropogenniho i prirodniho
puvodu), které mohou zpusobit
interakci s endokrinnim systémem

organismu.

Ovlivriuji:

syntézu, sekreci, transport,
navazanii eliminaci daneho
hormonu, coz ma za nasledek
nezadouci ucinky na zdravi
organismu, jeho potomkt nebo
(sub)populaci

t Re
PO PN
- %é g :,-i
5.2 H
§ e §
400 o
K Toduos

Hypothalamus
Production of

antidiuretic hormone (ADHJ;
oxytocin and regulatory
hormones

Pltultary Gland
Adenohypophysis (anterior lobe):
Adrenocorticotropic hormone,
Thyroid stimulating hormone,
Growth hormone, Prolactin,
Follicle stimulating hormone,
Luteinizing hormone, e
Melanocyte stimulating _~~

hormone,
Neurohypophysis
(posterior lobe):
Release of oxytocin | _
and ADH ¥

Thyrold Gland
Thyroxine
Trilodothyronine
Calcitonin

Thymus
(Undergoes atrophy
during childhood)
Thymosins

Adrenal Glands
Each suprarenal gland is
subdivided into:
Suprarenal medulla;
Epinephrine
Norepinephrine
Suprarenal cortex:
Cortisol, corticosterone,
aldosterone, androgens

others

Pineal Gland
Melatonin

Parathyrold Glands
(on posterior surface of
thyroid gland)
Parathyroid hormone

Atrial natriuretic
ide

Gastrointestinal Tract
Ghrelin, cholecystokinin,
glucagon-like peptide,
peptide YY

Adipose Tissue
Leptin, adiponectin,

Pancreatic Islets
Insulin, glucagon

Gonads

Testes (male):
Androgens (especially
testosterone), inhibin
Ovarles (female):
Estrogens, progestins,
inhibin



Endokrinni disrupce (CD

Blood Vessel @

Membrane ReceptoJ Target Tissue
Nucleus
Genomic response
Non-genomic
Qonse

Interakce s receptory (3, 4)

Syntéza hormonu (1)

Transport hormonu (2)

Inhibice
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NaruSeni hormonalni rovnovahy organismu
s potencialnimi negativnimi nasledky pro
celkovou homeostazu, reprodukcni,
vyvojové a behavioralnich funkce
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1996 poradni komise pro skrinink a testovani ED v USA, aktivita OECD zamérena
na testovani a hodnoceni ED — EDTA

2002 OECD navrhlo koncepéni ramec pro EDTA — validace rady in vivo a in vitro
testu pro detekci a charakterizaci ED, revidovano 2012

2009 v USA vyhlasen prvni seznam latek s ED potencialem

Narizeni Evropského parlamentu a Rady

» ¢.1907/2006 o registraci, hodnoceni,
povolovani a omezovani chemickych
latek (REACH)

o ¢.1107/2009 o uvadéni pfipravku na
ochranu rostlin na trh (Plant Protection
Product Regulation)

o C.1223/2009 o kosmetickych
pripravcich (Cosmetics Products
Regulation)

o (.528/2012 o dodavani biocidnich
pripravkl na trh a jejich pouzivani
(Biocidal Product Regulation)
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Prirodni - vyskytuji se v prirode

Fytoestrogeny — isoflavonoidy: prirozene aktivni latky
obsazené v rostlinach

e vicesytné fenoly strukturou podobné steroidnim
hormonum

o afinita k estrogennimu receptoru (ER), regulace expresi
genu

e estrogennii antiestrogenni pusobeni

Daidzein Genistein
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Endokrinni disruptory
Fytoestrogeny asi 300 druht rostlin — 30 rdznych latek

» Lusteniny (isoflavony - genistein, diadzein, glycytein)
Celed bobovitych: soja (sojova mouka, tofu, miso, sojova omacka,
sojove napoje a jogurty, ale i parky salamy, chleba)

o Cerealie (isoflavony, lignany) — velmi malé mnozstvi

 Cizrna (biochanin A)
o KIiCky vojtésky (isoflavony - genistein, diadzein)
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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.



Endokrinni disruptory

Mykotoxiny (zearalenony) - produkovanée plisnemi
rodu Fusarium napadaji obiloviny, jako je kurice,
jeCmen, oves, psenice, ryze a Cirok

Krmneé obili —» prestupuje do masa a mleka

* |sou laktony kyseliny B-resorcylove

e nemaji silné toxicky ucinek, ale
vyraznou estrogenni aktivitu

e jsou termostabilni
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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
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dokrinni disruptory

By Gabe Martin
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Plasty a zmekcCovadla (bisfenol A,S

ftalaty)

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

Farmaceutickeé prostredky (hormonalni
antikoncepce)

RORDERLINE

The

Kovy a polokovy (kadmium, olovo, arsen)
Produkty rozkladu detergentu, vareni a hofeni (alkylfenoly, PCB)
Kosmetika (glycol eter, cyklosiloxany, alkylfenoly, parabeny)

Produkty nedokonalého spalovani (PAH)
Polychlorované dioxiny, bifenyly a furany
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Early prenatal Mid- Late prenatal Postnatal

i Central nervous system (3 weeks - 20 years)
| | | |
: Ear (4-20 weeks) I I I
; Kidneys (4-40 weeks)
Heart (3-5 weeks) ‘
Limbs (4-8 weeks

| — 1 | 1

b d Immune system (8-40 weeks: competence and memory birth -10 years)

: Skeleton (1-12 weeks) " | i I |
— Lungs (3-40 weeks: Alveolar phase birth -10 years)
I = :

epoductive sysem (7-40 weeks: maturation in puerty)

Wee 1-16 . . Week 17-40 | . . Birth - 25 years

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
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- V4 World Health UNEP

Nasledky ED ve volné zijicich zivoéi§ich ™

» Snizena plodnost, lihnivost, kvalita a kvantita spermatu
o Zméneny pomeér pohlavi, feminizace, maskulinizace

e Snizené prezivani mladat

o Zmeéna funkce imunitniho systému

e Zmeny chovani

« Malformace pohlavnich organu

* Vymizeni populaci — naruseni ekosystému

Viivy v lidské populaci?

* Poruchy reprodukce, vyvoje, chovani
o Zmény pomeéru pohlavi

e Poruchy imunitniho systému

» Metabolické poruchy
 Onemocnéni stitné Zlazy
 Hormonalné podminéné nadory

Cancers of the breast,
prostate, and
thyroid gland

Learning disabilities

Fertility issues
Birth defects
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Dulezita fakta o uc¢incich ED ve volné

N mny

zijicich zivocisich
Uginky se projevi po expozici i velmi malymi davkami latek

Ovlivnéni transkripce genu - ucinky se pravdépodobneéiji
projevi v dalSi generaci nez v exponovaném organismu

PUsobi na nas dlouhodobé — po cely zivot

Uginky jsou velmi ovlivhovany naCasovanim expozice -
stupneém vyvoje, na kterem byl jedinec exponovan

Uginky odliné b&hem doby Zivota organismu (fetus vs.
embryo vs. dospelec)

Uginky ¢asto opozdéné
— ke kompletnim projevium nemusi dojit az do dospélosti
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Obezogeny

 Chemicke latky, ktere mohou ovlivhovat tvorbu
tuku, narusSuji homeostazu a podporuji jejich
akumulaci

e Mohou pozmenovat kontrolu chuti k jidlu/sytosti
 Mohou preprogramovat kmenové bunky

Pribyvani na vaze = obezita
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Muze mit pusobeni endokrinnich disruptoru vliv
na tvorbu tuku a obezitu?
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e Hormonalni kontrola tukovych bunék - vyvoj a rovnovaha

e Nuklearni receptory RXR( retinoid X receptor) a PPAR y
(Peroxisome proliferator-activated receptor)

e PPARY - hlavni regulator vyvoje, poctu a ulozeni tukovych

£

. sand -Adipoki n
ipid s ge - Major targe ZDs
= Fatty oxidation = Fatty xidation

bunék

sAdipogenesis
Li :
and lipid
Ll s
I ol T

- Fasting response P PAF{-‘Y - Energy uncoupling

PPAR-c PPAR-5

- Regulation of whole -
body in nsitivity

Fatty acid oxidation
E [ pling

- Fatty xidation

T

From Nature Medicine 10, 355 - 361 (2004) MUNTI | RECETOX




Changes in
- metabolic
set-points

Increased
risk of
obesity

o ]

/: Nuclear » Hormone \
receptor regulation
activation » Metabolic

= Epigenetic signalling
regulation pathways
= DNA methylation = Cellular
= Histone differentiation/
\ modifications migration /
Lo o _4

Figure 2 | Potential mechanisms of obesogen action that alter metabolic set-points
and increase the risk of obesity. If these programming events occur early in
embryonic development, they can lead to persistent changes in hormone
signalling. Numerous obesogens have been shown to act through activation of
fat-regulating nuclear receptors or other receptors that regulate key metabolic
signalling processes. Other obesogens act via unidentified pathways such as

those that result in various epigenetic changes, and which can have

transgenerational effects on a variety of health endpoints, including obesity

in offspring.
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Table 1 | Environmental chemicals associated with obesogenic properties

Chemical

Source/commercial use

Potential mechanism

Cigarette smoke

Air pollution
PD|}’C}’C”C aromatic h}fdmcarb(}ns
Tributyitin

Bisphenol A

Flame retardants

Polychlorinated biphenyls

Phthalates

Perfluorooctanoic acid
Perfluorooctanoate sulphonate

First-hand and
second-hand smoke

Incomplete combustion
of fossil fuels

Fungicide in paints and
components of polyvinyl chlorides

Plastics and epoxy resins

Chemicals applied to furniture
and electronics

Coolants, plasticizers and
flame retardants

Plasticizers, adhesives and
personal care products

Components of lubricants,
nonstick coatings and
stainresistant compounds

Prenatal nicotine exposure alters neurological
development and exposures T rates of preterm
and low-weight birthg***&47

T Accumulation of visceral fat®®
Inflammation®®

Activation of peroxisome proliferator-activated
receptor y37585% and increased fat cell differentiation®®-52

Estrogenic®?82
Inhibition of proliferation of neural progenitor cells®®

T Rate of adipogenesis!®™
T Glucose intolerance!®®

Altered thyroid functions-191
Altered metabolism®2
Bioaccumulation in fat cells®

T Rate of adipocyte differentiationt? 2022

T Serum levels of insulint®®
T Serum levels of leptini2®
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Organociny

Pougziti:
Stabilizatory plastu

Fungicidy — ochrana zemedelskych
plodin - brambory, ryze, orechy

Biocidni latky branici rustu fas a
vodnich organizmu na ponorenych
konstrukcich, lodnich trupech, ve
vodarenskych vezich apod., ochrana
dreva, vodovodni systém

Byly souCasti dezinfekcnich
pripravku, stabilizatoru,
antioxidantu, rodenticidu (proti
hIodavcum)
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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.



Research

Transgenerational Inheritance of Increased Fat Depot Size, Stem Cell
Reprogramming, and Hepatic Steatosis Elicited by Prenatal Exposure

to the Obesogen Tributyltin in Mice

Raquel Chamorro-Garcia,’ Margaret Sahu,’ Rachelle J. Abbey,’ Jhyme Laude,” Nhieu Pham," and Bruce Blumberg'?

'Department of Developmental and Cell Biology, and Department of Pharmaceutical Seiences, University of California, lrvine, Irvine,
California, USA
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P
? \J R FAT FACTORS
/ Y Obescgens, such as the extensively
, studied fungicide tributyltin (TBT), can
‘ acl in a variety of ways to promote fat
storage and adipose tissue production,

TET often by disrupting harmonal signal-

* i:% ing. Such effects have been well docu-
1, # mented in animal models and in human

) / cell culture, but the impact of these
compounds on people is still unclear.

Sl
In mice expasad to TBT in
utero, mesenchymal stem
cells, which can differentiate | Mesenchymal
into a number of cell types, il
are more likely to become
adipose cells,
e® eatRedee,y
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TBT L ] 1
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In fat precursor cells, TBT binds
the nuclear receptor PPARy,
which forms a heterodimer
with retinokd X receptor (RXR).

Their activation modulates the
expression of numerous genes
invelved in fat cell production.
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Mice exposed to

/ TBT end up with fat
Lt | deposits in the lvar

{ { and testis and greater

\ w f fat mass throughout

£ \ [ / the bady, These

: \ T /4 effects can perpetuate

8 N \ﬂ"\{ 4 through generations,
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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.



®
Organociny - transgeneracni experiment

Testované koncentrace

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

Pitha voda + TBT

Transgeneracni efekt
F3

Po 8 tydnech
 Vaha tela
» Vaha tukové tkané
* Velikost adipocytu
» Exprese kmenovych

4
—~carch .

Transgenerational Inheritance of Increased Fat Depot Size, Stem Cell

bunék Reprogramming, and Hepatic Steatosis Elicited by Prenatal Exposure
; ] to the Obesogen Tributyltin in Mice
e Jaterni adi pO Cyty Raquel Chamorro-Garcia,’ Margaret Sahu," Rachelle J. Abbey," Jhyme Laude,! Nhieu Pham,” and Bruce Blumberg'2

Department of Developmental and Cell Biology, and 2Department of Pharmaceutical Sciences, University of California, Irvine, Irvine,

e Jaterni genova exprese bl
in recent years with the identification of

BackcrounD: We have previously shown that exposure to tributyltin (TBT) modulates critical obesopenic chemicals that promote adipo-
steps of adipogenesis throngh RXR/PPARy and that prenatal TBT exposure predisposes multi- penesis and obesity in animals and humans

SNERST, s, et Resg, potent mesenchymal stem cells (MSCs) to become adipocytes by epigenetic imprinting into the {revie by Janesick and Blumberg 2011).
© 3 SRy & % memory of the MSC compartment. o . . . : .
Z H Fy 2% g % In previous studies, we identified tributyltin
% E ::% 57 2 E DB]ECTII‘FE: We tested whether the effects of prenatal TBT exposure were heritable in F2 and F3 {TET}) as an environmental obesogen. Prenatal
% & 2, s QY % & BCETL TBT exposure increased adipose depot size in
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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 exposure has transgenerational effects
Heavier fat depots

Body weight Epididymal Peri-renal Interscapular
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Předvádějící
Poznámky prezentace
Intercapular-mezi lopakami
Peri renal okolo ledvin
Epidydymal okolí varlat



TBT exposure has transgenerational effects
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TBT exposure has transgenerational effects
Increased expression of fat-specific genes in MSCs

20 PPARY 20 ; Fabp4

elative

R
mRNA leve's
— N L) e n

|

F1 F3

Zfp423 - Zinc finger protein 423 —regulace transkripce adipocytl skrz PPAR vy
PPARY - Peroxisome proliferator-activated receptor — hlavni regulator adipogeneze
Fabp4 - fatty acid binding protein 4 — epigeneticka stabilizace

i (6) Bl TBT 5.42nM (50x < NOAEL) I TBT 54.2nM (5x <NOAEL) [ TBT 542nM




Preadipocytes Hyperplasia
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« Aktivuji dva jaderné receptory RXR a differentiation
PPAR y ve velmi nizkych koncentracich

« QvlivAuji tvorbu, mnozstvi a velikost
tukovych bunek

d
 TBT indukuje adipogenesi v burikach @ AR
Vv in vitro modelech

Hypertrophy

» OvlivAuji diferenciaci kmenovych bunék [

* Prenatalni expozice TBT mySim ‘
zpusobila narust télesné hmotnosti in
VIVO

e Expozice TBT in utero vedla k
pfedCasnému ukladani tuku v tukoveé
tkani potomka a tato tendence k
uchovavani tuku byla
preprogramovana jeste pred porodem

x\x FRS!r

NJLOA ﬁ

%) © WuNI|RECETOX

.B-eswv
"Gszvsxs

{/

A\AYR’

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


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
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Novinka posledni doby. Plastové baldnky
namisto airbagd. Déti vds budou prosit,
abyste naboural!
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Latky denni potreby

o casto pseudoperzistetni charakter

— nizka persistence- rychla eliminace z
organizmu

— presto - stabilni hladiny v tele
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Ftalaty OR
OR'
Dialkyl- nebo alkylarylestery 1,2-benzendikarboxylové kyseliny

O

Pouziti: zmékcovadla PVC (zdravotnické pomucky - hadicky, vaky apod.; podlahové
krytiny, tapety, obalové materialy vCetné potravinovych, hraCky, ubrusy,
polstrovani, koupelnové zavesy, plastenky, obuv, drobné soucastky v
automobilovém prumyslu, spotfebni elektronice, kosmetika, insekticidy, barvy...)

Chem. Res. Toxicol. 2006, 19, 999—1009

Articles

TOXICOLOGICAL SCIENCES 74, 297-308 (2003)
DOL: 10,1093/ wxscifkig 145

Computational Screening of Phthalate Monoesters for Binding to

PPAR:
7 Activation of PPAR« and PPARYy by Environmental Phthalate

Taner Kaya,™# Scott C. Mohr,” David J. Waxman,! and Sandor Vajda* Monoesters
D tments of Ches B m‘ al En, and Biology, Boston Uni

epartments of Chemisiry, Biom N remeering ana Biology; plversiy, Christopher H. Hurst and David J. Waxman'
Department of Bialogy, Division of Cell and Motecular Biology, Bostan Usiversity, Baston, Masiachusens 02215
Received October 27, 2005
Received March 25, 200%; accepied May 2, 2003
Phihaiate e o e solvents. These structurally diverse chemicals induce a pleio-

esters are widely used as plasticizers in the manufac- ic sel of responses in ral and mouse live cluding hej

ture of products made of polyvinyl chloride. Mono-(2-ethylhexy()- m aly, indu sjmnﬂf enzymes involved in [Wwdgﬂr v

Phthalate esters are ubiquitous environmental contaminants that interact with peroxisome proliferator-
activated receptors (PPARS), a family of nuclear receptors. Molecular docking and free energy calculations [
were performe dman effort to identify novel phthalate ligands of PPARy, a subtype expressed in a wide

range of human tissues. The method was validate: dusmgse\era] agonists and partial agonists of PPARy



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


Ftalaty

 Mohou pusobit jako antagonisté PPAR receptoru
« Podporuji diferenciaci bunék do adipocytu
* Narusuji tak lipidovou homeostazu

Existuji epidemiologicke studie indikujici vztah mezi
pritomnosti metabolitt DEPH v moci a nartstem
obvodu pasu a inzulinove rezistence u muzu
(Stahlhut 2007)

- Re,
WERSy, Ry qoent Resg
Ty Smesres & %
& s % & o
L2 0% 5 2
» iR =g H 2
g w5 e E .
& . F < Iy
B s QN %, &
N " rego odwes >




Bisfenol A

CH;

CH;

Bisfenol A (BPA) - 4,4'-isopropylidendifenol

Pouziti: monomer pfi vyrobé polykarbonati (napf. CD a DVD, kojeneckych
lahvi, barelil na vodu, sportovnich pomticek, plastovych priboru, déz na
potraviny, ale také ve stomatologii, stavebnictvi, elektronice ...)

Bézne detekovano v lidském seru, materském mléce, pupecnikove krvi, moci...
Svétova produkce 8 mil. tun/rok (Paul et al.2008)

Od 2014 <100 epidemiologickych studii
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Bisphenol A in combination with insulin can accelerate
the conversion of 3T3-L1 fibroblasts to adipocytes S e
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Bisphenol A Accelerates Terminal Differentiation of 3T3-L1 Cells into
Adipocytes through the Phosphatidylinositol 3-Kinase Pathway

Wiroshi Masuno,*' Jun Twasami,t Teruki Kidani,§ Kenshi Sakayuma,$ and Katsshiss Fondat

Hiroshi Masuno,* Teruki Kidani,! Keizo Sekiya,i Kenshi Sakayama,! Takahiko Shiosaka,*

Haruyasu Yamamoto,! and Katsuhisa Honda** 8 T, by e f et e o b, B s, e Moo e 05 e

Deparimemt of Medical [aborawory Technology,® Ehime College of Health Stience, Takooda, Tobe-cho, Tvo- e e . 250 :

gun, Fhime 701-2101, Japan; Depaniment of Orthopedic Surgeny? School of Medicine, Fhime University, 1oty st gt 4 970 o oy sl ":l..."'.".'.‘::.«_'l
sgren, bolrwing the hormaonel induction of Billeron- o1 found i the liquid of prescrved vepetables in cans (Rt

Shigenoha, [)n.u:n-gui'-, Ehime T91-0205, Japan; Nanonal Agriculioral Research Cener for Wesiern Region s
Femsuji, Kagawa T65-8508, Japan; Depanment of Environmenial Science for Indusirg,** Ehime Universicy,
45-7 Tammi, Maspama THI-E566, [apan

Original Article
E

Burun Lin', Hass- kxhins Lehmier’, Yangbo San', Guifong Xu'. Of San®. Linda G. Socisdaar’, Robert B, Wallso
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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


BPA

IN 93%

* Prenatalni a i neonatalni expozice
hlodavcu koncentracim BPA bézné
nalezenym v lidském séru zpusobovala
narust hmotnosti a hyperlipidémii —
zvySeni plazmatickych koncentraci
lipoproteinu

BPA_FR%?%TS  Testy na mySich burikach
—— 3T3-L1 ukazaly, ze BPA
- — muze ovliviiovat ukladani
(A) No additive tuku a zménou genu
R R AT O zodpovednych za
P w0 Msoe " diferenciaci bunék
o SRR ovliviiovat jejich podet i
velikost
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3T3-L1, six days without or with 80uM BPA



2006 - nejvétsi prijem BPA do organismu je z jidla (Kang et al. 2006)
e 2011 se v EU nesmi BPA pridavat do kojeneckych lahvi
« 2015 limit denniho pfijmu BPA 4 ug na 1 kg celkove vahy za den

o 2020 EU zakazala pouzivat BPA jako primes v uctenkach - 2. nejvetsi
zdroj prijmu BPA z prostredi

narustu derivatu jinych bisfenoli do produktu, které
‘ jsou poté oznaceny jako ,,BPA-free*
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O

A

Bisfenol S - 4,4'-sulfonyldifenol RGN

HO

Pouziti: podobné jako BPA do epoxidovych lepidel, vnitfnich plastt konzerv,
plastl a v ruznych typech elektroniky (displeje mobill &i kalkulacek...)

struktura BPS je chemicky odolna vuci teplotam — pouziti v textilnich
materialech a kosmetickych pripravcich

H

Bisfenol F - 4,4"-methyldifenol HODH

H

Pouziti: v kosmetickych pripravcich, v potravinovych obalech, v lepidlech, v
lacich a dentalnich tmelech ve formé epoxidove pryskyrice

chemicka struktura zajistuje odolnost, proto se BPF pouziva do vodovodniho
potrubi, nadrzi, silnic, mostu a elektrolaku

BPF neni jen produktem antropogenniho
puvodu, v rostlinach se podili na fizeni

S er
flw A4 (6) MUNTI | RECETOX genové exprese pfi napadeni patogeny
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BPE, BPF, BPAF jsou vice genotoxické nez BPA

BPS ma stejné disruptivni ucinky jako BPA - naruSeni vyvoje oocytu, vliv na
expresi estrogennich receptoru a ma neblahé uc€inky na pohlavni ustroji

Derivaty bisfenoltu vykazuji endokrinni aktivitu, maji nékdy podobné a jindy
dokonce vétSi dopady na organismus nez BPA
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Insulin
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e https://www.youtube.com/watch?v=ibfAF66JzFE



Zavery
Endokrinni disrupce je dulezitym problémem

Endokrivni disruptory prokazatelné mohou ovlivhovat
metabolismus lipidu a naruSovat lipidovou homeostazu

Endokrini disruptory mohou pusobit ve velmi malych
koncentracich

Endokrinni disruptory jsou pfitomné ve vSech slozkach
zivotniho prostredi

Relevance pro lidskou populaci je velmi intenzivne
diskutovana

Velkou otazkou je dlouhodoba expozice a kombinace
efektu latek pusobicich ve smésich



Zavery — souhrn obezogennich u€inku

Zvyseni pocCtu adipocytu (hyperplazie)

Zvyseni velikosti adipocytu (hypertrofie)

Zmena endokrinni regulace vyvoje tukove tkane

Zména hormonu regulujicich chut k jidlu, pocity sytosti a
stravovaci preference (inhibice leptinu a stimulace ghrelinu
— ,hormonu hladu® produkovaného burikami traviciho traktu)
Zmeéna rychlosti bazalniho metabolismu

Zména energeticke rovnovahy ve prospéch skladovani
kalorii

Zmeéna insulinové senzitivity a lipidového metabolismu v
endokrinnich tkanich jako je tukova tkan, jatra, slinivka,
mozek, gastrointestinalni trakt a svaly



Dekuji Vam za pozornost

marie.smutna@recetox.muni.cz

AFFECTS OUR HEALTH

RICK SMITH / BRUCE LOURIE

SLOW DEATH
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