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Abstrakt

Utinek endokrinnich disruptorti (ED) na nervovy systém piedstavuje kli¢ovou oblast v kontextu vlivu
zivotniho prosttedi na lidské zdravi. Tato bakalaiské prace shrnuje dosavadni studie tykajici se dopadu
ED na centralni nervovou soustavu. Konkrétn€ se prace zametuje na vliv vybranych bisfenolt, ftalati a
parabenti na intracelularni steroidni receptory a membranové ionotropni receptory (zejména receptory
pro NMDA a GABA). Prace spojuje zjisténi z in vitro, behavioralnich a epidemiologickych studii. Prace
také vymezuje mozné souvislosti mezi expozici ED a psychiatrickymi a neurologickymi poruchami.

Cilem prace je poskytnout komplexni ptehled o vlivu ED na dospély i vyvijejici se nervovy systém.

Klicova slova: endokrinni disruptor, bisfenol, paraben, ftalaty, NMDA receptor, GABA receptor,

chovani



Abstract

The effect of endocrine disruptors (ED) on the nervous system represents a key area in the context of
environmental influence on human health. This bachelor's thesis summarizes existing findings regarding
the impacts of ED on the central nervous system. Specifically, the work focuses on the influence of
selected bisphenols, phthalates and parabens on intracellular steroid receptors and membrane ionotropic
receptors (mainly NMDA and GABA receptors). Present work integrates findings from in vitro,
behavioral, and epidemiological studies. The thesis also outlines possible associations between exposure
to ED and psychiatric and neurological disorders. The aim of the thesis is to provide a comprehensive

overview of the impact of ED on the developing and adult nervous system.

Keywords: endocrinne disruptor, bisphenol, paraben, phthalates, NMDA receptor, GABA receptor,

behavior
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1. Uvod

Endokrinni disruptory (ED) jsou exogenni latky, které narusuji funkci endokrinniho systému. ED se
nachazeji v plastech a zmékcovadlech (napt. bisfenol A (BPA) a ftalaty), v primyslovych chemikaliich;
nekteré ED jsou soucasti pesticidll a fungicidd (shrnuto v Gore et al., 2019), ¢i kosmetickych ptipravki
(zejména parabeny). Tyto smé&si nasledné kontaminuji pitnou vodu, ovzdusi, potraviny a pidu (Balaguer
et al., 2017). K expozici nejcastéji dochazi ve velmi nizkych koncentracich (Balaguer et al., 2017).
Avsak 1idé pracujici s pesticidy, fungicidy a primyslovymi chemikaliemi mohou byt vystaveni fadové
vy$sim koncentracim ED (Balaguer et al., 2017).

ED mohou pfimo ¢i nepfimo naruSovat signalizaci a metabolismus steroidnich hormont a
neurosteroidii. ED Casto plsobi na enzymy zapojené do metabolismu a syntézy steroidl, peptidi a
proteinti (shrnuto v La Merrill et al., 2020). Tim ovliviiuji intracelularni signaliza¢ni drahy, bunécnou
proliferaci, rlst i smrt (apoptdzu ¢i nekrézu) (shrnuto v La Merrill et al., 2020). Mohou tak narusovat
rizné funkce a systémy, od reprodukéni soustavy (Axelstad et al., 2018), vyvoje (Amano et al., 2018),
metabolismu (B. Wang ef al., 2019), imunitniho systému az po nervovou soustavu (Amano et al., 2018).
Expozice ED vede ke zvySenému vyskytu a prevalenci rakoviny (X. F. Ma et al., 2015); snizeni
plodnosti u muzii (Guerra et al., 2017), zvySené incidenci diabetu (Liu et al., 2019) a obezity (B. Wang
et al., 2019), a také s rozvojem poruch uceni a paméti, a narusSeni sexualniho vyvoje (Li ef al., 2010;
Grobhs et al., 2019).

Tato bakalai'ska prace se zaméruje na vliv ED na neurologické funkce a neurovyvoj skrz
ovlivnéni syntézy a receptorii pro steroidni hormony a modulaci jinych receptort centralni
nervové soustavy. Prvni Cast se vénuje zakladnim konceptim steroidnich hormonti a jejich
intracelularnich receptort. Dlraz je kladen na jejich roli v regulaci neurologickych procest a
neurovyvoje. Nasledujici ¢ast prace se zabyva ED (konkrétné bisfenolem A, ftalaty a parabeny) a jejich
mechanismy piisobeni na nervovou soustavu s fokusem na neuroaktivni steroidy a neurosteroidy.
Posledni ¢ast prace je zamétena na souvislosti mezi expozici ED a psychiatrickymi a neurologickymi
poruchami. Cilem této prace je poskytnout piehled o pisobeni ED na estrogenové a androgenni
receptory a na celkové piisobeni vybranych ED na mozek, u kterych mechanismus plisobeni Casto neni
znamy. Vzhledem k rozsahu prace se nebudu detailné vénovat jinym cilim ED jako naptiklad plisobeni
na hormony §titné zlazy a na progesteronové a kortikosteroidni receptory. Také se nebudu zamétovat
na detailnéj8i piisobeni neurosteroiddi na intracelularni a membranové receptory a epigenetickymi

zménami zpisobenymi ED.



2. Steroidni hormony a neurosteroidy

Steroidni hormony a neurosteroidy jsou derivaty cholesterolu, které maji kliCovou roli v regulaci mnoha
fyziologickych procest v lidském téle. Steroidni hormony jsou produkované endokrinnimi zldzami a
ovlivituji Sirokou skalu organovych soustav. Neurosteroidy jsou, narozdil od steroidnich hormond,
syntetizovany primarné gliemi a neurony v mozku (Reddy and Bakshi, 2019) a slouzi piedevsim jako
parakrinné vyluc¢ované signalni molekuly ovliviiujici neuronalni aktivitu.

Na rozdil od ostatnich hormond, které primarné patii mezi proteiny ¢i peptidy, jsou steroidni
hormony lipofilni povahy. Vzhledem ke svoji lipofilni povaze jsou steroidni hormony schopné
prochazet bunéénou membranou a ucinkovat na intracelularnich receptorech. Steroidni hormony jsou
z endokrinnich 714z (zejména kira nadledvin, placenta, ovaria, varlata) transportovany do cilovych tkani
prostfednictvim krevniho feciste.

Mezi hlavni skupiny steroidnich hormont patii glukokortikoidy, mineralokortikoidy, estrogeny,
gestageny, androgeny a kalcitriol. Glukokortikoidy se priméarné podili na regulaci metabolismu glukosy,
tukti a proteind, mohou mit ale i protizanétlivé ucinky, ovlivitovat krevni tlak, ¢i regulovat spanek a
stresovou odpovéd’. Mineralokortikoidy se podileji na udrZzovani rovnovahy Na™ a K a vody. Estrogeny
jsou samici pohlavni hormony zodpovédné za vyvoj samicich sekundarnich pohlavnich znakd a
maskulinizaci mozku, Gcastni se ale také regulace cholesterolu v plazmé a zvysuji krevni koagulaci.
Gestageny, jako napiiklad progesteron, oproti tomu primarné stimuluji proliferaci prsni zlazy a
endometria. Androgeny, jako naptiklad testosteron a dihydrotestosteron, jsou samci pohlavni hormony,
primarné zodpovédné napiiklad za vyvoj samcich sekundarnich pohlavnich znaki, embryondlni vyvoj
smérem k saméimu fenotypu a stimulaci spermatogeneze. Kalcitriol je nejucinngj$im metabolitem
vitaminu D3, jeho hlavni funkci je resorpce vapniku a fosfatl ve stievé a podporuje remodelaci kosti.
Pro specificte€jsi vycet steroidnich hormonid spolu s mistem produkce, regulace a hlavnich funkci
viz Obrazek ¢.1.

Neurosteroidy lze na zéklad¢ struktury délit na pregnanové (napi. allopregnanolon a
allotetrahydrodeoxykortikosteron), androstanové (napt. androstanediol) a sulfatové (napt. pregnenolon
sulfat a dehydroepiandrosteron sulfat) (Reddy, 2010). Jejich primarnim u¢inkem je modulace neurondlni
excitability interakci s membranovymi receptory a iontovymi kanaly (Dor et al., 2015). V dasledku
jejich modulacni aktivity na neuronalni excitabilitu mohou ovliviiovat pamét’, naladu (Rabinowitz et al.,
2014) ¢i naptiklad percepci bolesti (Tat et al., 2020). Mimo to by také mohly mit antiepileptické
(Sperling, Klein and Tsai, 2017) ¢i neuroprotektivni G€inky (Zhu et al., 2019).
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Obrdzek 1. Prehled produkce, regulace a hlavnich funkci steroidnich hormonu (Vytvoreno v Biorender)

2.1 Produkce a regulace produkce steroidnich hormonii a neurosteroidi

2.1.1 Steroidni hormony
Steroidni hormony jsou syntetizovany v mitochondriich a v hladkém endoplazmatickém retikulu
z cholesterolu (Holst et al., 2004). Zakladnim krokem je zkraceni postranniho fetézce cholesterolu
na pregnenolon. Tuto proménu katalyzuje mitochondridlni enzym desmoldza. Z pregnenolonu jsou
nasledné syntetizovany vSechny steroidni hormony. Steroidni hormony jsou do cilovych tkani
transportovany krvi, kde jsou vazany na transportni proteiny, které prodluzuji jejich polo¢as rozpadu a
zajist'uji vSudypiitomnou distribuci (Holst et al., 2004).

Somaticka produkce steroidnich hormont je regulovana hypotalamo-hypofyzarnim systémem.
V télech sekre¢nich neuronti hypotalamu se v odpovéd’ na informace z té€lniho a mimotélniho prostredi
syntetizuji regulacni hormony liberiny a statiny (kortikoliberin, somatostatin, atd.), které se
hypofyzarnim portalnim systémem dostavaji do adenohypofyzy. Adenohypofyza odpovi produkei ¢i
omezenim produkce odpovidajicich hormoni (napf. kortikotropin, somatotropin, prolaktin), které
reguluji hormonalni produkci odpovidajicich perifernich endokrinnich zlaz. Hormony produkované
témito endokrinnimi zlazami nasledné zpétnovazebné reguluji hypotalamus.
2.1.2 Neurosteroidy
Neurosteroidy jsou produkovany neurony a gliemi v mozku z cirkulujicich steroidnich hormont nebo
pomoci de novo syntézy z cholesterolu (Bruzzone et al., 2010; shrnuto v Lloyd-Evans & Waller-Evans,

2020). Nedavno byla navic prokazana syntéza neurosteroidi mikrogliemi v reakci na zvySeny oxidativni



stres (Lucchi et al., 2023). Termin ,,neurosteroidy*, ktery byl vytvoren v roce 1981 (Corpechot et al.,
1981), je obecnym terminem pouZzivanym k popisu neurosteroid odvozenych od androstanu a pregnanu
a nekterych jejich sulfatovanych forem (Reddy, 2010).

Steroidogeneze v neuronech a gliich centralniho nervového systému (CNS) zacina transportem
cholesterolu do mitochondrii, bud’ syntetizovaného de novo v endoplazmatickém retikulu, nebo
z endocytovanych lipoproteinll. Prvni enzymaticky krok syntézy neurosteroidii probihd na vnitini
mitochondrialni membrané, kde enzym stépici vedlejsi fetézec cytochromu P450 pfeméiuje cholesterol
na pregnenolon prostfednictvim série hydroxylaci a lydzovych reakci. Pregnenolon je dale
metabolizovan na progesteron enzymem 3B-hydroxysteroid dehydrogendzou, a ndsledné na riizné
neurosteroidy, jako je allopregnanolon a pregnanolon. Tyto transformace probihaji naptiklad v prostoru
mezi mitochondridlnimi membranami a endoplazmatickym retikulem, a zahrnuji riizné steroidogenni
enzymy, (napf. steroid Sa-reduktaza a 3a-hydroxysteroid dehydrogenaza) (shrnuto v Lloyd-Evans &
Waller-Evans, 2020).

Narozdil od centralizované regulace steroidnich hormont hypotalamo-hypofyzarnim systémem
jsou neurosteroidy regulovany na trovni neurondlnich populacich (Agis-Balboa et al., 2006).
Biosyntéza neurosteroidi je mimo jiné regulovana na trovni exprese mRNA pro kliCcové enzymy,
kterymi jsou naptiklad 3a-hydroxysteroid oxidoreduktaza a 5 o-reduktaza (Gatta et al., 2021). Dale se
predpoklada, ze biosyntéza neurosteroidii je regulovana neurotransmitery, (glutamat a kyselina
gama-aminomaselna, GABA) (Do-Rego et al., 2000), neuropeptidy (gonadoliberin a gonadotropin-
inhibi¢ni hormon) (McGuire & Bentley, 2010) ¢i endokanabinoidy (Pinna, 2018). Pfesné mechanismy

vSak zatim nejsou zcela objasnény.

2.2 Pusobeni steroidii na intracelularni receptory
Nejvyznamnéjs$i skupiny steroidnich intracelularnich receptori, jsou estrogenové, androgenni,
progesteronové a kortikosteroidni receptory. Z divodu omezeného rozsahu prace se budu vénovat jen
estrogenovym a androgennim receptorim. Intracelularni steroidni receptory maji spolecnou
architekturu; maji malo konzervavonou N-koncovou doménu a vysoce konzervovanou DNA vazebnou
doménu, doménu vézajici ligandy a variabilni C-koncovou doménu. Steroidni hormony nasedaji
na ligand vézajici doménu, ¢imz aktivuji receptor a spusti dimerizaci receptoru v cytoplazme. Timto se
odhali nuklearni lokaliza¢ni signal a dimer receptoru translokuje do jadra. Dimerizovany receptor obsadi
steroidni responzibilni element v promotorovych oblastech genl regulovanych steroidnimi hormony, a
tak ovlivni genovou expresi.

Estrogenové receptory (ER) jsou ligandem aktivované transkripcni faktory, které patii mezi
intraceluldrni hormonalni receptory. Existuji 2 podtypy ER, estrogenové receptory alpha (ERa) a beta
(ERB) (Kuiper et al., 1998). ERa a ERf se nachazeji v Sirokém spektru tkani, vCetné¢ mozku.

Kromé ptimé interakce s DNA estrogenové receptory vykazuji i negenomové u¢inky ve formé rychlé



bunécné odpovedi, ktera zahrnuje naptiklad vazodilataci (Mata et al., 2015) ¢i syntézu oxidu dusného
(Simoncini et al., 2004).

Androgenni receptory (AR) jsou, stejné¢ jako ER, ligandem aktivované intracelularni receptory.
Byly identifikovany dvé izoformy AR; AR-A a AR-B (Wilson & Mcphaul, 1994). Nachazeji se v mnoha
bunkach a tkanich, a maji rozmanitou Skalu biologickych ucinkd. AR se ve vétsi mife vyskytuji
v paraventrikularnich a suprachiasmatickych jadrech u samcti nez u samic (Fernandez-Guasti et al.,
2000). Podobn¢ jako ER mohou kromé zmén v genové transkripci mit i rychlé negenomové tcinky,
napiiklad modulovat aktivitu n€kterych napétoveé a ligandem ovladanych kanalii ¢i proteinovych

transportéru (Zarei et al., 2023; Zhao et al., 2014).
2.3 Efekt neurosteroidii na NMDA a GABA receptory

Steroidy plsobi nejen na intracelularni steroidni receptory, ale i na nékteré ligandem ovladané kanaly,
jako jsou GABA (GABAR) a NMDA (NMDAR) receptory (Holubova et al., 2021; Pierce et al., 2022).
Tuto modulac¢ni a signaliza¢ni funkci vykazuji primarné neurosteroidy, v mens$i mife byla vSak popsana
i u steroidnich hormond. Z divodu omezeného rozsahu této prace, se nebudu vénovat ucinkim
steroidnich hormonti na NMDAR a GABAR, podrobnéji vlivu neurosteroidi na NMDAR a GABAR a
noveé popsanym ucinkiim steroidii na receptory pro acetylcholin (Yu et al., 2019), opioidni receptory
(Boero et al., 2023).

NMDAR je jednim z hlavnich receptorti pro excitacni neurotransmiter glutamat. NMDAR jsou
heteromerni komplexy zahrnujici rizné podjednotky v ramci tii podtypti: NR1, NR2 a NR3. NMDAR
je ligandem ovladany iontovy kanal propustny pro vapnikové kationty. NMDAR hraji klicovou roli
v fad€ fyziologickych procesti véetné zmén v dlouhodobé potenciaci (shrnuto v Volianskis et al., 2015),
synaptogenezi (Bénac et al., 2024), synaptické plasticité (Aow et al., 2015) a neuronalni smrti (Sun et
al.,2016).

Neurosteroidy mohou na NMDAR pusobit jak inhibi¢né (pregnanolon glutamat (Holubova et
al., 2021)), tak aktivacné (pregnenolon sulfat (Kostakis et al., 2013)). Inhibi¢ni neurosteroidy se vazi
na vné&jsi stranu poru iontového kanalu v membrané NMDAR a jejich alostericka inhibice je zavisla
na aktivaci receptoru (Vyklicky et al., 2015). Aktivacni neurosteroidy se vazou na transmembranovou
doménu NMDAR (Krausova et al., 2020).

GABAR jsou hlavnimi medidtory inhibi¢niho tonu mozku (Reddy, 2018). Existuji dva hlavni
podtypy GABAR: GABAAa rychle plsobici ionotropni receptor (Phulera ef al., 2018) a GABAsB
pomalejsi metabotropni receptor (shrnuto v Pinard, Seddik and Bettler, 2010). U ionotropnich receptort
GABAA se GABA vaze na jejich extracelularni ¢ast a tim otevira selektivni por pro chloridové ionty,
¢imz brzdi generaci novych akéni potencialti (Phulera et al., 2018). GABAB receptor ke své aktivaci
potiebuje G-protein, ktery zprostfedkuje jeho odpovéd’. Signaly drahy receptoru GABAg zahrnuji jeden

ze tii efektord: adenylylcyklazu, napétoveé fizené vapnikové kandly a G proteinem aktivované



draslikové kanaly (shrnuto v Pinard ef al., 2010). Rytmicky vylev GABA z interneuronu je hlavnim
mechanismem mozkovych oscilaci, které zprostiedkovavaji synchronizaci mozku (Premoli ef al., 2017).

Kazdy neurosteroid plsobi na GABAR jinak; mezi pozitivné¢ alostericky modulujici patii
allopregnanolon (Lévesque et al., 2017), tetrahydrodeoxykortisteron (Reddy, 2018), ¢i androstanediol
(Reddy, 2018) a mezi negativné alostericky modulujici patii pregnenolon sulfat (shrnuto v Pinard et al.,
2010). Neurosteroidy se vazi na vazebna mista v transmembranovych doménach GABAR (Hosie et al.,

2006).

2.4 Role steroidnich hormonii na neurovyvoj a mozek

Steroidni hormony hraji klicovou roli v neurovyvoji a v pozdéjs§im zivoté. Pohlavni hormony jsou
dilezité pro maskulinizaci a feminizaci mozku, a pro vytvareni sexualné¢ dimorfni fyziologie a chovani.
V pozdéjsim Zivote se steroidni hormony podileji naptiklad na kontrole emo¢niho stavu, reakci na stres
a paméti.

Steroidni hormony hraji zasadni roli pfi vyvoji obou pohlavi. Béhem intrauterinniho vyvoje
hraje kli¢ovou roli fetalni testosteron. Po pfestupu pies hematoencefalickou bariéru je fetalni testosteron
pomoci aromatazy P-450 (estradiol syntazy) konvertovan na estrogen. Placenta samic produkuje
extrémné vysoké mnozstvi estrogenu: ten je ale vazan na a-fetoprotein, coz mu znemoznuje projit
hematoencefalickou bariérou, a tim zabrainuje maskulinizaci mozku samic. Estrogen v sam¢im mozku
pusobi na ER a spusti maskulinizaci mozku. Pozdé€ji ve vyvoji maskulinizaci mozku dokoncuje
testosteron svoji vazbou na AR (McCarthy, 2018).

Uginky steroidnich hormonti na mozek jsou nezbytné pro spravny vyvoj nervovych obvodi a
projev sexualné dimorfni fyziologie a chovani pozdéji v zivoté (shrnuto v Nugent, Schwarz and
McCarthy, 2011). Gonadni steroidni hormony silné€ reguluji sexualné dimorfni chovani. Béhem puberty
steroidni hormony posiluji sexualni diferenciaci, ke které doslo béhem in ufero vyvoje, indukci
strukturnich zmén v nervovém systému. Sexualné dimorfni je kromé reprodukéniho chovani i celd fada
socialniho chovani (shrnuto v Gore et al., 2019).

Steroidni hormony hraji dilezitou roli kromé neurovyvoje i v pozdé€jsim zivoté. Estrogeny
v mozku maji Siroké G¢inky, jako je neuroprotekce (Al-Sweidi, Morissette and Di Paolo, 2012), podileji
se na uceni a paméti pres modulaci dlouhodobé potenciace (Hasegawa et al., 2015), ovliviuji
psychomotorickou chovani (Georgiou et al., 2019), a matefské chovani (Law Smith et al, 2012).
Na neuroprotektivnich procesech estrogent by se mohly podilet i NMDAR (Petrovska et al., 2022).
Testosteron ovlivituje rizné aspekty chovani, paméti, rozpoznavani a emoci (Lacreuse et al., 2012;
Raynaud and Schradin, 2014). Ma anxiolyticky uc¢inek (Filova et al., 2015) a také mtize modulovat
serotonergni pienos (Jovanovic et al., 2015). Proto snizené hladiny testosteronu mohou hrat roli pti
depresi. I ostatni steroidni hormony a neurosteroidy ovliviiuji neuronalni aktivitu a hraji pfi vyvoji

mozku. Rozsah prace vSak nedovoli se jimi podrobnéji zabyvat.



Vzhledem ke svoji dilezitosti a vlivu na Sirokou $kalu télesnych funkci, mtize mit naruseni
ucinki steroidii na steroidnich a nesteroidnich receptorech permanentni dopad na funkci a vyvoj mozku.
V soucasné¢ dob¢ existuji domnénky, Ze exogenni latky interferujici se steroidnimi hormony,

tzv. endokrinni disruptory, mohou mit v tomto ohledu vazné dopady na lidsky mozek.



3. Endokrinni disruptory

Endokrinni disruptory (ED) jsou exogenni chemické latky, které neptiznivé méni strukturu nebo funkci
endokrinniho systému. Molekularni mechanismus piisobeni ED v cilové buiice je Casto slozity, coz je
castecné zpusobeno slozitosti endokrinni fyziologie, a ¢aste¢né chemickymi vlastnostmi ED. VétSina
ED je lipofilnich, obéhovym systémem jsou transportovany spiSe samostatn¢ nez vazebnymi proteiny,
a tak maji relativné vyssi biologickou dostupnost (shrnuto v Gore et al., 2019). Nedavné vyzkumy
poukazuji i na to, ze by ED mohly zptisobovat epigenetické zmény, véetn¢ zarodecnych zmen, praveé
skrze intracelularni receptory (shrnuto v Montjean et al., 2022), témi se kvuli rozsahu prace nebudu

podrobnéji zaobirat.

3.1 Mechanismy disrupce steroidni signalizace v mozku

ED v mozku blokuji ¢i mimikuji ¢innost steroidnich hormond, naptiklad estrogenii a androgenti, vazbou
na intracelularni receptory (shrnuto v Amir ef al., 2021). Ukazuje se, ze ED také interaguji
s nesteroidnimi receptory (naptiklad pro NMDA a GABA) (Seralini and Jungers, 2021) (viz Obrazek 2).
Je mozné predpokladat, ze ED na tyto receptory pusobi pravé pfes vazebna mista neuroaktivnich
steroidli a neurosteroidl. Predpoklada se i, ze smési ED mohou mit G¢inky, které nelze ptredvidat
z vysledkl zalozenych na testovani jednotlivych ED (Gore ef al., 2022). Tato prace se vSak zaméii na

nekombinované ucinky nejbéznéjsich ED: bisfenolt, ftalatd a parabenu, béhem vyvoje ale i v dospélosti.

Obrdzek 2. Mechanismus plsobeni ED na receptory (Vytvoreno v Biorender)



3.2 Bisfenol A a jeho substituenty bisfenol S a F

Bisfenol A [2,2-bis(4-hydroxy-fenyl)propan] (BPA) je i pies ptisnou regulaci v EU svétoveé nadale hojné
pouzivana primyslova chemikalie. Pouziva se naptiklad k vyrobé polykarbonatovych plastii a epoxy
rezinti (Wolstenholme et al., 2011). Je mimo jiné soucasti mobilnich telefonti, kojeneckych lahvi,
vodovodnich potrubi, laboratorniho a nemocni¢niho vybaveni a nddob na potraviny (Zhou et al., 2018).
K expozici tak mize dochazet konzumaci, inhalaci, ale i kontaminovanou pidou ¢i vodou. Starnuti
vyrobkil ¢i opakované vystavovani vyrobkd obsahujicich BPA svétlu, teplu, a Cisticim prosttedkiim
muze vést ke zvysenému uvolnovani BPA do prostfedi (Howdeshell ez al., 2003). PolocCas rozpadu BPA
byl vy¢islen fadové na hodiny (Gerona et al., 2013), nicméné jeho vSudy pfitomnost v prostiedi znamena
jeho neustalou expozici. Spekuluje se také, Ze se mize hromadit v tkanich s vysokym obsahem tuku,
jako naptiklad mozek (Charisiadis et al, 2018). Biomonitorovaci studie zjistily detekovatelné
koncentrace BPA v lidské krvi, mo¢i, plodové vodé a matefském mléce (Markham et al., 2010; Lee et
al., 2018; Chi et al., 2024). Tyto udaje naznacuji, ze uz i vyvijejici se lidsky plod a novorozenec byvaji
vystaveni nezanedbatelnym koncentracim BPA.

Vyzkumy odhalily asociace mezi expozici BPA a ne¢kterymi druhy rakoviny senzitivnim vici
hormontm, jako je rakovina délozniho ¢ipku (X. F. Ma et al., 2015) a rakovina prsu (Wu et al., 2021).
Byla také pozorovana negativni asociace mezi expozici BPA incidenci diabetu (B. Wang et al., 2019) a
autismu (Hansen et al., 2021). V roce 2011 Evropska komise zakazala pouzivani BPA pfi vyrobé
polykarbonatovych kojeneckych lahvi. V roce 2018 nasledoval zakaz BPA v plastovych lahvich a
obalech potravin pro kojence a déti do tii let. Zaroven v roce 2018 Evropska unie zpiisnila limity BPA
v materidlech ptichazejicich do styku s potravinami. V roce 2020 bylo zak4zano pouzivani BPA na
uctenkach z termalniho papiru. Nyni se na velkém mnozstvi produktti objevuje oznaceni “BPA-free”,
ve kterych byl BPA nahrazen ostatnimi bisfenoly, jako bisfenol S a F, o kterych se vSak spekuluje, Ze

by mohly mit podobné nezadouci u¢inky (shrnuto v Gore et al., 2019).

3.2.1 Vliv BPA na steroidni a nesteroidni receptory

Afinita BPA v{ci riznym receptorim byla zkoumana in vitro s naslednou molekularni analyzou. BPA
je znamy svou estrogenni a antiestrogenni aktivitou, avSak ukazuje se Zze BPA ovliviiuje i dalsi receptory
jako jsou jaderné AR a membranové NMDA a GABA receptory.

BPA vykazuje agonisticky ucinek viici ER, ktery byl prokdzan in vitro studii na butikach
lidského hepatocelularniho karcinomu (Pelch et al., 2019). Zaroven tato studie zjistila i slaby
antagonisticky vztah mezi BPA a ER. BPA se vaze vyssi afinitou k ERa nez k ERS (Pelch et al., 2019).
Molekularni docking naznacuje, Ze se BPA vaZe nejen na hormon vazajici kapsu, ale také na vazebné
misto na povrchu receptoru (Iwamoto et al., 2021).

BPA vykazuje pouze antagonicky ucinek viici AR, ktery byl prokazan in vitro studii na bunkach

lidského karcinomu prsu (Pelch et al., 2019). Jina in vitro studie, studie na buiikach vajecnikt kiecka



¢inského, zjistila, Zze se BPA vaZze na hormon vazajici kapsu AR. BPA inhibuje AR indukovanou
transkripéni aktivitu (Huang, Cang and Liu, 2019).

BPA také ptisobi na funkci a expresi NMDAR (Flores ef al., 2023). Antagonistické u¢inky
NMDAR byly zjistény na lidskych kortikalnich neuronech (H. Wang et al., 2019). BPA fosforyluje
podjednotku NMDAR, jak bylo zjisténo na kultivovanych hipokampalnich neuronech pti akutni i
chronické expozici (Xu et al., 2010, 2011). Podobn¢ studie na bunikdch mozkové kiry mysi naznacuje,
ze expozice BPA muze snizit aktivitu glutamatergnich neuronti bohatych na NMDAR v mozkové kiite
(Hyun et al., 2022). In vitro studie na myS$ich cholinergnich butikach predniho mozku zjistila, ze BPA
také narusuje prenos glutamatu prostiednictvim sniZzeni exprese NMDAR (Flores et al., 2023).
Napodobné, chronicka expozice BPA zasadné snizuje dlouhodobou potencienci v hipokampu mladych
potkanti (Hu et al., 2017). Toto sniZeni bylo doprovazeno redukci exprese NMDAR a synaptického
pienosu (Hu et al., 2017). Podobny vliv sledovala i novéjsi studie: chronicka perinatalni expozice BPA
snizila expresi miRNA zodpovédné za regulaci proteini podjednotky NMDAR v hipokampu samcii
potkanti (Nayan et al., 2024). Dale in vitro studie na lidskych kortikalnich neuronech zjistila, ze BPA
zvySuje hustotu NMDAR na povrchu buiiky, ¢imz narusuje intracelularni hladinu véapenatych kationti
(H. Wang et al., 2019).

BPA moduluje i inhibicni GABA receptory. Bylo ukazano, ze BPA vyvolava zmény
v postsynaptickém napéti v potkanich hipokampalnich CA3 neuronech v zavislosti na koncentraci. Zda

se, Ze tato zména napéti je zprosttedkovana inhibici GABAa (Choi et al., 2007).

3.2.2 [Efekt BPA na neurovyvoj

CNS je na zaklad€ experimentalnich studii jednou z nejvice ovlivnénych orgdnovych soustav expozici
vii¢i BPA. Rada z téchto studii se zaméfuje na spojeni pre-, peri- a ¢asné postnatalni expozice s riiznymi
zménami v mozku, naptiklad v mikrostrukturach bilé hmoty (Grohs et al., 2019) a hipokampu (Kim et
al.,2011).

Studie na embryonalnich buiikach ukazaly, ze BPA zasadn¢ ovliviiuje neurovyvoj. Napodobeni
embryonalniho vyvoje in vitro na kmenovych buikach mysi ukazalo, Ze BPA ma negativni vliv
na neurulaci (Yin et al., 2015). In vitro studie (Miyatake et al., 2006) zabyvajici se vlivem expozice
BPA na komunikaci mezi neurony a astrocyty ve sttednim mozku mysi zjistila zvySenou dopaminergni
neurotransmisi béhem prvniho postnatdlniho dne. Tato studie také zjistila, Ze expozice BPA aktivuje
astrocyty a zvysuje signalizaci Ca®" ionty v astrocytech i neuronech v zavislosti na zméné dopaminergni
neurotransmise. Expozice BPA také aktivuje kaspazu-3 v neuronech mysi, ktera je dilezitym markerem
neuronalni apoptické smrti. Tato zjisténi dokazuji, Ze expozice BPA méni citlivost vici dopaminu v
neuronech a astrocytech (Miyatake et al., 2006). In vivo studie na embryich Dania pruhovaného
potvrdila agonisticky i antagonisticky ucinek BPA vici ER v fad€ organti véetné mozku (Pinto et al.,

2019). Tyto studie naznacuji, ze BPA muze ovliviiovat neurovyvoj.
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Vyvojové studie BPA zjistily, Ze perinatalni expozice BPA ovlivituje hormonalni signalni drahy
a pohlavné-specificky ovliviiuje amygdalu. BPA pravdépodobné méni morfologické a funkéni vlastnosti
neuronalnich bunék CNS. Prenatalni studie na mysich odhalily, ze chronicka expozice BPA miize
ovlivnit hipokampalni neurogenezi (Kim et al., 2011), inhibovat synaptogenezi (Xu et al., 2013) a
urychlovat neuronalni diferenciaci a migraci (Nakamura et al., 2006). Prenatalni animalni studie zjistily
1 mozny vliv na vyvoj sexualné dimorfnich mozkovych struktur (Picot et al., 2014; Arambula, Jima and
Patisaul, 2018). Tyto morfologické zmény béhem prenatalni vyvoje mohou vést k pozdéj$im problémim
s ucenim a paméti. Dalsi studie zabyvajici se prenatalni a neonatalni expozici u mysi naznacuje, ze BPA
zesiluje dopaminergni neurotransmisi v limbickém systému (Mizuo et al., 2004). Tato zesilena
dopaminergni transmise by mohla vést k vyssi citlivosti k psychologické zavislosti na drogach (Mizuo
et al., 2004).

Prenatalni behavioralni studie zjistily, ze BPA zasadné ovlivituje chovani, tyto zmény chovani
pretrvavaji i pozdéji v zivoté. Pii chronické neonatalni expozici byla sami¢i amygdala potkani citlivejsi
k BPA nez samc¢i (Arambula, Jima and Patisaul, 2018). To by mohlo vysvétlit tizkostné chovani
pozorované piedevsim u samic mysi (niz§i explora¢ni aktivita a self-grooming'), které byly perinatdlng
vystaveny BPA. Perinatalni studie BPA na mysi prokazala regionalni a na pohlavi zavislé zmény
v genové expresi mozku. Samci mysi vystaveni BPA vykazovali vice zmén v hipokampu, a samice mysi
v kute. Tyto zmény vysvétluji pokles lokomotorické aktivity, explorac¢nich tendencich a dlouhodobé
paméti (Wang et al., 2020).

Epidemiologické studie odhalily, Ze in utero expozice BPA méni morfologii mozku a negativné
ovlivituje chovani. Charakterizace lidské expozice BPA je naro¢na, jelikoz je v téle metabolizovan
béhem 24 hodin (Stahlhut, Welshons and Swan, 2009). U ¢lovéka k expozici BPA nikdy nedochazi
izolovang, ale ve slozitych nizkodavkovych chemickych smésich s Casto neptedvidatelnymi nésledky.
Je mozné¢, Ze prenatalni expozice BPA miize vést k uzkosti, depresim a porucham pozornosti u jejich
potomk (Grohs et al., 2019), prevazné jejich dcer (Braun ef al., 2009). Spekuluje se, Ze by tyto zmény
mohly byt zplGsobeny zménami v mikrostrukturach bilé hmoty, které byly pozorovany u déti
ve véku  2-5 let po prenatalni expozici (Grohs et al., 2019). Takové zmény ve struktuie by mohly byt
spojeny s vyrazngj§imi zménami u divek vystavenych BPA (Braun et al., 2009). Existuji vSak i studie,
které neodhalily zadné korelace mezi expozici BPA a narusenim neurovyoje ¢i chovani (Miodovnik et
al.,2011; Braun et al., 2014).

3.2.3 Zmény chovani po adultni expozici BPA
Jak bylo shrnuto v pfedchozi podkapitole, expozice BPA béhem vyvoje byla spojena s nékterymi
neurologickymi a behavioralnimi dysfunkcemi. O dopadu expozice BPA na dospély mozek je vsak

znamo malo. Hlavni mechanismus negativniho uc¢inku BPA vSak bude pravdépodobné vychazet z jejich

1 Self grooming zahrnuje chovani vénované pééi o povrch téla, zaroven se vSak také jedna o prezentaci
stereotypniho a repetitivniho chovani (Wolstenholme et al., 2011).

11



ucinku na NMDA a GABA receptory (zejména pii akutni expozici) a na ER a AR (zejména chronicka
expozice), jak ukazuji in vitro studie zminéné vyse (viz kapitola V1iv BPA na steroidni a nesteroidni
receptory).

Animalnich studii zabyvajicich se akutni expozici BPA je malé mnozstvi. Akutni expozice
niz§im davkam BPA (0,05 mg/kg) snizila lokomoc¢ni aktivitu, zatimco expozice vysSim davkam
(10 mg/kg) BPA meéla lehky anxiolyticky ucinek u dospé€lych samcii potkanti (Kuwahara et al., 2014).
Akutni expozice BPA (40ug/kg) také zhorSila pamét’ dospélych samcti potkant (Eilam-Stock et al.,
2012). Jedno z moznych vysvétleni tohoto zhorSeni by mohlo byt vychazet z naruseni synaptické
plasticity (Eilam-Stock et al., 2012). Prozatim nepublikované vysledky z nasi laboratofe naznacuji, ze
akutni podani BPA ma vliv na snizeni tuizkosti, podobné¢ jako dal$i znami antagonist¢ NMDAR (napf.
ketamin). V nasi laboratofi jsme také zjistili naruSeni senzorického gating, procesu, ktery je narusen i
u poruch autistického spektra a schizofrenie.

Chronicka postnatalni expozice BPA u mysi narusila neuralni obvody dospélych samci, které
jsou zakladem sexudlniho chovani (anteroventralni a periventralni jadra hypotalamu) (Picot et al., 2014).
Podobné vysledky byly pozorovany i v lidské studii, kdy u muzt korelovala snizena sexudlni touha a
erektilni dysfunkce s hladinami BPA v moci (Li et al., 2010). Tyto zmény chovani by mohly byt
vysvétleny antagonistickou aktivitou BPA viici AR, které se nachazeji ve vétSim poctu v periventralnich
jadrech u samcti nez samic (Picot et al., 2014; Pelch et al., 2019).

Zavérem lze konstatovat, ze vySe uvedené studie naznacuji vyznamny vliv BPA na mozkovou
funkci a vyvoj. In vitro studie potvrdily negativni i€inky BPA na mozek. BPA ovliviiyje Sirokou skalu
jadernych a membranovych receptord, zejména ER, AR, NMDA a GABA. BPA miize také vyvolat
neuronalni apoptdzu a narusit homeostazu vapniku. Plisobeni na AR, ER, NMDAR a GABAR miize
mit za nasledek rizné biologické ucinky, véetné zmén v chovani a kognitivnich funkcich. Vyvojova
expozice mize ovlivnit morfologické a funk¢ni vlastnosti neuronalnich bunék CNS. Navzdory znamym
neurologickym a behavioralnim dysfunkcim spojenym s expozici BPA béhem vyvoje, je jen malo studii
cilicich na vliv BPA na dospély mozek. Dosavadni studie v§ak naznacuji, Ze expozice v dospélém veéku

ovlivituje kognitivni funkce a sexualn¢ dimorfni chovani.

3.3 Ftalaty

Diestery kyseliny ftalatové (1,2-benzendikarboxylové), znamé jako ftalaty, jsou skupinou syntetickych
latek se Sirokym spektrem primyslovych aplikaci (Hauser and Calafat, 2005). Ftalaty se v soucasnosti
pouzivaji jako zmékcovadla v syntetickych polymerech (Czernych et al., 2017), jsou ale soucasti i
nekterych zdravotnickych materiald ¢i kosmetickych krémi (shrnuto v Gore et al., 2019)). Ftalaty
netvofi se syntetickymi polymery kovalentni vazby, mohou tedy difundovat skrz matrix polymeru a
uvolnovat se do prostfedi (Braun ef al., 2017). V disledku toho je populace vystavena ftalatim

prostfednictvim poziti, inhalace nebo absorpci pokozkou.
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Ftalaty lze rozdélit do tii kategorii na zékladé délky postrannich esterovych fetézcu:
nizkomolekularni, vysokomolekularni a pfechodné (stfedni molekulovd hmotnost). Zdravotni dopad
ftalatd souvisi s délkou postranniho fetézce esteru. Nejvetsi toxicky potencidl vykazuji ftalaty s
diesterovymi postrannimi fetézci (patiici mezi nizkomolekularni ftaldty) v ortho konfiguraci na
benzenovém kruhu, jako naptiklad nejvice zkoumany di(2-ethylhexyl) ftalat (DEHP) (shrnuto v Fabjan
et al., 2006).

Ftalaty negativné u¢inkuji na fadu organt, napiiklad na srdce (Amara et al., 2019), endokrinni
systém (Liu et al., 2014) a mozek (Kim et al., 2017). Vzhledem k tomu, ze ftalaty mohou projit
placentou, hematoencefalickou bariérou a dostat se z téla matky do matetského mléka (Main et al., 2006;
Zhu et al., 2018), mohou zasadné ovlivnit neuralni vyvoj mozku plodu. Po zjisténi negativnich uc¢inkd
ftalati Evropska unie zpfisnila jejich regulaci. DEHP, dibutyl ftalat, diisobutyl ftalat a butyl-benzyl-
ftalat jsou od roku 2020 omezeny v celé fad¢ produktii jako jsou détské plavecké pomicky, podlahy,
potahové latky, obuv a kancelarské potieby (Evropska unie, 2020).

3.3.1 Efekt ftalath na steroidni receptory a endokrinni systém

Studie naznacuji, Ze ftalaty, zejména tedy DEHP, mohou naruSovat bunécné estrogenni a androgenni
signalni drahy. Podobn¢ jako u BPA bylo ovlivnéni ER a AR ftalaty zjiSténo zejména pomoci in vitro
studii. In vitro expozice lidskych embryonalnich ledvinovych bunék ftalathm naptiklad odhalila, Ze
ftalaty jsou agonisté i antagonisté ER a antagonisté AR (Engel et al., 2017).

Estrogenni aktivita ftalati ziejm¢ interferuje s regulaci sekrece gonadotropinii osy
hypotalamus-hypofyza-gonady: DEHP negativné ovliviiuje vylucovani luteinizacniho hormonu
(dtlezity pro syntézu testosteronu) a podnécuje vylucovani folikuly stimulujici hormonu (dulezity pro
steroidogenezi) (Pocar et al., 2012). Behavioralni studie chronické expozice DEHP pubertalnich mysi
pozorovala sniZeni iniciace socidlni interakce a sociabilitu a navodila stav podobny tzkosti dospélych
samic mysi. Tyto zmény byly spojeny s narusenim estrogenové signalni drahy ve striatu (Wang, Xu and
Zhu, 2016). U lidi epidemiologicka studie spojila zvySenou hladinu ftalatti v moci se snizenim hladiny

testosteronu a se zvySenim estradiolu (Zhu et al., 2022).

3.3.2 Efekt ftalatii na mozek a neurovyvoj

Ftalaty, zejména tedy DEHP, moduluji aktivitu riznych receptort, a i genovou expresi v mozku. Studie
provedené na zvitatech naznacuji, ze expozice ftalath mtze ovlivnit chovani a funkci mozku v zavislosti
na dobé expozice. Epidemiologické studie navic naznacuji spojitost mezi expozici ftalatti a nékterymi
behavioralnimi deficity.

Kromé ER a AR maji ftalaty vliv i na dalsi receptory. DEHP méni expresi akrylového
uhlovodikového receptoru (AhR) v kultivovanych buiikdch mySich neuront a glii (Wojtowicz et al.,
2019). AhR je jaderny receptor, ktery hraje kliCovou roli v expresi buné¢ného cytochromu (Gielen,
Goujon and Nebert, 1972), podporuje diferenciaci bunék na neurony (Qin and Powell-Coffman, 2004),

a zaroven inhibuje diferenciaci na astrocyty (Rothhammer et al., 2016). DEHP sice neméni expresi AhR
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mRNA v neuronech, ale nezndmym mechanismem snizuje dostupnost AhR na povrchu buiiky. Snizena
dostupnost AhR mitize vysvétlovat, proc DEHP zvySuje produkci reaktivnich kyslikovych radikala
v primarnich buné¢nych kulturach neurontl i gliovych bunkach (Woéjtowicz et al., 2019). DEHP tedy by
mohlo zpiisobovat neuronalni apoptézu a degradaci neuronti a gliovych bunék.

DEHP také inhibuje mineralokortikoidni receptor a aktivuje 1 inhibuje dopaminovy
receptor 1 a 2 u dospélych mys$i pfi chronické expozici. Tato expozice snizila i uzkostné chovani
u samic, ale ne u samcti (Hatcher et al., 2019). Délozni a laktacni expozice nizkym davkam DEHP
pohlavné¢ specificky ovlivituje chovani, véetné¢ lokomocni aktivity a prostorové paméti, prostiednictvim
inhibice NMDAR v hipokampu mysi (Dai et al., 2015).

Animdlni studie naznacuji, ze ftalaty ovlivituji vyvoj mozku. Perinatdlni chronicka expozice
dibutyl-ftalatu by mohla byt neurotoxicka pro mlad’ata potkanti v disledku indukce apoptdzy, ztraty
synapsi a poruchy funkce synapsi (Li et al., 2013). Maternalni chronicka expozice DEHP potkant
béhem btezosti snizila koncentrace lipidd v mozku potomki, zejména fosfatidylserinu a sfingomyelinu,
které jsou esencialnimi slozkami myelinu (Xu et al., 2007). Akutni vystaveni DEHP par dni po porodu
snizilo axonalni inervace oblasti CA3 hipokampu a bunééné hustoty jak nezralych, tak zralych neuronti
v gyrus dentatus a CA3 u samct potkani (Smith, MacDonald and Holahan, 2011). Subchronicka
postnatalni expozice DEHP samcti dospélych mysi poskodila hipokampalni neurony a narusila uceni,
pamét’, a navodila depresivni chovani. Tyto projevy byly mohly byt vysvétleny neurozanétlivou reakci
na DEHP (Ren et al., 2023). Perinatalni chronicka expozice ftalatt potkani vedla ke sniZeni kognitivni
flexibility a sniZzeni po¢tu neurond a synapsi v prefrontalnim kortexu (PFC). Nedoslo vSak ke sniZeni
poctu glii v PFC ((Kougias ef al., 2018). Snizen4 kognitivni flexibilita by mohla u lidi mohla byt spojena
se symptomy souvisejici s poruchami autistického spektra (Lai et al., 2017). Chronicka expozice
in utero potkanti méla za inhibici genli pro proliferaci neuronti, ktera méla za nasledek deficity
prostorové paméti a uceni u samcich potomku (Lin ef al., 2015).

Epidemiologické studie zjistily korelace mezi opozdénim mentalni, motorickym a
behavioralnim vyvojem u déti, u jejichz matek byly naméteny vyssi hladiny ftalatth (Whyatt et al., 2012;
Huang et al., 2019). Déti u jejichz matek byly méfeny béhem téhotenstvi vys$si koncentrace ftalatd
v moc¢i, byla pozorovana zvySena agrese, uzkosti, nesoustiedénost a delikventni chovani. Krom¢ toho
hladiny monobenzyl ftalatu v moc¢i déti byly spojeny se socialnimi problémy pozdéji v zivoté (H. Bin
Huang et al., 2019). Také expozice ftalatim v détstvi byla negativné asociovdna s rozvojem
neurovyvojovych schopnosti, véetné inteligence a udrZeni pozornosti (Kim et al., 2017).

Na zavér Ize konstatovat, ze ftalaty, zejména DEHP, maji rozsahly vliv na neurologické procesy,
krom¢ ER a AR ovliviiuje mineralokortikoidni a dopaminové receptory a mohou mit vliv na AhR.
Expozice DEHP béhem vyvoje pohlavné specificky ovliviiuje chovani a funkci mozku. Animalni studie
naznacuji, ze expozice ftalatl béhem vyvoje ma rizné dasledky, napf. snizeni kognitivni flexibility a
naruseni prostorové paméti. Epidemiologické studie spojuji expozici ftalatim s neurobehavioralnimi

problémy u déti.
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3.4 Parabeny
Parabeny jsou syntetické latky, které se pouzivaji jako konzervaéni latky v potravinach, kosmetice a
farmaceutickych vyrobcich. Jsou tvofeny estery kyseliny para-hydroxybenzoové s alkylovymi
substituenty ¢i aromatickym kruhem (Jonkers et al., 2009). Nejcastéji pouzivané jsou s linedrnimi
alkylovymi substituenty jako je methylparaben, ethylparaben, propylparaben, butylparaben a
pentylparaben. Zjisténi detekovatelnych koncentraci parabenii v moci vyvolalo spekulace
o potencialnim nadmémym vystavenim ¢lovéka a dohady o jejim mozném negativnim dopadu na zdravi
clovéka (Myridakis et al., 2015). V zemich Evropské unie je povoleny obsah parabeni v kosmetickych
ptipravcich stanoven na 0,4 % pro jednotlivé estery a 0,8 % pro smési viech parabenti (Utedni véstnik
Evropské unie, 2010). Spojené staty americké (Food and Drug Administration) a Kanada (Health
Canada) doporucili stejny prah pro parabeny jako Evropské unie.

Epidemiologické studie spojily expozici parabeniim napiiklad s gestacnim diabetem mellitus
(Liu et al., 2019), zkracenim menstrua¢niho cyklu (Nishihama et al., 2016), snizenou plodnosti u muzi
(Guerra et al., 2017), rakovinou prsu (Gonzalez ef al., 2018) a zhorSenim kognitivnich schopnosti (Jiang
et al., 2019). Ve farmaceutickych pfipravcich jsou parabeny povazovany za neaktivni slozky, které
mohou byt pouzity jako antibakteridlni konzervacni latky. Parabeny se v organismu obecné zcela
metabolizuji a nehromadi se ve zdravych tkanich (Abbas et al., 2010), nezmetabolizované formy

parabentl vSak byly zjistény ve tkani rakoviny prsu (Gonzalez et al., 2018).

3.4.1 Efekt parabenii na neuroendokrinni systém
Parabeny zacaly byt povazovany za ED kvuli jejich slabé estrogenové aktivité. Pozdéji se také zjistilo,
7e ovliviiuji i hormony hypotalamus-hypofyza-nadledviny (Inkaya and Barlas, 2022).

Parabeny vykazuji estrogenni a anti-androgenni aktivitu. Estrogenni aktivita parabenii byla
zjisténa in vitro na buiikach rakoviny prsou. Jejich afinita k ER se zvySuje s rostouci délkou a vétvenim
alkylového fetézce (Liang, Liu, et al., 2023). Anti-androgenni uc¢inky parabent byly také zjiStény
in vitro na bunkach rakoviny prsou (Pop et al., 2016). Tyto estrogenni a androgenni G¢inky parabenti
mohou mit vliv na spravny vyvoj organismu.

Vzhledem k G¢inkGim parabeni na endokrinni systém je parabeny maji potencial neptiznive
pusobit na nervovy systém. Parabeny zvySuji vylev_hormoni osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
(Inkaya and Barlas, 2022). Ovliviuji tak fyziologické funkce v téle, ale i aktivaci enzymii. Studie
na dospélych Danio pruhovanych ukazaly, ze chronicka expozice butylparabenu zptsobuje zhorSeni
paméti, pravdépodobné zplisobené zvysenim hladiny kortizolu (Toyama et al., 2009). Zvyseni hladiny
kortizolu bylo také pozorovano po chronické expozici butylparabenu u Dania pruhovaného.
Po chronické expozici butylparabenu byla pozorovana snizena hladina allopregnanolonu, coz

naznacuje, Ze kortizol a allopregnanolon jsou potencialné dilezitymi neuroaktivnimi steroidy s vlivem

2 Neuroaktivni steroidy jsou steroidy, které plsobi na mozek. Patfi k nim nejen neurosteroidy, ale i napf.
testosteron ¢i estradiol.
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na pamét’ (Kim et al., 2022). Naopak metylparaben ovliviiuje synaptickou neurotransmisi v hypotalamu,
¢imz blokuje stresovou signalni kaskadu a snizuje hladiny kortizolu (C. Hu et al., 2023).

Vyse prodiskutované postnatalni studie zjistily, Ze parabeny nejen ovliviiuji hormonalni
rovnovahu, ale maji i vyznamny dopad na nervovy systém. Parabeny ovliviuji hladiny kortizolu, ¢imz
naru$uji signalni stresovou kaskadu a zplsobuji zhorSeni paméti. Znacna cast soucasnych studii je
provadéna na Daniu pruhovaném, avsak k lepSimu pochopeni vlivu parabenti na neuroendokrinni systém

jsou potiebné dalsi studie na vyssich obratlovcich a lidské epidemiologické studie.

3.4.2 Efekt parabent na neurovyvoj
Doklady o mozné neurotoxicité parabeni byly pozorovany i béhem prenatalni expozice. Studie
chronické expozice parabent larev Dania pruhovaného zjistila zvySeni hladiny adrenokortikotropniho
hormonu a soucasné snizuji hladiny kortizolu (Liang, Yang, et al., 2023). Toto ovlivnéni hormont by
mohlo vést k zminénym porucham chovani. Dalsi studie chronické expozice parabentl na larvach Dania
pruhovaného objevila naruseni funkce hormoni §titné zlazy, které jsou zasadni pro diferenciaci a vyvoji
(Lite et al., 2022), jejich naruseni miize zhorsit kognici. /n utero studie na potkanech zjistila, ze
prenatalni expozice butylparabenu mtize blokovat steroidogenezi zabranénim prichodu cholesterolu do
mitochondrie (Taxvig et al, 2008). Chronickd expozice biezich potkanich matek parabentim
zpusobovala u potomku deficity v socialni oblasti, u¢eni a paméti (Hegazy, Ali and Elgoly, 2015). Tyto
deficity mohou byt zplsobené oxidacnim stresem, mitochondridlni dysfunkci (Hegazy, Ali and Elgoly,
2015; Lite et al., 2022). ZvySeny oxidacni stres koreloval se supresi antioxidacnich enzymd, jako
superoxid-dismutazou, a vedl k neuronalni apoptoze (Lite et al., 2022). Chronicka Casna postnatalni
expozice parabent hrotnatky velké ovlivnila motorickou funkci, které bylo pravdépodobné zptisobeno
narusenim regulace neurotransminert (napi. serotoninu) (Eghan, Lee and Kim, 2023).

Epidemiologické studie naznacuji, ze chronickad prenatalni expozice parabeniit mize zhorsit
kognitivni schopnosti déti ve veéku 2 let (Jiang et al., 2019), zvysit riziko poruchy pozornosti
s hyperaktivitou (Subramani et al., 2023) a pravdépodobné zvysit riziko poruchy autistického spektra
(Barkoski et al, 2019). Tyto projevy mohou korelovat s ovlivnénim osy
hypotalamus-hypofyza-nadledviny (Liang, Yang, et al., 2023).

Vzhledem k tomu, ze vétSina studii zabyvajicich se prenatalni expozici parabentl je provadéna
na Danio pruhovaném, budou potieba dalsi studie na vysSSich obratlovcich. Nyni lze avSak fict, Ze
prenatalni expozice parabeny ovliviiuje oxidacni stres, ktery nasledné mize ptispivat k behavioralnim

problémiim a kognitivnim problémim.
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4. Psychiatrické a neurologické onemocnéni asociovana s ED

V poslednich desetiletich dochazi k nartistu diagn6z neurobehavioralnich poruch, coz zvySuje zajem
o faktory, které by mohly pfispivat k jejich etiologii (Huang et al., 2023). Mezi tyto faktory by mohly
patfit i ED. Na zaklad¢ jejich ucinku na hypotalamo-hypofyzarni systém a piimé vlivy na mozek, jak
bylo diskutovano v piredeslych kapitolach, je expozice ED potencidlné¢ vyznamnym faktorem
prispivajicim k vzniku psychiatrickych a neurologickych onemocnéni. Neurovyvojova toxicita in utero
se miize projevit jako psychiatricky ¢i kognitivni deficit v pozd&j$im véku (Inkaya and Barlas, 2022;
Liang, Yang, et al., 2023). Co se ty¢e expozice vici ED béhem dospivani ¢i dospélosti, v soucasnosti
neni znamo, zda a do jaké miry mtize expozice ED ovlivnit psychiku ¢i kognici ¢loveka.

4.1 Uzkost a deprese

Toxikologické studie naznacuji, Ze expozice bisfenoliim, ftalatim a parabenu mutze vyvolat, pfimo ale
1 se zpozdénim, chovani podobné uzkosti a depresi. Dlouhodoba adultni expozice nizkym davkam BPA
vedla u samcil mysi ke zvySenému vyskytu chovani podobnému tzkosti a depresi a korelovala se
sniZzenou hladinou testosteronu v jejich mozku (Xu et al., 2015). In vivo chronicka perinatalni expozice
BPA vyvolala chovani podobné uzkostnému u samcl potkant (Nayan et al., 2024). Chronicka
postnatalni expozice BPA mysi zptsobila tizkostné a depresivni chovani, pravdépodobné zplisobeno
mikroglidlni aktivaci medialniho PFC a aktivaci pyramidalnich neuronti v medialnim PFC (Wang et al.,
2023).

Chronicka postnatalni expozice DEHP vyvolala chovani podobné uzkostnému u potkant, které
by pravdépodobné mohlo byt zptisobené narusenim testosteronové signalni drahy (Carbone et al., 2019).
Studie chronické postnatalni expozice diisononyl ftalatem mySi pozorovala uzkostné chovani
pravdépodobné zpisobené zvySenym oxida¢nim stresem vyvolanym diisononyl ftalatem (P. Ma et al.,
2015). Prenatalni chronickd expozice butylparabenu zvysila tzkostné chovani v novém prostredi
u Dania pruhovaného, pravdépodobné zplisobené naruSenim estrogenni signalni drahy (Merola et al.,
2021)

Vysledky ze studii na zvitatech byly podpoteny lidskymi studiemi. Expozice BPA b&éhem
téhotenstvi byla spojena s vy$$im vyskytem symptomu deprese a tizkosti u muzskych potomkut ve véku
10-12 let (Perera et al., 2016). Déti u jejichz matek byly méfeny béhem téhotenstvi vyssi koncentrace
ftalatd v moci, byla pozorovéana zvySena agrese, tizkosti, nesoustiedénost a delikventni chovéani (Huang
et al., 2019). Ftalaty beéhem tehotenstvi méni hladiny steroidnich hormont, a proto mohou byt pfispivat
rozvoji poporodni deprese (Jacobson et al., 2021). Poporodni studie zjistila, ze konstantni expozice ED
(BPA, ftalati a parabentl) ve druhém trimestru byla spojena se zvySenymi symptomy tzkosti a deprese
u jejich potomkut (L. Hu ef al., 2023). Z jedenacti zkoumanych ED mé¢l BPA a bisfenol F nejvétsi podil
na tomto u¢inku (L. Hu ef al., 2023).

Toxikologické studie ptinesly dilezité poznatky o vlivu ED na chovéani. Animalni a lidské studie

naznacuji, ze expozice ED mlze zvySovat riziko tizkostného chovani a deprese, zejména v raném veku.
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Vzhledem k Siroké povaze G¢inkd ED a jejich moznym aditivnim efektm vsak specifické mechanismy
zatim nejsou znamy. Pro plné porozuméni této problematiky je nezbytny dalsi vyzkum.
4.2 Vyvojové poruchy
Porucha pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) je neurovyvojové onemocnéni zptisobujici potize se
soustfedénim a zvySenou impulzivitou. Vyskyt ADHD je asociovan s vice rizikovymi faktory, které
zahrnuji expozici specifickym prvkliim prostedi, stravovaci navyky a nékteré genetické polymorfismy
(Demontis et al., 2019). Mezi mozné faktory asociované s ADHD by mohly patfit nékteré ED. V jedné
ze studii bylo zjisténo, ze u déti Skolniho veku pozitivn€ koreluje koncentrace ftalatovych metabolit
v moci a ptiznaky ADHD (nepozornost a hyperaktivita/impulzivita) (Tsai et al., 2020). Dalsi studie
popsala zvySenou hyperaktivitu u déti ve véku 4-7 let, jejichz matky vykazovaly béhem téhotenstvi
vys$Si hladiny metabolitdi nizkomolekulovych ftalath v moéi (Engel et al., 2009). Expozice
metylparabenu a etylparabenu béhem tfetiho trimestru byla vyznamné asociovana s vyskytem ADHD
u tchajwanskych chlapcti (Subramani ef al., 2023). Tyto studie podporuji asociaci mezi zvySenym
vyskytem ADHD ¢i nékterych ze symptomu této poruchy a expozici ftalatim a parabentim.

Porucha autistického spektra (PAS) je neurovyvojova porucha charakterizovana deficity
v socialni komunikaci, omezenymi a Casto vysoce specializovanymi zajmy a opakujicim se chovanim
(Cooper, 2017) Prevalence PAS v poslednich desetiletich celosvétove vyrazné vzrostla (shrnuto v Baio
et al., 2018). U muzt je prevalence PAS zhruba Ctyfikrat vétsi nez u Zen (Surén et al., 2012; Ma, 2021).
Tento rozdil v incidenci vedl k zkoumani vlivu prenatalnich expozice ED na vyskyt PAS. Byla zjisténa
mozna korelace mezi vys$sSimi koncentracemi nizkomolekularnich ftalatti v moc¢i matek, a autistického
chovani u jejich déti ve véku 7-9 let (Miodovnik ef al., 2011). ZvySené riziko rozvoje PAS nebo
symptomt podobnych PAS bylo pozorovano pii prenatilni expozici ftalatim (Park et al., 2015),
butylparabenu (Hegazy, Ali and Elgoly, 2015) a BPA (Hansen et al., 2021). Zjisténi mozné korelace
mezi prenatalni expozici ED a poruchou autistického spektra ptinasi dalsi pohled na environmentalni

faktory PAS.

4.3 Alzheimerova porucha

a usudek postizen¢ho. Dvéma zakladnimi diagnostickymi znaky Alzheimerovy choroby jsou amyloidni
plaky a neurofibrilarni klubka. Prenatalni expozice BPA by mohla narusit expresi kandidatnich gent
asociovanych s Alzheimerovou chorobou (Sukjamnong et al., 2020). BPA také narusuje neurozanétlivé
a regulacni sité, o kterych je znamo, Ze jsou ovlivnény patobiologii Alzheimerovy choroby. Matetské
expozice BPA naruSuje expresi genl souvisejicich s Alzheimerovou chorobou v hipokampu, ale i
v placentarni a fetalnich mléénych zlazach (Sukjamnong et al., 2020) Mozné spojeni mezi prenatalni
expozici BPA a geny spojenymi s Alzheimerovou chorobou podtrhuje dulezitost dalsiho vyzkumu

environmentalnich faktorti jako potencialnich spoustéct této choroby.
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Studie naznacuji, Ze by ED mohly piispét k prevalenci neurodegenerativnich a psychiatrickych
onemocnéni. Prezentovany vyzkum ukazuje, Ze prenatalni expozice ED ma potencial ovlivnit vyvoj
mozku a vést ke kognitivnim ¢i psychiatrickym deficithm v pozdéjsim veéku. Expozice bisfenold,
parabent a ftalathm miize vyvolat chovani podobné tizkosti a depresi. Také se zda, ze ED mohou hrat
roli v neurovyvojovych poruchach jako je PAS a ADHD. Studie indikuji o spojitosti mezi expozici ED
a vyskytem téchto poruch. Pfesny mechanismus je vSak stale nejasny. Tyto poznatky zdiraziuji
dilezitost dal$iho vyzkumu v oblasti environmentalnich faktorti a jejich vliv na neurologické a
psychiatrické zdravi. Mohou také poskytnout zaklad pro rozvoj preventivnich opatfenich, které by

mohly minimalizovat expozici t€émto latkdm a snizit rizika spojené s nimi.
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5. Zavér
Bakalafska prace byla psana formou literarni reSerSe z relevantnich zdroji. Vzhledem k nedostatku
ceské literatury na toto téma byly informace ziskavany ze zahrani¢nich zdrojt.

Pro plné pochopeni vlivu ED na lidské zdravi je nezbytné nejprve pochopit fungovani
endokrinniho systému. V ramci této reserSe jsem se proto nejprve zaméfila na steroidni hormony a
neurosteroidy, jejich metabolismus, signalizaci a hlavni receptory. Detailnéji jsem probirala
intracelularni estrogenové a androgenni receptory a membranové NMDA a GABA receptory.
Zohlednila jsem ptedevsim jejich klicovy vliv na kognici, pamét’ a chovani prostfednictvim Siroké skaly
receptori v mozku. Tyto receptory jsou pak primarnim cilem ED.

V této praci jsem se zaméfila pfedevSim na ucinky a mechanismus uc¢inku BPA, ftalati a
parabent na funkci a vyvoj mozku. Nejvice studovanym ED v souvislosti s nervovou soustavou je BPA.
BPA vykazuje estrogenni i anti-estrogenni ucinky skrze jejich afinitu k ER a AR, také moduluje
NMDAR a GABAR. Dale také studie naznacuji, ze BPA ovlivituje morfologii a funkci bun¢k CNS a
hormonalni drédhy, coz miize mit zejména u samic za nasledek tzkostné chovani a zhorSeni paméti a
uceni. Studiich zabyvajicich se expozici BPA v dospélosti je relativné malo, naznacuji vSak vyznamny
vliv BPA na kognitivni funkci a chovani.

Podtrhla jsem, Ze ftalaty, zejména DEHP, ovliviiuji kromé ER a AR také AhR a dopaminoergni
transmisi. Na urovni regulace organismu ftalaty také ovliviiuji osu hypotalamus-hypofyza-gonady. Toto
naruseni signalizace a hormonalni regulace mize negativné ovlivnit vyvoj a funkci mozku. Dulezité je
zduraznit vliv ftalatl na zanétlivou odpovéd a apoptdézu neurond, coz muze vést k morfologickym
zménam a nasledné k porucham chovani a kognitivnimu deficitu.

Studie obsazené v této resersi naznacuji, ze parabeny ovliviiuji hormonalni rovnovahu (zejména
hormony spojené s osou hypotalamus-hypofyza-nadledviny), coz mize mit dopad na fyziologické
funkci. Behavioralni studie naznacuji, Ze parabeny narusuji zejména pamét’ a stresovou odpovéd’. Je
vsak tfeba poznamenat, ze vétSina soucasnych studii je provadéna na Daniu pruhovaném, a proto zvIasté
v této oblasti jsou nutné dalsi studie na vysSich obratlovcich.

V neposledni fad€ jsem se zabyvala vlivem ED na rozvoj psychiatrickych a neurologickych
poruch. Animalni i lidské studie podporuji asociaci mezi expozici ED a behavioralnimi poruchami. Tyto
ucinky mohou byt zvlasté vyznamné v prenatalnim a raném postnatdlnim obdobi. Navic existuji
indikace, ze ED mohou hrat v roli v rozvoji Alzheimerovy choroby.

Informace shrnuté v této reSersi zdlraziuji nutnost dal§iho vyzkumu v oblasti vlivu ED na CNS.
Pro pochopeni pfesnych mechanismti pisobeni ED budou predevsim potieba dalsi studie na vyssich
obratlovcich, a nasledné¢ lidské epidemiologické studie, které tyto poznatky podpofti. I pfes omezené
mnozstvi studii vénujicich se tomuto tématu tyto vysledky implikuji, Ze by méla byt prohloubena
preventivni opatfeni, kterd by minimalizovala expozici témto latkdm a snizila tak mozna zdravotni

rizika.
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