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1. Shrnuti

Ceské zemédélstvi kazdoroéné spotfebuje stovky tun nékolika typu pesticidl, které narusuji fungovani hor-
monu. Védci se domnivaji, Ze pravé ony a nékteré dalSi chemické latky s podobnymi G¢inky mohou byt pFici-
nou fady varovnych zdravotnich trendu véetné rapidné se snizujici kvality spermatu i rostouciho poctu pfipadu
urcitych druhu rakoviny a vyvojovych vad. Znepokojeni vyvolava predevsim zjisténi, ze Gc€inkuji pfi daleko
nizSich koncentracich, nez jaké se doposud povazovaly za toxické.

Pesticidy s endokrinnimi ucinky

Ze Fada pesticidu muze vazné poskodit zdravi, neni Zaddnou novinkou. Lékati uZ dlouho znaji rizika chemickych
postfiku, véetné akutnich otrav pfi pfimém zasazeni, karcinogenity, poSkozeni nervové soustavy ¢i kuze.
Casto vSak pusobi az pfi vétSich davkach, takze postihuji hlavné zemédélské délniky nebo lidi Zijici v silné
kontaminovanych venkovskych regionech.

To ovSem plati pouze pro klasické toxické Gcinky pesticidu — nikoli pro G¢inky hormonalni. Hormony v téle fidi
mnoho dulezitych procesu véetné rozmnozovani, vylu¢ovani ¢i krevniho obéhu. Zaroven hraji kliCovou roli pfi
vyvoji lidského zarodku. Velmi mala, pfesné davkovana, cilend, na¢asovana a vzajemné koordinovana mnoz-
stvi téchto latek uréuji napfiklad spravné formovani mozku a pohlavnich organu ditéte v téle matky.

V poslednich nékolika letech zjistili, Ze nékteré pesticidy i dalsi chemické latky (napfiklad dioxiny, polychloro-

vané bifenyly, ftalaty, ruzné prumyslové chemikalie aj.) funkci hormonu rdznymi zplsoby narusuji:

e imituji hormony v téle — DDT, endosulfan i dalSi pesticidy napodobuji estrogeny, Zenské pohlavni hormony,

e blokuji funkci hormonu — tfeba vinclozolin, linuron a DDE (hlavni produkt rozkladu DDT) brani burikam, aby
pfijimaly signaly muzskych pohlavnich hormonu, androgenu,

e brani tvorbé hormonu nebo jejich pfirozenému rozkladu — napfiklad atrazin v mozku naruSuje tvorbu
gonadoliberinu, hormonu nepfimo kontrolujiciho vylu€ovani pohlavnich hormona.

MnoZstvi endokrinnich disruptoru v prostfedi a potazmo v lidském téle neni tak vysoké, aby G¢inné narusilo
béZnou funkci hormonu pfi ovlivhovani zakladnich pochodu v téle dospélého ¢lovéka. Skutecné riziko ale
predstavuje ovlivnéni vyvoje plodu a pfipadné velmi malych déti.

Klicova role pohlavnich hormonu a hormonu Stitné zlazy pfi regulaci embryonalniho vyvoje zpusobuje extrém-
ni zavislost na spravném nacasovani presnych davek hormonu, které télo na uréena mista vyluéuje. Naruseni
této rovnovahy endokrinnimi disruptory muze citlivé mechanismy poskodit a zpusobit ruzné vyvojové vady,
ovliviujici dité po cely Zivot a ¢asto se projevujici az v dospélosti. Pfedpoklada se, Ze muze dochazet prede-
v&im k porucham vyvoje nervové soustavy (a souvisejicim zménam chovani), reprodukénich organu a imunitni
soustavy.

Experimenty na laboratornich zvifatech ukazaly, Ze tyto pesticidy a dalSi endokrinni disruptory zpusobuji
snizeni mnozstvi spermii a feminizaci samcu, posunuti véku, ve kterém zvifata dosahuji puberty, abnormalni
zvétSeni prostaty, zmény pohlavi Zelv i dalsi zdravotni vady. Vyzkum jim pfipisuje také nékteré poruchy pozo-
rované v pfirodé: deformace varlat i vajecniku ¢i zmensené penisy u floridskych aligatort, nizkou kvalitu
spermatu a deformace varlat pum, poruchy rozmnozovani u norkl, homosexualni chovani racku, maskuliniza-
ci morskych mékkysu aj.

PfedevSim jsou ovSem chemické latky narusujici funkci hormonu podezfivany, Ze souvisi s nékterymi znepo-

kojujicimi zdravotnimi trendy.

e Obavy vyvolava predevsSim snizujici se kvalita spermatu. Série studii, které statisticky analyzovaly vysledky
z 30.-90. let, naznacuje, Ze mnoZstvi spermii se béhem péti desetileti snizilo asi 0 40 %. Vyzkum vyvolal
rozsahlé diskuse a vysledky se povazuji za kontroverzni. Pficinou muze byt naruseni vyvoje spermii v zarodku
ucinkem endokrinnich disruptoru.

e Pocet pfipadu rakoviny varlat, nejéastéjsiho druhu zhoubného bujeni u mladych muzu, se v prumyslovych
zemich ve vékové kategorii do 50 let zvySuje o 2-4 % ro¢né. Pribyva také pripadu karcinomu prsu. Znamé
priciny zfejmé zpusobuji pouze 30-50 % tohoto trendu. Za zbytek mohou nést odpovédnost pravé pesticidy
a dalsi latky narusujici u¢inek hormonu.

e Pribyva rtznych vyvojovych poruch pohlavnich organu muzu i zen.



V zadném z téchto pfipadu neni zcela zfejmé, zda pficinou jsou pravé endokrinni disruptory. Znamé mecha-
nismy pusobeni, laboratorni experimenty a zkoumani divokych zvitat, ale také vysledky u rtznych skupin lidi
vSak toto podezfeni fady autoru podporuji.

e Pruzkum mezi ¢leny danského sdruzZeni ekologickych zemédélcu zjistil, Ze ve srovnani s ruznymi skupinami
délniku maji v pruméru podstatné vice spermii. K podobnym zavérum dosly i vysledky testu, které tyto
sedlaky srovnavaly se vzorkem zaméstnancu letecké spoleénosti, reprezentujicim béznou populaci
(mechanici, Gfednici, stewardi, pocitacovi technici). U farmara, ktefi minimalné ¢tvrtinu svého jidla vafi
z biopotravin, byla naméfrena o 43 % vySSi koncentrace spermatu.
rybami kontaminovanymi PCB, ukazala, Ze trpi neurobehavoridlnimi poruchami. Nejvice zasaZzené déti
obtiznéji udrzuji pozornost, maji slabsi kratkodobou i dlouhodobou pamét, nizké hodnoty 1Q jsou troj-
a zaostavani ve Cteni oproti stejné vékové skupiné o dva roky dvojnasobné nez u prumeérnych vrstevniku.
Zaznamenany byly rovnéz motorické poruchy.

e Studie ve Spanélsku zjistila, Ze pocet pfipadu chlapcl trpicich kryptorchismem, vyvojovou poruchou, pfi
které varlata b€hem embryonalniho vyvoje zustala v bfisni dutiné, stoupa v jednotlivych obcich s mistni
spotrebou pesticidu.

e Srovnani mexickych matek ukazalo, ze ¢im vice maji DDE v matefském mléce, tim kratSi dobu mohou kojit.

Znepokojujici je, Ze tyto chemické latky mohou hormony naruSovat pfi nesrovnatelné niz§ich davkach, nez

jaké se doposud povaZzovaly za Skodlivé.

Nejlépe je tento problém prozkouman u bisfenolu A, plastu pouzivaného v konzervach, jako soucast zubnich
plomb ¢i materialu k vyrobé umélohmotnych détskych lahvi. Laboratorni pokusy odhalily, Ze u potkanu vystave-
nych ucinku této latky dochazelo k poSkozeni zdravi (abnormalnimu rustu prostaty) uz pfi davce 25 000nasobné
nizsi, nez byla doposud povazovana za zcela bezpecnou. Tato koncentrace odpovida mnozstvi, které se do

lidského téla muze bézné dostat z obycejné zeleninové konzervy. DalSi studie pfi podobné nizkych koncentra-
cich zjistily také dalSi vady — snizenou hmotnost nadvarlete ¢i nepfirozené posunuty zaatek puberty.

Zdravotni poskozeni pfi extrémné nizkych davkach byla zaznamenana také u zvifat vystavenych riznym dru-
hum pesticidu: vinclozolinu, atrazinu, endosulfanu, lindanu a DDT.

Ceské zemédélstvi

V roce 2001 ceské zemédélstvi spotfebovalo vice nez 1 200 tun pesticidu s endokrinnimi G€inky nebo
e acetochlor,

alachlor,

atrazin,

linuron,

thiram,

vinclozolin,

zineb.
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Opatreni ke sniZeni rizika: srovnani ceského a némeckého pristupu

Vyzkum teprve postupné odkryva sloZitou mozaiku problému, ktery pusobeni nékterych pesticidu a dalSich
chemickych latek na hormonalni soustavu ¢lovéka i zvifat predstavuje. Pribyva Gdaju o molekularnich mecha-
nismech G¢inku syntetickych polutantu v endokrinni soustavé, vyvojovych projevech v lidském téle a parale-
lach, které podezieni podporuji: epidemiologickych trendech a biologickych uGéincich stejnych latek
v laboratornich i volné Zijicich zvifatech.

Nicméné mozaika zdaleka neni Uplna. Vzhledem ke komplikovanym podminkam (pusobeni fady ruznych latek
s endokrinnimi Gcinky, synergence, pusobeni dalSich environmentalnich i jinych faktoru, genetické rozdily
mezi jedinci, sloZité spoluplsobeni rluznych déju v organismu) je dokonce mozné, zZe nikdy nepujde piné
prokazat kauzalni souvislost mezi expozici konkrétnim latkam a konkrétnimi epidemiologickymi trendy.



Komentatofi nicméné soudi, Ze presto je nezbytné zavést opatreni, ktera sniZi rizika. Podle Gvodniku British
Medical Journal ,nazor, Ze tyto trendy [zvySujici se frekvence vyvojovych poruch] jsou realné a souvisi
s environmentalnim znecisténim, ziskava na mezinarodni duvéryhodnosti“. Proto ,[l]egislativu nelze ,poza-
stavit “do doby, kdy budou shromazdény veskeré dukazy*, komentuje dilema Royal Society, britska akademie
véd: , Priprava opatreni a zakonu musi jit ruku v ruce s pokracujicim vyzkumem®*. Némecky Spolkovy Grad pro
Zivotni prostfedi (Umweltbundesamt) shrnuje své doporuceni do podobné formulované véty: ,tam, kde je
podezreni dostatecné podloZeno, by mély byt zavedeny nezbytné regulace — v pfipadé potreby docasné -,
dokonce i pokud nékteré otazky zustavaji oteviené”.

Ceska legislativa platna od fijna 2002 v§ak omezuje kontrolu Gginku pesticidu na endokrinni soustavu savcl
¢i jinych ZivoCichll na vagni poZadavek zaradit v zadosti o registraci pfipravku , doplrikové studie“, mimo jiné
,Zkoumani hormonalni aktivity“, ovéem pouze ,[jlestliZe je to nezbytné pro spravnou interpretaci uc¢inku na
reprodukci a pokud nejsou tyto informace doposud k dispozici“. ZkouSky tedy nevyzaduje zavazné a nestano-
vi ani konkrétni testy.

Navic ekologicka, zdravotni, agrarni i pesticidova politika problém endokrinnich disruptoru (pesticidu i jinych)
zcela ignoruji. Statni politika Zivotniho prostredi ani Akéni plan zdravi a Zivotniho prostredi toto téma nezminu-

jiani nekomentuji. Neexistuje také zZadny strategicky ¢i tfeba jen diskusni viadni dokument zaméfeny specific-
ky na latky (nebo konkrétné pesticidy) ovlivaujici funkci hormonu.

Tato studie se zaméfila na srovnani pfistupu mezi ceskym a némeckym regulaénim ramcem. Némecko bylo
zvoleno s ohledem na podobné podminky zemédélstvi, jeho pomérné progresivni postaveni mezi zemémi
Evropské unie v kvalité ekologické legislativy a blizkost i Gzkou spolupraci mezi obéma staty, ktera z ngj ¢ini
dobry model i partnera pro spolupraci.

Némecko se od Ceské republiky podstatné liSi v:
e poZadavcich na testovani,

e registraci konkrétnich pesticidu,

o reflexi problému ve statni ekologické politice.

Spolkova legislativa vyslovné nejen vyZaduje testovani, ale také stanovi ,neprijatelné efekty na...hormonalni
soustavu ¢lovéka a zvirat“ jako duvod pro odmitnuti autorizace pesticidu, které provadi Biologische Bunde-
sanstalt.

V Némecku neni autorizovano dvanact pesticidu narusujicich funkci hormonu, které se v ceském zemédél-
stvi béZné uzivaji. Jsou mezi nimi i nékteré z téch, které vyzkum Evropské komise oznacil za latky vysoké

duleZitosti (tedy predstavujici nejvétsi riziko) a pfitom patfi v Ceské republice mezi nejpouzivanéjsi pesticidy:
mj. atrazin (Ceska spotfeba v roce 2001: 131 tun), alachlor (278 tun) ¢i acetochlor (89 tun).

Navic jsou tyto latky dulezitym tématem némecké diskuse o ekologické politice. Rezoluce vyboru pro zZivotni
prostfedi Spolkového snému ze srpna 1999 poZaduje postupné, ale razantni sniZzeni vypousténi prokazanych

endokrinnich disruptoru do prostredi. Statni instituce, predevsim Spolkovy Gfad pro Zivotni prostfedi (Umwel-
tbundesamt), je fadi mezi klicové priority vyzkumu a navrhuji konkrétni opatfeni k eliminaci rizik.






2. Endokrinni disruptory

Skute€nost, Ze fada syntetickych chemickych latek muZe naruSovat funkci hormonu v téle rtznych Zivocichu,
véetné Cloveéka, patii mezi nejvice frekventované environmentalni problémy poslednich let.

Znepokojujici je rapidné rostouci seznam latek, u kterych byla tato viastnost objevena. Patfi mezi né fada
pesticidu, latek uzivanych pfi vyrobé bézného prumyslového zbozi, ale také polychlorovanych bifenylu ¢i dio-
xinu. Zejména potom v kombinaci se skute¢nosti, Ze nékteré tyto tzv. endokrinni disruptory jsou funkéni i pfi
extrémné nizkych davkach — podstatné nizSich, nez u jakych byly doposud znamy klasické toxické ucinky.

2.1. Endokrinni soustava

Télo mnohobunécnych zivoCichu, Clovéka a ostatni savce nevyjimaje, je fizeno dvéma systémy: nervovou
soustavou a hormony.

Nervy, ve kterych jsou signaly pfenaseny elektrickym impulsem, nesou odpovédnost pfedevsim za kompliko-
vané procesy (napfiklad pamét, emoce, smysly) a za organy, jez vyzaduji rychlou ¢i pfesné koordinovanou
reakci (tfeba svaly nebo plice).

Naproti tomu endokrinni systém, pracujici prostfednictvim hormonu, reguluje ty funkce raznych organu, u kterych
postacuje pomalejsi reakce (krevni obéh, vylu¢ovani, metabolismus, rozmnozovani). Hraje také klicovou roli
pfi vyvoji organismu, zejména pak v rustu a tvarovani embrya €i pfi tvorbé pohlavnich organu. Vyvojové funkce
jsou aktivaéniho (stimulace rustu bunek) i organizacniho (diferenciace bunék podle funkce) razu. Vyznamné
ovliviiuje spravny a pfesny vyvoj mozku i dalSich ¢asti nervové soustavy, imunitniho systému a rozmnoZovaciho
dstroji.

Napfiklad hormony §titné Zlazy (tyroxin, trijédtyronin a kalcitonin) Fidi energeticky metabolismus organismu:
tfeba trijodtyronin zvySuje spotfebu kysliku a vyvoj tepla v bufikach. Ovlivauji rovnéz uceni se, pamét, chovani
i sluch, zrani kosti a jsou velmi dulezité pro vyvoj mozku, protoZe pfi vyvoji embrya reguluji mnoZeni a diferen-
ciaci nervovych bunék.

Hormony jsou specialni chemické latky, uréené vyhradné k regulaci téchto funkci. Patfi mezi né inzulin,
adrenalin, stereoidni hormony i fada dalSich. Télo je produkuje ve zvlastnich Zlazach (napfiklad stitna zlaza,
nadledvina nebo gonady — pohlavni Zlazy), nékterych ¢astech nervové soustavy (tfeba hypofyza — tzv. podvé-
sek mozkovy) a ur€itych specializovanych bunkach, které se nachazeji v jiné tkani (napfiklad nékteré bunky ve
slinivce bFisni). Tyto organy vylucuji hormony do krevniho obéhu.

Hormonalni systém je mimoradné komplikovany. Hladina nékterych hormonu fidi vylucovani dalSich, tfeba
uvolnovani hormonu z adenohypofyzy je kontrolovano regulaénimi hormony z hypothalamu, hormony adenohy-
pofyzy poté samy ovliviuji ¢innost dalSich endokrinnich Zlaz, napfiklad produkci sexualnich hormonu v pohlav-
nich organech. Systém ovliviiuje sloZita soustava negativnich i pozitivnich zpé&tnych vazeb: napfiklad uvolfiovaci
hormony hypothalamu stimuluji vylu¢ovani specifickych hormonu v adenohypofyze, které zase vyvolavaji uvol-
novani endokrinnich latek z dalSich Zlaz, napfiklad kortizolu v kufe nadledvin — ktery zpétné tlumi produkci
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prislusného uvolnovaciho hormonu hypothalamu, jehoZ snizena hladina zpUsobuje nizsi vydej kortizolu.

Bunky, které jsou prostfednictvim hormonu regulovany, maiji tzv. receptory — specializované proteiny, jeZ tyto
latky v krvi rozpoznavaji. Umoznuje to unikatni kompatibilita mezi hormonem a pfislusnym receptorem. Mole-
kula hormonu se vaZze na receptor a spousti tak chemicky mechanismus, ktery zpusobuje pfisluSnou reakci
bunky. Podle koncentrace hormonu tedy bunky, tkané a organy upravuji své funkce.

Chemicka struktura jednotlivych hormonu je u vSech obratlovcu téméF nebo zcela identicka. Znamena to, Ze
hormonalni systém je znacné konzervativni: vyvinul se v pocatecnich fazich evoluce a pozdéji uz nedochéazelo

k vyrazn€jSim zménam.

Hladina hormonu v krvi je mimofadné mala a systém zavisi na jejich minimalnich zménach. Koordinovany rust
a vyvoj teéla proto zavisi na presné koncentraci, naGasovani i vzajemnych interakcich mezi hormony.



2.2. Mechanismy pusobeni endokrinnich disruptoru

UZ koncem tficatych let byla vyvinuta prvni synteticka latka, ktera imituje estrogen: dietylstilbestrol (DES) [1].
Slo ovdem o zamér, DES mél slouZit k terapii hormonalnich poruch v t&hotenstvi. V 50. letech byla ovéem
tataz vlastnost objevena u DDT, tehdy Siroce rozSifeného insekticidu [1]. Na pfelomu osmdesatych a devade-
satych let vyzkum zacal objevovat, Ze mezi chemickymi latkami jde o pomérné rozSifeny fenomén.

Podle EPA, americké federalni Agentury pro ochranu Zivotniho prostred,

»environmentalni endokrinni ¢i hormonalni disruptor muZe byt definovan jako exogenni latka, jeZ interferuje
se syntézou, sekreci, transportem, vazbou, tuc¢inkem nebo rozkladem prirozenych hormonu, které jsou v téle
odpovédné za homeostazi, reprodukci, vyvoj nebo chovani“[2].

Endokrinni disruptory Ucinkuji ruznymi mechanismy a narusuji funkci ruznych hormonu. Zavazné jsou prede-
v&im Ucinky na pohlavni hormony (fizeni reprodukce, duleZita role ve vyvoji reprodukénich organl) a hormony
§titné Zlazy (v embryu vyznamné ovlivauji vyvoj nervové soustavy véetné mozku). Postupné se ukazuje, Ze
vubec nemusijit o latky s podobnou chemickou strukturou.

Vinou podobnosti hormonu u rlznych taxonu lze o€ekavat, Ze se G¢inky téZze slouceniny u druht pomérné
velkych taxonomickych skupin (napfiklad obratlovci) nebudou pfilis liSit [3]. PFic¢inou je uz diskutované evolué-
ni stafi a z n&j vyplyvajici konzervativnost hormonalni soustavy (malo se méni v prubéhu evoluce a je tedy
u rtznych Zivocisnych skupin relativné podobna).

Imitovani hormonu

Klasickym a nejlépe prozkoumanym pfipadem endokrinni disrupce je imitovani hormonu nékterymi syntetic-
kymi latkami. Vazou se na specifické hormonalni receptory, které aktivuji a spoustéji tak pfislusny chemicky
mechanismus v burice.

Typickym pfikladem tohoto jevu jsou environmentalni estrogeny, xenoestrogeny. Pfirozené estrogeny (nejicin-
néjSi z nich je estradiol) vznikaji ve vajecniku, pfipadné také v placenté, a nesou odpovédnost za vyvoj
samicich pohlavnich znaku u obratlovcu. Vedle regulace rozmnoZovaci soustavy se rovnéz podileji na fizeni
rastu, vyvoje kosti a metabolismu. Environmentalni estrogeny se vazou na pfislusné receptory, a vyvolavaji
tak reakci odpovidajici zvySené koncentraci estradiolu ¢i jinych hormonu.

Mezi environmentalni estrogeny patfi uz zakazané DDT a jeho metabolity, aldrin, ale i béZné uZivané latky:
pesticidy endosulfan [4] ¢i atrazin [5], plast bisfenol-A [6], nékteré ftalaty [7] ¢i dokonce kadmium [8].

Estrogenni ucinky maji rovnéz nékteré latky obsazené v rostlinach, fytoestrogeny, které se do lidského téla
dostavaji s potravou [9].

Imitovani hormonu se ale neomezuje na estrogen. Napfiklad hydroxylované PCB se vazou na transthyretin,
protein, ktery v krvi transportuje hormony Stitné Zlazy, a slabéji rovnéz na jejich receptor [10].

Blokovani funkce hormont
DalSi latky naopak Ucinek endokrinni signalizace blokuji: vazbou na receptor brani jeho interakci s pfirozenym
hormonem.

Nékteré pesticidy timto mechanismem inhibuji funkci samc&ich pohlavnich hormonu, androgenu (pfedevsim
testosteron a dihydrotestosteron). Mezi antiandrogeny patfi DDE, hlavni a nejvice perzistentni metabolit
(produkt rozkladu) DDT [11], jehoZ vyznamné koncentrace se v prostfedi nadale nachazeji, pfestoze pouziti
puvodniho insekticidu bylo jiz ve vét§iné zemi zakazano. Podobné Gc¢inky ma rovnéz fungicid vinclozolin [12],
herbicid linuron [13], nékteré ftalaty [14] a dalSi latky.

Androgeny reguluji vyvoj samé&ich pohlavnich organut, pohlavnich bunék i sekundarnich sexualnich znaku
a stimuluji rust kosti.
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Nékteré latky se vazou rovnéz na Ah-receptor (AhR), jehoz funkce v bunce doposud neni znama: nebyla zatim
nalezena latka, kterou tento receptor v lidském téle rozpoznava [15]. Puvodné byl objeven kvuli své silné
vazbé s dioxinem 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) [15]. TCDD, jiné dioxiny i nékteré PCB vazbou
na Ah-receptor blokuji v bunce funkci receptorl estrogenut a tak brani v G¢inku Zenskych pohlavnich hormonu,
zfejmé také ovlivauji hladinu hormonu §titné Zlazy v krvi [16]. Pokusy ukazaly, Ze kmen laboratornich mysi,
kterym vinou genetické zmény chybi Ah-receptor, pfi vystaveni TCDD vubec nevykazuje obvyklé pfiznaky toxic-
kych ucinku tohoto dioxinu [17].

Chemické latky nemusi s endokrinni soustavou nezbytné interferovat pouze prostfednictvim hormonalnich
receptoru cilovych bunék. Rada slouéenin narusuje syntézu, skladovani, sekreci, transport a rozklad hormo-
nu [18].

Biocid tributiltyn, pouzivany pfedevSim na natérech lodi, blokuje u mékkySu konverzi testosteronu v estroge-
ny [19]. Ketoconazol interferuje se syntézou testosteronu, atrazin inhibuje tvorbu gonadoliberinu v hypotha-
lamu a potazmo rovnéz folitropinu a lutropinu [20]. Polychlorované bifenyly ruznymi mechanismy interferuji
s hormony §titné Zlazy — zvySuji metabolismus thyroxinu, brani jeho transportu do cilovych bunék i konverzi na
trijédtyronin [21].

Nékteré tyto mechanismy jsou nepfimé, funkci hormonu brani tfeba naruSovani transportnich proteinu v krevni
plazmé [21] [10] ¢i redukce aktivity enzymu — acetylcholinesterazy, ktera pfenasi nervové impulsy a zajistuje
tak syntézu hormonu hypothalamu [22], ¢i 5-alfa-reduktazy, jeZ modifikuje hormony [18].

2.3. Predpokladané ucinky

MnoZstvi endokrinnich disruptoru v prostfedi a potazmo v lidském téle neni tak vysoké, aby G¢inné narusilo
béZnou funkci hormonu pfi ovliviiovani zakladnich pochodu v téle dospélého ¢lovéka. Nelze tedy tfeba oceka-
vat, Ze by se pod vlivem environmentalnich estrogenu zacaly u muzu vyvijet Zenské znaky. Skutecné riziko ale
predstavuje ovlivnéni vyvoje plodu a pfipadné velmi malych déti.

Klicova role pohlavnich hormonu a hormonu Stitné zlazy pfi regulaci embryonalniho vyvoje zpusobuje extrém-
ni zavislost na spravném nacasovani presnych davek hormonu, které télo na uréena mista vyluéuje. Naruseni
této rovnovahy endokrinnimi disruptory muze citlivé mechanismy poskodit a zpusobit ruzné vyvojové vady,
ovlivaujici dité po cely Zivot a ¢asto se projevujici aZz v dospélosti. Riziko se pfitom v nékterych pfipadech
omezuje pouze na velmi kratké, kritické obdobi vyvoje, napfiklad okamzik formovani varlat. Colbornova, vom
Saal a Sotova shrnuji, Ze uvazime-li

»,anesni znalosti o chemikaliich, které narusuji endokrinni systém, Gcinky 1) se ve srovnani s dusledky expo-
zice dospélého ¢lovéka mohou projevovat naprosto odliSnym zpusobem u casného embrya, vyvinutého plodu
Ci novorozence, ovsem s trvalymi nasledky; 2) mohou ménit prubéh vyvoje a ovliviiovat potomky, pricemz
vysledek zavisi na konkrétni fazi vyvoje, ve které k expozici dochazi; a 3) jsou ¢asto zpoZdéné a proto se
mohou plné nebo viditelné projevit az po dosazeni potomkovy dospélosti nebo dokonce stredniho véku,
dokonce ackoli kritické vystaveni kontaminaci probéhlo béhem ¢asné faze vyvoje embrya, v plodu nebo
u novorozence*“ [23].

Détsky organismus zpracuje chemické latky rychleji nez dospély ¢lovék, ale detoxikace postupuje pomaleji
a télo je vystaveno relativné vétSim davkam, protoZze v prfepoCtu na kilogram své vahy ma pomérné vyssi
prijem potravy [24].

PFicina neni znama u zhruba 70 % vyvojovych vad a soudi se, Ze nékteré z nich muze zpusobovat kontaminace
syntetickymi chemikaliemi sama o sobé nebo v kombinaci s genetickymi a nutriénimi faktory [25].

Nervova soustava a chovani
Pohlavni hormony a hormony §titné Zlazy hraji u plodu i malého ditéte dulezitou roli pfi vyvoji nervové sousta-
vy, predevSim jeji zdaleka nejvice komplikované ¢asti — mozku. Ovlivnéni jejich funkce muze zpusobovat

trvala poSkozeni, mimo jiné sniZzeni IQ, paméti nebo pozornosti, mentalni retardaci, defekty psychomotoric-
kych funkci, psychozy, epilepsii, naruseni pohlavni diferenciace mozku a potazmo sexualniho chovani aj.
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Napriklad kongenitalni hypotyre6za, deficit hormonu §titné Zlazy béhem pozdné prenatalniho vyvoje a kratce
po narozeni, zpusobuje trvalou mentalni retardaci a prestoze nejvaznéjsi dusledky Ize odstranit terapii, nevy-
|&Citelné zustavaji psychomotorické problémy, snizena pamét a mirné snizené 1Q [16]. Endokrinni disruptory
by mohly poskodit rovnéz funkci nervové soustavy v hormonalni signalizaci: nékteré ¢asti mozku, napfiklad
hypothalamus, hraji dulezitou roli v produkci a pfenosu hormonu.

Pozornost zaslouZi pfedevsim PCB, které narusuji funkci hormonu §titné Zlazy. Studie, podrobnéji diskutova-
né v kapitole 4., skuteéné naznacuji souvislost mezi expozici PCB a poruchami nervové soustavy u lidi
i zvifat. V podezrfeni z podobnych GEinkl jsou i dalSi latky, véetné nékterych pesticidu [18]. Specificky vyzkum
se vSak prozatim omezoval prakticky vyhradné na PCB [26].

Reprodukéni organy

Endokrinni disruptory by teoreticky byly schopny ovlivnit sexualni funkce dospélych jedincu, podminkou vSak
jsou mimoradné vysoké davky a v okamziku, kdy prestanou pusobit, efekt vicméné zmizi [27]. V realném

prostfedi se vSak lidé a zvifata setkavaji s nesrovnatelné nizsi hladinou koncentrace.

Ale pohlavni organy jsou, podobné jako nervova soustava, mimoradné citlivé na zasahy béhem kritickych fazi
vyvoje. Za zranitelnd se povazuji pfedevSim varlata. Expozice estrogenu, zenskému pohlavnimu hormonu,
v rané fazi embryonalniho vyvoje snizuje mnoZstvi dulezitych Sertolliho bunek [28]. Na téchto bunkach se
vyviji spermie, plodnost dospélého muze tedy zavisi na jejich pocétu. Proliferace a funkce Sertolliho bunék je
kontrolovana folitropinem (FSH), jednim z hormont adenohypofyzy, ktery podléha negativni zpétnovazebné
regulaci estrogenem [29].

Sertolliho bunky rovnéz produkuji antimillerovsky hormon (AMH), ktery u muzu b&éhem embryonalniho vyvoje
zajiStuje zanik Mullerovy trubice, embryonalni struktury, z niZ vznikaji Zenské pohlavni organy. Maji tedy
duleZitou roli v pohlavni diferenciaci embrya.

Estrogen zaroven blokuje replikaci Leydigovych bunék, které produkuji testosteron [28]. Chemické latky,
které estrogen imituji, tedy mohou sniZzovat sekreci tohoto muzského pohlavniho hormonu.

Diskutuje se proto o mozné souvislosti mezi G¢inkem endokrinnich disruptoru a nékterymi vadami reproduké-
ni soustavy, které vznikaji v pre- nebo rané postnatalnim vyvoji, pfedevSim moznou snizujici se koncentraci
spermii, rakovinou varlat nebo nékterymi strukturalnimi defekty pohlavnich organu. MozZna je také odpovéd-
nost téchto chemickych latek za ¢ast pfipadu rakoviny prsu a dalsi. Hladina pohlavnich hormonu u obou
rodi¢u by rovnéz mohla ovlivhovat, zda se vyviji embryo muzského ¢i Zenského pohlavi, a kontaminace endo-
krinné aktivnimi slou¢eninami v takovém pfipadé muZe ovlivnit pomér pohlavi v populaci.

SloZity systém hormonalni regulace a fada pozitivnich i negativnich zpétnych vazeb G¢inky endokrinnich di-

sruptoru dale komplikuje. Napfiklad estrogeny paradoxné také Fidi proces, ktery zajiStuje zrani spermatu,
a jsou tedy v urcitém mnoZstvi nezbytnou podminkou muzské fertility [30].

Vice toto téma diskutujeme v kapitole 4.4.

Imunitni systém

Imunitni systém, slozeny z komplikované soustavy vzajemné spolupracujicich bunék, které cirkuluji v krevnim
obéhu, zajistuje ochranu organismu pred infekcemi a dalSimi cizorodymi elementy. Endokrinni a imunitni
systém spolu vyznamné komunikuji [18].

Podezreni na souvislost mezi kontaminaci endokrinnimi disruptory a poruchami imunitniho systém se opiraji
predevsim o vyzkum masovych dmrti nékterych morskych savcu (delfini, béluhy, tuleni) v silné znecisténych
oblastech Severniho, Baltského a Stfedozemniho mofe i na vychodnim pobreZi Severni Ameriky [16] [18]
[31]. Zkoumana téla ¢asto vykazuji znacnou kontaminaci PCB, organochlorovymi pesticidy ¢i dioxiny. DuleZzi-
tym faktorem, ktery podnitil vyzkum v této oblasti, byl imunitni deficit nékterych obéti dietylstilbestrolu (viz

kapitola 4.3.), roli hraji rovnéz nékteré studie exponovanych skupin z USA a Kanady [16].
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3. Hlavni chemickeé latky

Spektrum latek, které plusobi jako endokrinni distruptory, je mimoradné Siroké. Seznam se navic s postupu-
jicim vyzkumem rapidné rozsifuje. Prozatim ale byl testovan pouze zlomek synteticky produkovanych chemi-
kalif.

Absence Udaju o endokrinné disruptivnich G¢incich predstavuje extrémni pfipad SirSiho problému nedostatec-
nych znalosti o toxicité chemickych latek bézné uzivanych v zemédélstvi, pramyslu ¢i spotfebnim zbozi.
Evropské unie v Sestém akénim programu pro Zivotni prostfedi konstatuje, 7e

»Zhruba 30 000 uméle vyrobenych chemikalii je nyni vyrabéno v mnoZstvi vy$sim neZ tuna, avsak u velké
Vétsiny z nich vSak mame pouze omezené znalosti — pokud je vubec mame — o rizicich, ktera tyto latky
predstavuji pro lidské zdravi a Zivotni prostredi. Pripadna rizika jsou ¢etna a mohou byt velice vazna, jako
napr. rakovina, vrozené vady, porucha hormonalniho systému, poskozeni Zivotné duleZitych organu, kozni
projevy, alergie, astma atd.“ [32]

Pro 86 % chemikalii, kterych se v zemich EU spotfebuje nebo vyrobi vice nez 1 000 tun roéné (High Produc-
tion Volume Chemicals), neni verejné k dispozici kompletni zakladni sada Udaju o bezpeénosti — pro 21 %
z nich nejsou data vubec zadna [33].

Narusovani funkce hormonu je fenomén zkoumany pomérné kratkou dobu, a proto se znalosti omezuji na
viceméné anekdotické vysledky dil¢ich studii jednotlivych latek. Kontrola této vlastnosti se prozatim nestala
ani standardni soucasti legislativy, ktera reguluje bezpecnost chemikalii. Navic hlavni prioritou testovani

doposud byly estrogenni U€inky slouc¢enin [24]. Znalosti o interferenci s ostatnimi hormony, zejména jinymi
nez pohlavnimi, jsou jeSté mensi.

Ruzné vladni instituce (némecky Umweltbundesamt, Evropska komise, britska Environmental Agency, sekre-
tariat konvence OSPAR aj.) i nezavislé ekologické organizace (WWF) vytvorily pfehledy latek, u kterych je
ovliviiovani funkce hormonu prokazano nebo jsou z néj vazné podezrelé. Vycet se ale ¢asto 1isi[34]. Autofi se
liSi pouzitou primarni literaturou i kritérii zvolenymi k jeji analyze. Roli pochopitelné hraje i doba zpracovani,
byt by se liSila tfeba o jeden nebo dva roky: vyzkum endokrinnich disruptort je velmi dynamicky a rychle
postupuje, znalosti tedy rapidné pribyva a upresnuji se.

Zatim nejvice ambiciézni pokus o takovy prehled predstavuje studie zpracovana nizozemskou konzultaéni
spole¢nosti BKH Consulting Engineers pro Evropskou komisi [35]. Podle hlavniho koncepéniho dokumentu
Komise ma slouZit predevsim jako podklad pro legislativni opatfeni'i vybér prioritnich latek k dalSimu testova-
ni [36]. Pomérné podrobné a s pouzitim celkem sofistikovanych selekénich kritérii zpracovala existujici pri-
marni literaturu. VyluCovaci metodou tak vznikl seznam rizikovych latek v nékolika kategoriich. Byl vSak
kritizovan pro vyznamné nedostatky v analyze i zavérech. Védecky vybor Evropské komise pro toxicitu, ekoto-
xicitu a Zivotni prostfedi (Scientific Committee for Toxicity, Ecotoxicity and the Environment) soudi, Ze studie
muZe podcenovat vyznam nékterych latek: vubec nebere v Gvahu potenci, 1j. silu endokrinni aktivity ruznych
sloucenin; chemikalie, u kterych neni dostatek dat, ze seznamu podezrelych a priori vyfadila; kritéria pro
hodnoceni (stanovené spodni hranice objemu vyroby v zemich EU a perzistence v prostfedi) jsou nadmiru
prisna atd. [37].

Nicméné u fady sloucenin &i prvku neni o endokrinné disruptivnich Géincich pochyb. Jde o rtzné, strukturalné
i funkéné navzajem zcela odliSné latky. Patfi mezi né nékteré:

e pesticidy a biocidy,

e prumyslové chemikalie ruznych Gcelu i vlastnosti,

e odpadni produkty spalovacich procesu,

e toxické kovy.

Zvlastni pozornost pfitom zaslouZi pfedevSim ty latky, které jsou:

e bioakumulativni (ukladaji se v lidském téle, takze koncentrace postupné stoupa),

e perzistentni (obtiZzné rozloZitelné, takZze dlouhodobé cirkuluji v prostredi),

e vyrabény ve velkych objemech nebo uzivany mimo kontrolu uzavienych vyrobnich procesu (pesticidy uzivané
ve volné krajiné k oSetfovani potravinovych plodin, fada chemikalii pouzivanych ve spotfebnim zboZzi,
znecistujici latky vypousténé do prostredi aj.).
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Tato studie vénuje zvlastni pozornost pesticidum. Prakticky vSechny patfi do posledni skupiny, protoze jsou
rozSifovany ve volné krajiné. PouZivaji se navic k oSetfovani plodin, ze kterych se produkuji potraviny, coz
riziko kontaminace lidského téla pfirozené zvySuje. Rada z nich je navic perzistentni a / nebo bioakumulativ-
ni, ovéem tyto mimoradné rizikové latky jsou postupné zakazovany.

Pesticidy a biocidy
Pesticidy tvofi nejvétsi skupinu endokrinné disruptivnich slou¢enin — prokazanych i potencialnich.

Ostatné nékteré pesticidy byly pfimo vyvinuty se zamérem narusovat funkci hormonaini soustavy plevell
(2,4-D) nebo skodliveho hmyzu (diflurbenzuron), a tak je hubit [24]. Pocet téch, které mezi endokrinni disrup-
tory patfi, je ovdem podstatné vetsi.

Podobné jako to plati pro endokrinni disruptory obecné, rovnéz v pfipadé pesticidu se seznamy latek narusu-
jicich hormonalni soustavu liSi. V Tabulce 1 uvadime prehled aktivnich latek povazovanych za endokrinni
disruptory sestaveny kompilaci vysledku publikovanych nékolika ruznymi institucemi a organizacemi.

V kazdém pfipadé Ize mezi endokrinni disruptory bezpochyby Fadit nékolik desitek pesticidl. Reprezentuji
prakticky celé Siroké spektrum Gcelu. Patfi sem mimo jiné

e insekticidy, napfiklad DDT, atrazin a endosulfan,

e fungicidy, jako vinclozolin, benomyl a carbendazim, jeho metabolit,

e herbicidy, mimo jiné atrazin a nitrofen.

Vedle pesticidi se muZeme zaradit také biocidy, kde mezi endokrinni disruptory patfi pfedevsim tributylcin
(TBT).

Rovnéz chemickou strukturou pfedstavuji endokrinné disruptivni pesticidy Siroké spektrum latek. Nejdulezi-

vvvvv

sulfan nebo atrazin.

u

Paradoxné maji endokrinné disruptivni vlastnosti také nékteré ,inertni
jako aditivum aktivnich latek [38].

slouceniny, pouZivané v pesticidech

Primyslové chemikalie

Zatimco pesticidy tvofi alespon funkéné ucelenou skupinu, prumyslové chemikalie s endokrinné disruptivni-
mi U¢inky nespojuje prakticky nic: Gc¢el, chemicka struktura ani pavod.

Rada téchto latek n&jakym zpusobem souvisi s plasty. Endokrinnimi disruptory jsou nékteré ftalaty pouzivané
jako zmékcéovace v PVC a dalSich plastech, pfi vyrobé inkoustu, jako rozpoustédla i pro jiné Ucely; bromované
retardéry hofeni doplfiované jako aditiva do plastu. Klasickou latkou imitujici estradiol je bisfenol-A, latka
pouzivana predevSim na vnitfnim povrchu nékterych cinovych konzerv na potraviny, v polykarbonatovych
détskych lahvich a do zubnich plomb.

Narusovani hormonu bylo prokazano také pro ¢ast alkylfenold, jez vznikaji rozkladem rozpoustédel, uZivaji se
v barvach, textiliich ¢i mazadlech a plastech. Pusobi tak rovnéz t-butyl-hydroxyanisol, potravinovy antioxidant,
i nékteré parabeny — prezervativa v kosmetice a sou¢ast nékterych antibakterialnich zubnich past.

Mezi klicové endokrinni disruptory patfi rovnéz nékteré polychlorované bifenyly (PCB). Ackoli jiZ zakazané,
dodnes jsou obsazené v nékterych aplikacich ¢i materidlech a vinou vysoké perzistence zUstavaji ve znac-
nych koncentracich rovnéz v prostredi.

Odpadni latky

Dioxiny vznikaji jako vedlejSi produkty procesu vyroby, uzivani a spalovani chloru a chlorovanych sloucenin.
Hlavnimi zdroji jsou v ¢eskych podminkach spalovny odpadu, metalurgicky prumysl (hute, Zelezarny, ocelar-
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ny), tepelna energetika, lokalni topeniste na tuha paliva (kamna, kotelny), spalovani pouZitych oleju ci odpa-
du z krakovani ropy v rafinériich a doprava [39]. Endokrinnimi disruptory jsou rovnéz furany, dalSi produkt
horeni.

Kovy

Arzen méni normalni funkci bunééného receptoru, na ktery se vaze glukokortikoid, a blokuje tak G¢inek
tohoto hormonu [40]. Néktefi autofi fadi mezi endokrinni disruptory rovnéz rtut a olovo. Groshart a Okker-
man pfi své analyze ale nenasli Zadné literarni Gdaje, které by k tomu opravinovaly [35].

Léky a pfirozené hormony

Nékteré produkty farmaceutického prumyslu jsou se zamérem vytvorit latku, ktera bude hormonalné pusobit,
uz pfipravovany a vyrabény. Patfi sem nejen antikoncepéni pilulky, ale rovnéz nékteré |€ky, jejichz schopnosti
zasahovat do endokrinniho systému se zamérné vyuzivaji k terapeutickym ucelum.

Také lidské hormony vylu¢ované spolu s moéi mohou ovliviiovat chemické sloZeni Fek pod vypusti kanalizace,
respektive Cisticek odpadnich vod. Pfedevsim pravé ony pravdépodobné zpUsobily zmény pohlavi ryb v nékte-
rych britskych Fekach, z ¢ehoz byly puvodné podezfivany syntetické latky, pfedevsim nonylfenol vznikajici
v odpadnich vodach rozpadem nékterych detergentu [41].

Fytoestrogeny

Endokrinné pusobi nékteré latky rostlinného puvodu — fytoestrogeny -, které se do lidského téla dostavaji
s potravou. Fytoestrogeny jsou Siroka skupina biologicky aktivnich latek s chemickou strukturou podobnou
estrogenum obsazenych v fadé béZnych plodin. Patfi sem genistein, koumestrol ¢i daidzen nebo v nékterych
houbach se vyskytujici specifické mykoestrogeny, napriklad zearalenon. Zdaleka nejbohatSim zdrojem fytoes-
trogenu je séja, znacné koncentrace obsahuje také pSenice, Zito, zeli, kapusta a Spenat [7]. Ukazuje se
ovSem, Ze vedle imitovani rovnéz nékteré latky Gcinek estrogenu naopak blokuji [42].
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4. Projevy v organismu

Neni pochyb o potenci fady bézné uzivanych syntetickych latek k chemickym reakcim, které mohou narusit
funkci hormonu. Pokusy s nékolika pesticidy ukazaly, Ze expozice carbofuranu zvySuje koncentraci tyroxinu
v krvi ovci, zatimco chlorpyrifos, lindan, pentachlorfenol, dimethoat, triallate a 2,4-D ji sniZuji [43]. Podobné
rozdilné ucinky kontaminace téchto zvifat ruznymi pesticidy byly pozorovany také u dalSich hormonu: inzulinu,
kortizolu, estradiolu a lutropinu. Podle nékterych vysledku polychlorované bifenyly ovliviuji Géinek hormonu
§titné Zlazy, které hraji duleZitou roli v .embryonalnim vyvoji nervové soustavy, véetné mozku [44] [45] [21]
[26] [27].

Otazkou ale je, zda se skutecné projevuji zménami v biologickych funkcich ¢lovéka i dalSich Zivo€ichu — tedy
zda tyto chemické vlastnosti skuteéné mohou znamenat realné riziko pro lidské zdravi.

Tato kapitola proto pfinasi nékolik pfikladu laboratornich vysledku, které ukazuji, Ze se tyto trendy u Zivo€ichu
projevuji konkrétnimi morfologickymi i behavioralnimi zménami. Popisuje prozkoumané pripady biologickych
zZzmén u volné Zijicich organismu, které byly endokrinni disrupci zpusobeny, a srovnava je se zaznamenanymi
dopady na exponované skupiny lidi. Kone¢né zavérem popisuje diskusi o hypotézach, podle kterych posSkoze-
nim endokrinni soustavy mohou byt zpusobeny urcité epidemiologické trendy, pfedevsim narusty frekvence
nékterych poskozeni lidského reprodukéniho traktu.

4.1. Laboratorni vysledky

Projevuje se interference s G¢inkem hormonu, tedy chemicky jev, vubec konkrétnimi biologickymi efekty? Ale
znamena to skute¢né nepfiznivé dusledky pro zdravi? Ano: desitky laboratornich studii ukazaly takové proje-
vy, které jsou prokazatelné nebo pravdépodobné zpusobeny endokrinni disrupci. Zkoumaly morfologické
nebo fyziologické zmény zpusobené pusobenim ruznych endokrinné aktivnich latek.

PCB se mohou vazat na estrogenni receptor [46] a ovlivhuji sexualni diferenciaci u Zelv nadhernych (Trache-
mys scripta). Expozice samic nékterym PCB zpUsobuje ¢astecnou az Uplnou reverzi pohlavi u nakladenych
vajec [46].

Pesticid vinclozolin a p,p-DDE, jeden z izomeru nejvyznamnéjSiho metabolitu DDT, blokuji funkci androgenu,
samcéich pohlavnich hormonu. Pokusy na laboratornich potkanech ukazaly, Ze vinclozolin zpusobuje demas-
kulinizaci (Ubytek saméich znaku) a odklad zacatku puberty [47]. Dochazi rovnéz k vyvojovym deformacim
pohlavnich organu [48]. U ryb potom kontaminace vinclozolinem a DDE vede ke snizeni kvantity spermatu,
redukci saméich sekundarnich pohlavnich znaku, sexualniho chovani i velikosti varlat [49]. Podobné expozice
pesticidu linuronu zpusobuje odklad za¢atku puberty u samcu potkanu a fadu negativnich zmén reproduké-
nich organu, v€etné snizené hmotnosti varlat a kvantity spermii [50]. Linuron také patfi mezi antiandrogeny,
ma ostatné podobnou chemickou strukturu jako farmaceuticky antiandrogen flutamid [22]. Procymidon, dal-
§i pesticid, pusobi u samcu laboratornich potkanu mnoZstvi malformaci reprodukéniho traktu i abnormalni
snizeni hmotnosti fady tkani v pohlavnich organech [51].

Samci laboratornich potkanu vystaveni v pfepoctu na kilogram zivé hmotnosti 0,2 mg carbofuranu denné, pét
dni tydné po Sedesat dnu, vykazuji snizenou hmotnost epididymu, prostaty a dalSich organu v reprodukénim
traktu [52]. PostiZeni byli také snizenou pohyblivosti a koncentraci spermii a abnormalni ¢etnosti morfologic-
kych deformaci pohlavnich bunék.

Spalovnami odpadu emitovany 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) vazbou na Ah-receptor v bunce
blokuje funkci estrogenut [35]. Expozice laboratornich potkanu zpusobuje malformace samiciho reprodukéni-
ho dstroji, redukuje kvantitu spermii a zpusobuje feminizaci mozku u samcu [20].

Bisfenol-A, slou¢enina uZivana v potravinarskych obalech, stomatologii a jako aditivum plastu, vykazuje estrogenni
aktivitu [6]. Expozice samcich embryi u laboratornich mysi zpusobuje abnormalné velkou prostatu v dospélosti
[53]. Pri expozici samic laboratornich potkant 1,5 mg/kg/den mizi u jejich potomstva rozdily mezi pohlavimi
v nékterych aspektech chovani, které vykazuje kontrolni skupina zvifat. Latka tedy narusSila sexualni diferenciaci
mozku [54]. Kontaminace brezich laboratornich mySi DDT a methoxychlorem uz pfi davce 1 mikrogram/den

vede k CastéjSimu teritoridlnimu chovani potomku, které indikuje zvySenou agresivitu mezi samci [55].
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4.2. Pozorovani v prirodé

Evidence negativnich dusledku endokrinnich disruptort se neomezuje na laboratorni vysledky. Popsana byla
také fada pripadu biologickych zmén u volné Zijicich ZivoCichu, jeZ jsou pfisuzovany naruseni funkce hormonu
syntetickymi polutanty.

Klasicky pfipad predstavuje kontaminace tributylcinem (TBT), biocidem pouZivanym pfedevsim v ochrannych
natérech lodi. Na trh byl uveden v poloviné 60. let [41]. V letech 1970-71 byly u britského a vychodoameric-
kého pobreZi poprvé popsany hermafroditni exemplare morskych mékkysu: samice, kterym na téle vyrustal
maly penis [56]. Ackoli deformace nepoSkozuje jejich viastni sexualni organy, Géinné brani rozmnoZovani,
takZe se samice stavaji fakticky sterilnimi. DalSi pfipady byly postupné objeveny také v USA, Japonsku,
jihovychodni Asii a na Novém Zélandeé.

Testy potvrdily, Ze tuto deformaci zpusobuje TBT, ktery u mékkySu blokuje biotransformaci testosteronu
v estrogeny [19]. Kontaminace je Siroka. NejvysSich hodnot dosahuje v mofi okolo doku, kde doslo k lokalnimu
vymirani mékkysu, ktefi se nemohli rozmnozovat. Ale hermafroditi byli zaznamenani dokonce i podél lodnich

tras uprostfed Severniho more [41] a jinde na otevieném mofi [56].

Prvni limity pouziti TBT byly zavedeny evropskymi staty v osmdesatych letech. Mezinarodni namorni organizace
(IMO) v roce 2001 schvalila dohodu o zakazu jeho pouZivani od roku 2003 a postupném vylouceni do roku 2008.

Zacatkem osmdesatych let prudce poklesla populace aligatort americkych (Alligator mississipensis) ve flo-
ridském jezefe Apopka, zatimco v ostatnich mokfadech na jihovychodé USA byla stabilni nebo rostla [7].
Podrobnéjsi pruzkum ukazal v populaci vysokou frekvenci hormonalnich i morfologickych abnormalit. Mladi
samci maji feminizované nékteré sexualni znaky. Vykazuji mimoradné malé penisy, deformace varlat a zmeé-
néné profily pohlavnich hormonu: pfili§ mnoho estrogenu a Etvrtinu testosteronu oproti kontrolni skupiné.
Rovnéz u dospivajicich samic naméfili abnormalné vysokou hladinu estrogenu v krvi a malformace ovarii.
Mortalita vajec byla zhruba dvojnasobna, mladych aligatort vice nez Ctyficetinasobna oproti populaci z ne-
kontaminovaného jezera Woodruff. [57]

PFicinou se ukazala byt kontaminace jezera vinou masivniho Uniku ruznych latek, zejména pesticidu dicofolu
a DDT, z mistni chemické tovarny do jezera, ke kterému doslo v roce 1980. Vedle akutnich otrav znecisténi
zpusobilo rovnéz hormonalni zmény, které se projevuji abnormalitami reprodukéniho traktu v této populaci.
Aligatofi vejce obsahuji méfitelné koncentrace DDE, DDD (metabolity DDT), trans- a cis-nonachloru, polychlo-
rovanych bifenylt, dieldrinu, toxafenu a chlordanu [58].

Reprodukéni, endokrinni a imunitni abnormality vykazuje také vétSina zbyvajici populace floridského poddru-
hu pumy (Felis concolor coryi). Patfi mezi né nizka kvalita spermatu, deformace spermii a exponencialni
narust pfipadu vyskytu kryptorchismu — vyvojové vady varlat, kterou trpi vice nez 90 % samcu narozenych po
roce 1985. Testy ukazaly, Ze pfic¢inou neni inbreeding (genetické zmény zpusobené pribuzenskym kfizenim
v prilis malé populaci ohroZzeného taxonu), ale kontaminace potravy, kterou tvofi hlavné myvali. V téle testo-
vanych pum byly nameérfeny vysoké koncentrace PCB, DDT, oxychlordanu a trans-nonachloru. [59]

Potrava se ukazala jako zdroj kontaminace endokrinnimi disruptory hlavné u rybozZravych skupin — at jiz
kunovitych Selem, kytovcl, ploutvonoZcu nebo ptaku. Norci ameriéti (Lutreola vison) z oblasti kanadskych
Velkych jezer nejsou schopni reprodukce [18]. V populaci vydry severoamerické (Lutra canadensis) na fece
Columbia (staty Oregon a Washington, USA) je ¢asty vyskyt malformaci reprodukéniho traktu samcu, zejména
nedokonalého vyvoje penisové kosti (bacula) a varlat. Silné pfitom koreluje s kontaminaci syntetickymi latka-

mi, pfedevsim nékterymi PCB, dioxiny a pesticidy [60]. Zvifata s nejvySSi koncentraci kontaminantu neméla
varlata vubec.

V sedmdesatych letech zacali ornitologové v USA nachazet v nékterych hnizdech racku a rybaku snusky péti
az Sesti vajec namisto obvyklych dvou nebo tfi. Pficinou, jak se posléze zjistilo, bylo, Ze se samice parovaly
navzajem, namisto aby vytvarely pary se samci. V populaci byl totiz nedostatek samcu schopnych reproduk-
ce. Laboratorni vyzkum ukazal, Ze expozice DDT vede k feminizaci samcu. Frekvence ,homosexualnich“ paru
samic je Castéjsi v mistech vyznamné kontaminovanych DDT. Podobné parovani samic rybaku bylo novéji
objeveno rovnéz v lokalitach s vysokou mirou znecisténi PCB. [61] Soudi se, Ze mechanismus, kterym tento
jev pozorovany na Velkych kanadskych jezerech, v Kalifornii a kolem Seattle vznika, je endokrinni disrupce pfi

kontaminaci téla rodicu, ktera se projevuje u potomstva [62].
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V nékterych pripadech je ale interpretace kauzalnich souvislosti obtizna a trendy, které se zdaji byt dusled-
kem pusobeni syntetickych endokrinnich disruptort, mohou mit odliSnou pficinu. V 70. letech byly v lagunach
dvou britskych Cisticek odpadnich vod nalezeny hermafroditni exemplare ryb.Podobné je vysoky podil herma-
froditnich jedincu mezi plazivkami (Harpacticoida), korysi pfibuznymi buchankam, u vypusti odpadnich vod ve
Skotsku [63]. Tento objev vyvolal zna¢né obavy o populace ryb v Fekach, protoze na nékterych lsecich voda
vytékajici z Cisticek tvofi ¢asto polovinu a nékdy v suchych obdobich az 90 % i vice prutoku. Vyzkum potvrdil,
7e voda v fekach pod CistiCkami ma u ryb estrogenni U€inky: u samcu zpusobuje produkci vitellogeninu
a abnormalné malou velikost gonad. Rovnéz histologicka analyza varlat u volné Zijicich populaci plotice
obecné (Rutilus rutilus) ukazala vysokou frekvenci vyskytu hermafroditnich jedincl ve znecisténych Usecich
toku. [64] Odpadni vody ovsem obsahuji mnoZstvi riznych chemickych latek, které by za tento jev mohly nést
odpovédnost. Puvodni hypotéza pfedpokadala, Ze endokrinnim disruptorem jsou nonylfenol a dalSi alkylfeno-
ly. Ale podrobnéjsi rozbory ukazaly, Ze je mylna. Rozhodujici roli pravdépodobné hraji pfirozené lidské estroge-
ny a rezidua antikoncepénich pilulek pochazejici z lidské moci, ktera do Cisticek pritéka kanalizaci: jejich
koncentrace v odpadu je dostate¢na na to, aby zaznamenané biologické efekty vyvolala [65]. Ale v nékterych
mistech, kde vyznamny podil na ¢isténych odpadnich vodach maji prumyslové zdroje, by se alkylfenoly mohly
na reprodukénich abnormalitach rovnéz podilet [64].

4.3. Exponované skupiny

Podobné jako u volné Zijicich Zivocichu, existuji vysledky popisujici biologické zmény pfipisované Géinku syn-
tetickych latek na endokrinni soustavu rovnéz u postizenych skupin lidi.

Klicovou roli v diskusi 0 mechanismu pusobeni endokrinnich diruptoru sehrala historie uz zminovaného die-
tylstilbestrolu (DES), farmaceutika vynalezeného koncem tficatych let a od poloviny ¢tyficatych let predepiso-
vaného predevsim jako prevence spontannich potratu. Odhaduje se, Ze jen ve Spojenych statech jej pouZilo
4,8 milionu Zen, v Ceskoslovensku asi 63 000. V roce 1971 se v USA ukazalo, 7e mezi dcerami Zen, které v
téhotenstvi tento pripravek uzivaly, se objevuje extrémné vysoka frekvence jinak mimoradné vzacného druhu
rakoviny vaginy. PozdéjSi srovnani ukazala, Ze existuje pozoruhodna korelace mezi poctem prodanych pilulek
v jednotlivych letech a frekvenci pfipadu o dvacet let pozdéji. [66] DalSi studie zjistily, Ze dcery jsou v nezvyklé
mife postiZzeny fadou dalSich vyvojovych abnormalit reprodukéniho traktu. Podstatné méné vyzkumu bylo
provedeno na synech zZen uZivajicich DES, ovSem rovnéz u nich se objevuje neobvykla ¢etnost defektu pohlav-
nich organu. [66] Podobné jsou vysledky u samcu laboratornich mysi a zpusob, kterym posSkozeni vznika,
odpovida mechanismu predpokladanému u endokrinnich disruptoru [174].

Podobnost G¢inku DES a environmentalnich kontaminantu, které pusobi jako endokrinni disruptory, patfila
mezi hlavni motivy Uvah o souvislosti mezi vyvojovymi poruchami reprodukénich organt a znecisténim [1].
Zkusenost s timto farmaceutikem napfiklad demonstrovala, Ze se nepfiznivé dopady mohou projevit az u
potomku a desitky let po aplikaci [66].

DalSi prace zacaly ukazovat podobna postiZeni u skupin postizenych pfimo kontaminaci syntetickymi latkami
Z prostredi.

Studie ve Spanélsku ukézala, 7e frekvence vyskytu kryptorchismu podle obci koreluje s lokaIni spotfebou
pesticidu [67]. Autofi srovnavali archivni data o po¢tu déti ¢i adolescentl postiZzenych touto vadou, ktefi byli
z jednotlivych municipalit pfijati k chirurgickému zakroku v granadské oblastni nemocnici v letech 1980-
1991, a obce zaroven rozdélili do kategorii podle spotrfeby pesticidu. Vyjimkou z korelace je samotna aglome-
race Granady s prakticky nulovym oSetfenim pesticidy, ale nejvy$siincidenci zakroku: tento jev autofi vysvétluji
geografickou blizkosti nemocnice, ktera uméle zvySuje zajem o pfijeti pravé zde, a pfipadné vlivem jinych,
podobné pusobicich chemickych latek, specifickych spiSe pro urbanni prostredi.

Soucasti pravidelné stravy populace na pobreZi jezera Michigan (USA, Kanada) jsou ryby z mistnich Glovku
kontaminované PCB. Jacobsonovi dlouhodobé sleduji déti matek, které patfi k této kohorté. Vysledky ve veku
11 let ukazuji, Ze nejvice zasaZzené déti trpi neurobehavorialnimi poruchami: obtizné&ji udrZuji pozornost, maji
slabsi kratkodobou i dlouhodobou pamét, nizké hodnoty 1Q jsou troj- a zaostavani ve ¢teni oproti stejné
vékové skupiné o dva roky dvojnasobné nez u prumérnych vrstevnikl [68]. Zaznamenany byly rovnéZ motoric-
ké poruchy [27]. Data koresponduji' s vlivem PCB na G¢inek hormonu $titné Zlazy, které b&éhem embryonalni-
ho vyvoje hraji vyznamnou roli pfi organizaci mozku. Lze proto opravnéné spekulovat, Ze zde existuje kauzalni
souvislost s touto endokrinni disrupci zaznamenanou na molekularni Grovni.
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V Nizozemsku srovnani dvou vzorku kojenych déti's novorozenci krmenymi z lahve ukazalo, Ze kojeni samo o sobé

meélo pozitivni G¢inek na psychomotorické funkce. Ovéem pokud byl do statistického srovnani zafazen dalSi faktor,
expozice dioxinum a PCB v matefském mléce, pfiznivy efekt kojeni se snizoval, ackoli nikoli jesté zcela stiral. [69]

Expozice DDE signifikantné redukuje dobu laktace (schopnosti tvofit matefské mléko) u kojicich matek.
Median se u matek ze zkoumaného vzorku 229 Zen v severnim Mexiku sniZil ze 7,5 na 3,0 mésice v zavislosti
na narustu kontaminace mléka pesticidem z 0-2,5 ppm na 12,5 ppm [70]. Statisticky trend se projevuje i po
odecteni dalSich faktoru, jako je pocet déti, ktera ta ktera matka uz v minulosti odkojila.

Frekvence celkového vyskytu rakoviny u déti norskych zemédelcu odpovida prumeru bézné venkovské popu-
lace. Tento vysledek ale neplati pro dva specifické pfipady: mozkové nadory a rakovinu varlat. Zde v nékte-
rych regionech a u nékterych skupin potomci farmaru vykazuji abnormalné vysoky vyskyt, coz by mohlo
naznacovat souvislost se zvlastnim rizikovym faktorem, mozna expozici pesticidum u rodicéu [71].

4.4. Populaéni trendy

Neni to ale biologicky efekt v laboratornich podminkach ani izolované projevy v nékolika exponovanych skupi-
nach ¢lovéka i dalSich zZivocichu, co €ini schopnost nékterych chemickych latek naruSovat funkci hormonu
zavaznym environmentalnim fenoménem. Znacnou pozornost ziskala zejména v souvislosti se spekulacemi,
podle kterych s ni mohou souviset nékteré vyznamné zdravotni trendy poslednich desetileti.

Dostupné Udaje ukazuji na rapidni rust frekvence nékterych poruch reprodukéni soustavy v povale€ném
obdobi. Uz samotné tyto trendy jsou ale pfedmétem diskusi: data jsou ¢asto nedostatecna, nekonzistentni
nebo pfimo rozporna. Podle hypotéz pfedloZzenych nékterymi autory by jejich potenciaini pfi¢inou mohly byt
endokrinni disruptory.

V této ¢asti sumarizujeme Udaje o jednotlivych trendech, které mohou s vlivem chemickych latek na endokrin-
ni soustavu souviset.

Klesajici kvalita spermatu

Potencialné zdaleka nejvaznéjsi z diskutovanych trendu je podezfeni na klesajici kvalitu spermatu u muzu
v prumyslovych zemich.

Zacatkem 90. let Carlsen et al. publikovali metaanalyzu dat o kvalité spermatu témér 15 000 muZu z vice nez
60 studii publikovanych od roku 1938 [72]. Vysledky ukazovaly na signifikantni trend postupné se snizZujici
hustoty spermii: z prumérné hodnoty 113 miliont/ml (rok 1940) na 66 milionu (1990), tedy asi o0 40 procent.
Zaroven se zvySila frekvence pfipadu velmi nizké hustoty (20-40 miliénu/ml), zatimco pfipadt s hustotou
vysokou (pfes 100 miliont/ml) zfetelné ubylo.

Prace vyvolala znacné kontroverze. Nékolik kritiki poukézalo na nevyhnutelna rizika podobné metaanalyzy
i nékteré metodické nedostatky této konkrétni studie: variabilitu dat i jejich zpracovani, pouzitou statistickou
metodu aj. [26]. Diléi lokalni studie v nékterych pfipadech dlouhodoby pokles kvality spermatu potvrdily ve
Skotsku [73], Pafizi [74] a na dalSich mistech, jinde neukazaly Zadny trend [75] [76], nebo dokonce zazname-
naly mirny narust [77]. Debaté predchazely také dalsi studie ze 70. a 80. let, rovnéz ukazujici poklesy, ale
metodicky problematické [7]. Vysledky jsou tedy pfinejmensim konfliktni. Mohly by ukazovat na geografické
rozdily [16], mozZna zpusobené environmentalnimi faktory [75] v€etné rozdilu mezi urbannimi a ruralnim
prostfedim [7].

S cilem vyfesit vétSinu spornych problému zadal americky National Research Council studii, ktera puvodni
praci ovérila a kontrolovala pfitom vliv ruznych statistickych metod, sbéru dat a dalSich populaénich i jinych
faktoru [78]. Vysledky potvrdily signifikantni snizeni kvality spermatu v Evropé a USA s tim, Ze evidentné
existuji znané geografické rozdily v hustoté i trendech. Pfi kontrolni analyze pro dalSi faktory, které by podle

kritiki mohly pokles vysvétlovat, byl trend jesté zfetelnéjsi.

Stejna skupina autoru tento vysledek ovéfila v dalSi analyze, publikované v roce 2000 [79]. Z pUvodniho
vzorku, zpracovaného Carlsenem et al., vyloucili nékolik problematickych studii a naopak doplnili 47 dalSich
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praci, které v literatufe nalezli. Poté opét provedli fadu statistickych analyz, které mély ovéfit spravnost
vysledku a odstranit pfipadny vliv jinych faktoru, nez jsou zmény v ¢ase. Zavéry se velmi podobaji predchozim
a potvrzuji je:

,Primérny pokles poc¢tu spermii se oproti tomu, o kterém puvodné referovali Carlsen et al., prakticky nezmé-
nil. Také sklony krivek byly u tfech geografickych skupin [do kterych analyzované studie rozdélili] podobné
tém, jeZ jsme popsali drive...Z nové analyzy Ize usuzovat, Ze puvodné popsané trendy [poklesu kvantity
spermii] pokracovaly pfinejmensim do roku 1996. “

Celkova evidence tedy ukazuje na zfetelny pokles kvantity spermii u muzu v nékterych pramyslovych zemich
b&hem poslednich péti desetileti s tim, Ze existuji podstatné geografické rozdily. Kontrolni analyzy nepotvrdi-
ly, Ze by vysledky byly zpusobeny vlivem jiného faktoru na statistické zpracovani, a naopak podporuji puvodni
zavery. Je tedy adekvatni s timto trendem pracovat jako s redlnou, pomérné pravdépodobnou moznosti.

Kvantitativni Gbytek spermii ovSem nemusi nutné znamenat snizenou fertilitu, protoZe se projevuje aZ pfi vyraz-
néji mensim mnozstvi. Faktory pro plodnost podstatné dulezitéjsSimi jsou motilita (pohyblivost) spermii a dalsi
kvalitativni vlastnosti [57]. Pfipadnou souvislost prozatim zkoumala jen jedina studie, ktera urcitou korespon-
denci mezi obéma jevy potvrdila [26]. Koncentrace spermii u finskych muzu je podstatné vySsi nez v britské

populaci — a stejné tak ve Finsku zaznamenali signifikantné méné pfipadu neplodnosti nez ve Velké Britanii [80].

Pokud se ale trend nezméni, muZe koncentrace v dohledné ¢asové perspektivé u vyznamné ¢asti populace
dosahnout kritické hladiny. Hranice, od které se kvalita spermatu za¢ina projevovat snizenou plodnosti, ¢ini
podle ruznych studii asi 40 nebo 48 milionu spermii/ml [81].

Dalsi poruchy reprodukéniho traktu u muzi

Klesajici kvantita spermii je patrné nejvyznamnéjsi, ale nikoli jediny zavazny trend. Globalnimu hodnoceni
vétSinou brani nedostatek Udaju, ale data z nékterych zemi naznacuji pravdépodobné rostouci vyskyt nékte-
rych dalSich poruch muzského reprodukéniho traktu.

Rakovina varlat: Kavlock et al. oznacuji zvySujici se pocet pfipadu rakoviny varlat v zapadnich zemich za , nejpre-
Svédcivéjsi doklad vseobecného zhorsovani muzského reprodukéniho zdravi“ [18]. Toto onemocnéni je nejcas-

t&jSim druhem rakoviny u mladych muzd v prumyslovém svété [82]. V Dansku postihuje 1 % populace [7].

Za posledni ¢tyfi dekady se frekvence tohoto onemocnéni evidentné zvySuje v fadé evropskych zemi, severni
Americe i jinde [7]. Pocet pfipadt u muzu mladsSich 50 let roste 0 2-4 % [7]. Ve statech kolem Baltského more
se v druhé poloviné dvacatého stoleti zvySoval 0 2,3-3,4 % (nordické zemé) az 5 % (Polsko a Némecko) rocné
[83], vUSA 0 2,3 % [21]. V Anglii a Walesu se v letech 1979-91 zvySil 0 55 % [84]. Za posledni ¢tyfi dekady
celkova Cetnost vzrostla asi 0 60-70 % [26]. Jsou pfitom zfetelné geografické i rasové rozdily. ProtoZe jde
0 nemoc vyskytujici se pfevazné u mladych muzu, neni pficinou statistickych zmén prodluZujici se délka Zivota
[41]. Ve v&tSiné zemi, véetné Ceské republiky, ovSem i pres rostouci ¢etnost diky lepsi |ékafské péci klesa
dmrtnost na toto onemocnéni [85].

Kryptorchismus: dil¢i data naznacuji postupny narust poctu pfipadu muzu s kryprorchismem, vyvojovou poru-

chou sestupu varlat, ktera u postizenych zustavaji v bfisni dutiné, kde béhem embryonalniho vyvoje vznikaji.
V soucasnosti ¢ini asi 3 % populace [86].

Klasicky je citovano srovnani tfi podrobnych studii, které ukazuje, Ze oproti Londynu v poloviné 50. let byla
¢etnost této poruchy v Oxfordu druhé poloviny 80. letech témérF dvojnasobna, zatimco v New Yorku pfiblizné
stejna [26] [57]. Vypovidaci schopnost praci z ruznych lokalit je ovdem velmi pochybna. Ale dalSi diléi data
potvrzuji narusty m.j. v Anglii, Walesu a Skotsku [7][67] [72]. V USA €ini 1,6 % ro¢né, v Kanadé dokonce 3,5
% [87]; ve Velké Britanii se mezi roky 1970 a 1987 pocet pfipadu zvétsil na dvojnasobek [23]. V nékterych
pfipadech je ale rovnéz zde sporna validita dat, nebot napfiklad neni jasné, zda ménici se pocet registrova-

nych operaci vypovida skute¢né o pfibyvajici cetnosti samotné poruchy, nebo pouze zakroku. Navic vysledky
z dalSich zemi nejsou podobné jednoznacéné [87].

Hypospadie: nékolik studii ukazuje podstatny narust pfipadu hypospadie, dalSi malformace, ktera se proje-
vuje abnormalné umisténym vyvodem mocové trubice. V USA ¢inila frekvence zacatkem 90. let asi 1 pfipad
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na 125 novorozenych chlapcu [88]. OvSem v literaturou udavané ¢etnosti jsou pomérné dramatické rozdily —
az o dva rady -, zpusobené diagnostickymi kritérii (rozdily v definici poruchy), mistnimi podminkami i etnickym
puvodem [57].

Pocet pripadu ve Spojenych statech se v letech 1968-1993 zvySil zhruba na dvojnasobek [89]. ZvySujici se
Qetnost byla zaznamenana také v Anglii a Walesu, Madarsku, Svédsku, Norsku a Dansku, chybéla ve Finsku,
Spanélsku, na Novém Zélandé, v Australii a Ceskoslovensku [7].

Rakovina prostaty: zvySuje se rovnéz pocet pfipadu rakoviny prostaty [90]. V Kanadé v letech 1970-1990
roste 0 3 % za rok [91], ve Spojenych statech o vice nez 5 procent [21]. Colbornova et al. ve svém klasickém
¢lanku povaZuiji také tento trend za potencialné souvisejici s vyskytem hormonalné aktivnich latek v prostfedi
[23].

Souvislost vyvojovych poruch s kontaminaci

V prubéhu posledniho zhruba jednoho desetileti fada autort spekulovala o souvislosti mezi témito vyvojovy-
mi poruchami a kontaminaci chemickymi latkami. Rapidni rust po€etnosti — o desitky az stovky procent
béhem nékolika dekad — ruznych poruch v fadé zemi zaroven naznacuje, Ze pficinou nejsou genetické vlivy;
vysvétleni trendi musime proto hledat mezi environmentalnimi faktory nebo zménami Zivotniho stylu [29].
Davodem neni ani vyS$Si kvalita sbéru dat [21].

S hypotézou o souvislosti mezi environmentalni kontaminaci endokrinnimi disruptory a poruchami reproduké-
niho traktu u muzu prisli Sharpe a Skakkebaek v roce 1993 [92]. Udalosti klicové pro normalni vyvoj saméiho
reprodukéniho traktu probihaji v ranych fazich embryogeneze a dulezitou roli pfi nich hraji Sertolliho a Leydi-
govy bunky ve varlatech (viz kapitola 2.3.). Pfimé i nepfimé naruseni jejich funkce a po¢tu zménénou hladinou
hormonu muze zpusobit vyvojové poruchy, rakovinu i Ubytek spermii. Vysvétleni poruch timto mechanismem
je nyni bézné povaZovano za nejen plausibilni, ale rovnéz vérohodné. Podle Uvodniku British Medical Journal
Lhazor, Ze tyto trendy [zvySujici se frekvence poruch] jsou realné a souvisi s environmentalnim znecisténim,
ziskava na mezinarodni duvéryhodnosti“ [93].

Hypotézu navic podporuji laboratorni data a Udaje ze skupin vystavenych chemickym latkdm s endokrinné
disruptivnimi G¢inky. NeuUplné doklady naznacuji, Ze embrya v déloze nadmérnym davkam estrogenu zvySuje
riziko rakoviny varlat [82]. Aplikace DES béhem téhotenstvi Zeny zvySuje pravdépodobnost této choroby
u syna [92] i malformaci genitalii u muzu [16]. Inhibice funkce androgenniho receptoru béhem embryonalni-
ho vyvoje ¢asto vede ke vzniku kryprorchidismu a hypospadie [94]. Statisticky nejednoznacéné vysledky na-
znacuji mozZnou souvislost mezi koncentraci DDE v krvi matky a rizikem vyskytu hypospadie i kryprorchidismu
u syna [95]. Hypospadie je u laboratornich zvifat zpusobovana expozici nékolika pesticidu — DDE, linuronu,
vinclozolinu, procymidone — a prumyslovych chemikalii, které vSechny spojuji antiandrogenni viastnosti [88].
Expozice laboratornich potkanu butylbenzenftalatu a oktylfenolu snizuje velikost varlat i denni produkci sper-
mii [96]. Koncentrace PCB a dalSich organochlorovych slou¢enin (a podle nékterych studi rovnéz uzivani DES
matkou béhem téhotenstvi, ackoli zde jsou vysledky konfliktni) negativné koreluje s koncentraci spermii [81].
DalSi podobné vysledky citujeme v kapitole 4.3. Na druhou stranu nebyla nalezena regionalni korelace mezi
velikosti pfedpokladané historické kontaminace PCB ¢i dioxiny a vyskytem rakoviny varlat [27].

Spole¢nou pficinu vyvojovych poruch a rakovin reprodukéniho traktu u muzu indikuje rovnéz jejich vzajemna
asociace. Niz§i kvantita spermii je rizikovym faktorem pro rakovinu varlat, tedy se vyskytuje abnormalné
¢asto u lidi s touto chorobou [97], stejné tak hypospadide i neplodnost [29]. Pravdépodobnost, Ze budou
trpét kryptorchismem, je u pacientu s rakovinou varlat ¢tyfnasobna oproti priméru [26].

Néktefi autofi soudi, Ze nizka kvalita spermatu i ¢asty vyskyt rakoviny varlat, kryptorchismu a hypospadie
jsou symptomy spole¢né poruchy oznacované testicular disgenesis syndrome (TDS) [98]

Studie ¢lenu danského sdruzeni ekologickych zemédélcu, ktefi nepracuji s pesticidy a pravdépodobné také
Gasto konzumuji své produkty, zjistila, Ze ve srovnani se tfemi kontrolnimi skupinami délniku (tiskafri, elektri-
kafi a délnici v metalurgii) maji signifikantné vySsi kvantitu spermii [99]. K podobnym zavérum dosly i vysled-
ky testu, které tyto sedlaky srovnavaly se vzorkem zaméstnancu letecké spole¢nosti, reprezentujicim béznou
populaci (mechanici, Ufednici, stewardi, pocitacovi technici). Farmarum, ktefi minimalné ¢tvrtinu svého jidla
vafi z biopotravin, byla namérfena o 43 % vySSi koncentrace spermatu [100]. Synové Zen, které pracuji
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v zahradnictvi (tedy povolani spojeném s €astou aplikaci pesticidu), jsou abnormalné ¢asto postiZeni kryptor-
chismem [101]. Vyzkum, podle kterého vyskyt stejné poruchy ve Spanélsku koresponduje s mistni spotfebou
pesticidu [67], podrobnéji diskutujeme v kapitole 4.3.

Nicméné ackoli je vysvétleni rozSifujicich se poruch reproduéniho traktu u muzu pusobenim endokrinnich
disruptort bézné respektovano, stale se jeSté omezuje na propracovanou hypotézu, kterou pouze podporuje
— avSak nedokazuje — dil¢i evidence. Chemicky prumysl i néktefi dalsi autofi ji zpochybruji nebo poukazuji na
nedostatky ¢i nejasnosti v dokladech [102] [65]. Jako s takovou je tfeba s ni zachazet.

Poruchy a onemocnéni reprodukénich organti u Zen

Poruchy reprodukéniho traktu u muzu jsou nejvice zkoumanym a diskutovanym, nikoli vSak jedinym predpo-
kladanym dusledkem expozice endokrinnim disruptorim na lidské zdravi.
Rakovina prsu: Karcinom prsu je zejména v prumyslovych zemich jedna z nejéastéjSich forem rakoviny u Zen

[41], v USA vlbec nejvyznamnéjsi [18]. V zemich Evropské unie vyskyt této choroby dlouhodobé roste [103].
Podobny trend existuje také v Asii, je ale podstatné slabsi nez v Evropé ¢i Severni Americe [82].

Narust pfitom neni zpusoben pouze lepsi diagnostikou [18]. Doposud znamé rizikové faktory mohou nést
odpovédnost jen za 30-50 % rustového trendu [27]. Néktefi autofi navrhli hypotézu o vlivu endokrinnich
disruptorti [104] [82] [105]. Podporuje ji navic skuteénost, Ze mnohé z nich, napfiklad DDT, PCB i dalSi latky,

jsou silné lipofilni (vazi se na molekuly tuku, na které je prsni tkan bohata) a bioakumulativni, coZ prispiva ke
karcinogennim Gcinkum [27].

Vysledky studii, které se zabyvaly souvislosti mezi kontaminaci PCB ¢i DDT a rakovinou prsu, jsou rozporné:
nékteré ukazuji na korelaci, stejné jako v pfipadé pesticidu lindanu, jiné vSak nikoli [82]. VétSinou ale pracuji
s koncentraci téchto latek v krvi, ktera ovsem muze byt 250-1000 nasobné niz&i nez v tkani prsu [106], pfi
posouzeni této lokalni tkané jsou vysledky, alespon v pfipadé DDE, presvédcivéjsi [82]. DDT a PCB také
nepatfi optimalni modely pro ovéfovani souvislosti mezi rakovinou prsu a naru$ovanim funkce hormonu

kontaminanty [18]. Dioxiny a fytoestrogeny mohou diky své antiandrogenni aktivité pusobit preventivné [27].

Za zminku v této souvislosti stoji, Ze diléi data naznacuji mirny narust éetnosti pfipadu (velmi vzacné) rakoviny
prsu u muzl v Dansku béhem poslednich nékolika dekad — ve Svédsku, Norsku a Finsku ale Zadny podobny
trend nebyl zaznamenan [7] [57].

Rakovina vajecniku: ¢etnost rakoviny dal$iho organu silné ovlivihovaného hormony, vaje¢niku, se v USA mezi
zacatkem 70. a 90. let mirné — o nékolik procent — zvySila [18]. Neni ovSem jasné, nakolik tento nepfilis

v o

Endometriéza: porucha, pri které se tkan, jez za normalnich okolnosti pokryva povrch délohy, béhem vyvoje
presunuje na jiné misto téla — napfiklad do vajecniku, vejcovodl, mocového méchyre nebo stfeva. Defekt
zpusobuje bolest, silné krvaceni, neplodnost a dalSi problémy. V USA ji trpi 10 % Zen v reprodukénim véku
[107].

Neni jasné, co tuto doposud malo prozkoumanou chorobu zpUsobuje. Ovliviiovani délozni tkdné hormony
naznacuje, Ze by pficinou endometridzy mohly byt chemické latky narusujici jejich funkci. PFi pokusech s opicemi
makaky rhesusy (Macaca mulatta) byla objevena mozna asociace mezi kontaminaci dioxiny a endometriézou
[107]. Podobné je znama souvislost s hladinou PCB [2].

Studie univerzity v Albany, publikovana v roce 2001, zkoumala pfipady endometriézy v mistech s vyznamnou
kontaminaci nékterymi endokrinnimi disruptory v americkém staté New York [108]. Zjistila jejich signifikantni
narust pfi srovnani s populaci ve zbytku statu.

SnizZujici se zacatek puberty: studie naznacuji, Ze se snizuje vék, ve kterém Zeny dospivaji. Potvrzuji to mimo
jiné data ze Spojenych statu [109]. Ve stfedoevropskych zemich se vék dospivani Zen snizuje o tfi mésice
kazdou dekadu [110]. Rovnéz zde néktefi autofi spekuluji 0 mozné souvislosti s kontaminaci endokrinnimi
disruptory. Expozice bisfenolu-A sniZuje vék, ve kterém dosahuji dospélosti samice laboratorni mysi [111].
Stejny efekt maji i dalSi syntetické chemikalie, napfiklad vinclozolin a nékteré dalsi pesticidy (viz kapitola 4.1.).
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Zmény poméru pohlavi

V poslednich desetiletich dochazi v pramyslovych zemich k mirné, presto vSak pozorovatelné zméné poméru
mezi poctem narozenych chlapcu a divek. Za normalnich okolnosti se rodi o néco pres jedno promile vice
muzu nez Zen. Studie z ruznych zemi ukazuji, Ze tato pfevaha muZi mezi novorozenaty se sniZuje.

V Dansku se od Sedesatych let podil snizil z 0,516 na 0,513 [112], stejné tak v Nizozemsku [113]. Podobné
poklesy Ize od padesatych let sledovat rovnéz v USA a Kanadé [114]. Studie 29 statu z nékolika kontinentu
ukazala zfetelnou prfevahu zemi, ve kterych je tento trend viditelny [26].

vvvvvv

zmény hladiny gonadotropinu v dobé ovulace [26]. Rodiéum zasaZzenym dioxiny pfi tézké chemické havarii
v italském Sevesu v roce 1976 se v pozdéjsich letech narodilo 346 dcer a 328 synu, takZze mezi détmi je
neprirozené mnoho divek [115]. Navic i mezi pfisluSniky této exponované skupiny roste pravdépodobnost
narozeni dcer se stoupajici koncentraci TCDD v krvi otcu. Mezi muzi, kterym bylo v dobé nehody méné nez 19
let, ¢ini tento pomér 81: 50. Davky, kterymi byli zasaZeni, jsou podobné mnozstvi, jez zpusobuje poruchy

epididymu u laboratornich potkanu.
MuZum z Tchaj-wanu, ktefi byli v roce 1979 nahodné kontaminovani PCB, se ve srovnani s kontrolni skupinou

srovnatelnych, ale nekontaminovanych lidi rodi abnormalné malo synu [116]. Plati to vSak pouze pro ty, ktefi
byli v dobé zasaZeni znec€isténim mladsi 20 let.
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5. Environmentalni relevance

Chemickym latkam, které naruSuji funkci hormonu, jsou lidé bézné vystaveni v potravinach, vodé a spotreb-
nim zboZzi, v okolnim prostfedi i na ruznych pracovistich rfady profesi.

Rozhoduijici roli pfitom hraji potraviny, které jsou hlavnim zdrojem expozice endokrinnim disruptorum [81].
Obsahuji pfedevsim rezidua pesticidu, ve velkych objemech uZivanych k oSetfovani zemédélskych plodin.
Endokrinné ucinné pesticidy pouZivané v ceském zemédélstvi analyzujeme v kapitole 6. Kazdoro¢né se na
polich ¢i v sadech pouZiji stovky tun téchto latek, véetné endosulfanu, atrazinu ¢i vinclozolinu. Nové se
napfiklad ukazuje, Ze b&zné uzivany pesticid glyfosat (znamy pod obchodnim oznacenim RoundUp) zfejmé
brani produkci stereoidnich hormonu: narusuje syntézu proteinu, ktery v ni hraje dulezitou roli [117].

Samotné zemédélské suroviny ovsem nepfedstavuiji jediny zdroj rezidui v potravinach. Obaly mohou obsaho-
vat bisfenol-A, uzivany rovnéz pri vyrobé polykarbonatovych détskych lahvi, ftalaty nebo styreny. Potrava je
také hlavni cesta, kterou se do téla dostavaji latky, které nekontrolované kontaminuji prostfedi — mimo jiné
kadmium, dioxiny emitované z huti, spaloven odpadu ¢i topenist a zbytky PCB i dnes uz zakazanych pesticidu,
jako je DDT nebo aldrin. Odhaduje se, Ze v pfipadé perzistentnich organochlorovych slou¢enin, mezi které
patfi fada endokrinné aktivnich latek, se na celkové expozici lidského organizmu potraviny podileji zhruba 80
procenty [16].

Lidské télo navic kontaminuji i jiné zdroje neZ potrava. Mezi endokrinni disruptory patfi fada materialu pouzi-
vanych pfi vyrobé spotfebniho zboZi. Ftalaty se uZivaji jako zmékéovadlo v PVC, obsazeném v détskych hraé-
kach ¢i stavebnich materidlech, i jako rozpoustédlo v kosmetice. Rozpousteédlem, stejné jako aditivem nékterych
plastu, jsou alkylfenoly. Bromované retardéry hofeni se nachazeji v plastovych soucastech televizoru nebo
pocitacu.

V blizkosti dulezitych zdroju znecisténi se dioxiny mohou do téla dostat také dychanim. Alkylfenoly se s odpadnimi
vodami nékterych chemickych tovaren dostavaji do fek. Test dvaceti syntetickych latek obsazenych v odpadu
z kanalizace ukazal, Ze polovina z nich interaguje s estrogennim receptorem [118]. Rada dé&lniku prichazi pfi
vyrobé do styku se endokrinnimi disruptory v surovinach, materialech i odpadech, zemédélci jsou vystaveni
zvySené expozici pesticidum.

Nékdy neni ani jasné, odkud kontaminace pochazi. Ukazal to pfipad tris-4-(chlorfenyl)metanu a tris-4-(chlorfe-
nyl)metanolu, dvou syntetickych latek nachazenych v mofském prostredi, které imituji estrogen; védci vSak
nevédi, co je jejich zdrojem, a spekuluji o nékolika mozZnych pri¢inach znecisténi [119].

K ifeni kontaminace pfispivaji také dalsi vlastnosti nékterych z téchto latek. Rada z nich je velmi stabilni. To
jim umoznuje migrovat na velké vzdalenosti od mista, kde byly vypustény do prostredi. Bézna je proto konta-
minace lidi i zvifat v Arktidé nebo organismu v oceanech tisice kilometru od zdroju znecisténi. Podobné se
dostavaji daleko po jednotlivych €lancich potravniho fetézce.

Bioakumulativni latky, pfedevsim DDT a PCB, se hromadi v lidském téle. PFi¢inou je jejich schopnost rozpous-
tét se v tucich: ukladaji se v tukovych burikach. PFi hladu, stresu nebo v téhotenstvi se zasobni tuk rozpousti
a kontaminanty se spolu s nim opét dostavaji do krve.

Redlna mira rizika zavisi na komplikované kombinaci ruznych faktoru, které expozici ovliviuji a miru zdravot-
niho poskozeni zvySuji i snizuji. Axelrodova et al. k tomu poznamenavaji:

i~

davka absorbuje, muZe byt pro uréeni biologického vyznamu dané expozice dokonce vyznamnéjsi nez celkové
mnoZstvi...Je ¢as na nové paradigma, které bude brat v tvahu, Ze nékteré pripady rakoviny, vrozenych vad a
vyvojovych defektu maji pficinu v béZné expozici [chemickym latkam], ke které dochazi v ranych stadiich
Zivota.“ [175]
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5.1. Efekt pfi expozici nizkym davkam

Siroka environmentalni expozice endokrinné disruptivnim |&tk&m je nepochybna. Znédmy jsou rovnéz chemic-
ké i biologické mechanismy, kterymi tyto chemické slou¢eniny mohou naruSovat funkci hormonu. Nékteré
epidemiologické trendy vyvolavaji podezfeni, Ze je zplUsobuje UCinek téchto kontaminantl, coZz podporuji
vysledky laboratornich testu i Gdaje o projevech u silné exponovanych skupin ZivoCichl a ¢lovéka. Ale je
hladina téchto latek v prostredi natolik vysoka, aby teoreticky a laboratorné ovéfené mechanismy skutecéné
vyvolavala?

Otazka expozice environmentalné relevantnim davkam patfi mezi nejvice kontroverzni a zaroven nejzavaznéj-
§i problémy souvisejici s G€inky chemickych latek na endokrinni soustavu. Ukazuje se totiz, Ze tyto efekty se
pravdépodobné v nékterych pripadech diametralné rozchazeji s konvenénim toxikologickym paradigmatem.
Debatu o G¢inku endokrinnich disruptoru pfi nizkych davkach vyvolaly v prvé fadé dvé prace skupiny vedené
Frederickem vom Saalem z missouriské statni univerzity z roku 1997. Samci laboratornich potkanu, kterym
béhem embryonalniho vyvoje podavali DES, méli abnormalné zvétSenou prostatu uz pfi extrémné nizkych
davkach (0,02 nanogramu na gram télesné vahy a den) a predevSim zavislost Ucinku této latky, stejné jako
hormonu estradiolu, na mnoZstvi nesledovala linearni kfivku [120]. Efekt pozorovany pfi nizké davce se tedy
neprojevil u zvifat, ktera dostala davku vyssi. Studie stejnych autort demonstrovala obdobny vysledek rovnéz
u bisfenolu-A: samci, ktefi byli béhem embryonalniho vyvoje vystaveni davkam 2 nebo 20 mikrogramu/kg téla
matky/den, méli v Sestém mésici signifikantné zvétSenou prostatu [121].

Tyto vysledky jsou duleZité z nékolika duvodu. Ukazaly, Ze se endokrinné disruptivni latky mohou projevovat
pfi environmentalné relevantnich davkach — tedy v mnoZstvi, kterému muZe byt ¢lovék v prostfedi realné
vystaven. Bisfenol-A se projevuje negativnimi zdravotnimi G€inky pfi davce 2 mikrogramy/kg/den (nizsi davky
autofi nepodavali), coz u ditéte o hmotnosti 25 kilogramu odpovida dennimu pfijmu 50 mikrogramu. Pfitom
50 ml tekutiny ze zeleninové konzervy pfi analyze obsahovalo az 23 mikrogramu bisfenolu-A [122]. Sliny
odebrané hodinu po aplikaci obsahovaly v ruznych vzorcich 90-930 mikrogramu bisfenolu-A [123]. Lidské
télo tedy v béZném Zivoté muze bez obtizi pfichazet do styku s davkami schopnymi vyvolat negativni zdravotni
efekt. NOEL (hladina, pfi které latka nevyvolava Zadny biologicky Gc¢inek) byla sdruzenim americkych vyrobcu
plastu, Society of the Plastics Industry, odhadnuta na 50 mg/kg/den, tedy 25 000 nasobné vice [121].

Oveéreni Gcinku na hormony tedy ukazuje, Ze organismu Skodi davky nesrovnatelné nizSi nez ty, které klasicka
toxikologicka analyza stanovi za bezpecné.

Tyto vysledky odpovidaji skute€nosti, Ze hormony pusobi pfi extrémné nizkych koncentracich a biologicky
efekt obvykle vyvolava pouze velmi mala zména mnozstvi signalni molekuly v krvi.

Dal§im dusledkem téchto praci je ovsem ,postupné se vyvijejici zména paradigmatu“ v toxikologii [124],
zpusobena , zrejmou absenci spodniho prahu [Gc¢inku] pro nékteré hormonalni reakce*” [125]:

,Klasicka toxikologie predpoklada, Ze existuje bezpelna davka, hladina, pri niZ prislusna latka nevyvola
poskozeni, a to diky obrannym mechanismum téla. Ale...zda se, Ze v pripadé hormonu takovy prah za nékte-
rych okolnosti neexistuje...Klasicka toxikologie predpoklada, Ze biologicka reakce [organismu] se vZdy zvét-
Suje v zavislosti na zvysujici se davce.“[125]

Vysledky vyplyvajici z vyzkumu s potkany exponovanymi DES a estradiolu jsou ovSem s touto teorii v rozporu.
Krivka zavislosti biologického efektu na davce chemické latky neni linearni, ale ma tvar obraceného ,U*“.
Nejvétsi reakei organismu vyvolava stfedni mnoZstvi estrogenné aktivniho pfipravku, zatimco pfi nizsi i vySsi
davce se Ucinek sniZuje. Ve fyziologii neni takovy jev zcela neobvykly, ovsem vubec s nim nepoditaji standard-
ni postupy testovani G¢inku environmentalnich kontaminantt [120]. Dusledky proto nejsou pouze teoretické.
Pravé na predpokladu, Ze vliv klesa s davkou a Ze existuje minimalni hranice, pod kterou uZ nedochazi
k poSkozeni organismu, je postaven princip regulace chemickych latek. Pokud experimenty naleznou urcitou
hladinu, kde nezaznamenaji negativni Ucinky, stanovi se podle ni expozice povazovana za maximalni Gnos-
nou. ProtoZe ale pfi naruSovani funkce hormonu nemusi linearni zavislost platit, muZe takovy postup prehléd-

P v o

nout vyznamné negativni G¢inky pfi daleko nizSich davkach.

Podobné pfijem bisfenolu-A bfezi matkou se na télesné hmotnosti laboratornich potkanu podepisuje vice pfi

niZSi davce nez pri davce vyssi [126].
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filo vysledky Nagela et al., ukazujici na Gcinek velmi nizkych koncentraci bisfenolu-A, zopakovat [127]. Ale
dal&i prace na pittsburghské univerzité puvodni vysledky prakticky potvrdila: Géinky bisfenolu-A znaéné zvét-
Suji velikost prostaty pfi 50 mikrogramech/kg/den [128]. Rovnéz védecky panel ustaveny vladnimi instituce-
mi v USA uznal puvodni vysledky za , duvéryhodné doklady“ ucinku pfi nizkych davkach. ProtoZe dalSi vérohodné
studie nedoSly ke stejnému zavéru, ,neni presvédcen”, ze predstavuje ,obecné nebo reprodukovatelné zjis-

téni [129].

ZvetSovani prostaty neni jedinym negativnim G¢inkem nizkych koncentraci bisfenolu-A. Expozice 50 mikrogra-
mum/kg/den rovnéz sniZuje hmotnost epididymu (vyvodnych cest varlete) laboratornich mySi — nema vSak
vliv na velikost nebo hmotnost varlat [128]. Samice stejnych zvifat vystavené prenatalné 2,4 mikrogramum
na kilogram pohlavné dospivaji signifikantné dfive nez kontrolni skupina — klesa tedy vék, ve kterém zacina
puberta [111].

Pfipady DES a bisfenolu-A v§ak nejsou specifickou vyjimkou. Podobny jev byl potvrzen u fady dalSich syntetic-
kych chemikalii véetné nékterych pesticidu. Fungicid vinclozolin, ktery blokuje U¢inek androgenu, uz pfi nej-
niZSi zkoumané prenatalné podavané davce, 3,125 mg/kg/den, zplUsobuje u samcu potkanu abnormalni
polohu genitalii a vzacné i tvorbu struku, které se u kontrolni skupiny vubec nevyskytuji [130]. Od 6,25 mg/
kg/den se signifikantné snizuje hmotnost prostaty, pfi 50 mg/kg/den byly struky zaznamenany uz u vétsiny
pokusnych zvifat a kvantita spermii poklesla o 90 %. Standardni studie, které nezkoumaly Géinky zpusobené
naruSenim funkce hormonu, oznacovaly za LOEL (davka, ktera predstavuje spodni hranici Géinku) 100 mg/
kg/den [130]. Dva ve vétSiné prumyslovych zemi jiz zakazané pesticidy, DDT a hexachlorocyklohexan, zpuso-
buji u laboratornich mySi estrogennimi Uc¢inky podminéné zmény pfi koncentracich odpovidajicich mnoZstvi
pravidelné nachazeném v krvi bézné populace — 18 ng/ml u DDT a 42 ng/ml HCH [131]. Lindan v koncentra-
cich, které se bézné nachazeji v reprodukenich organech prumérnych, nijak zvlasté nekontaminovanych zen,
sniZuje schopnost spermii oplodnit vajicka [132]. Mechanismem, ktery tento G¢inek zpUsobuje, je naruSova-
ni funkce progesteronu, Zenského pohlavniho hormonu.

Makakové krmeni smési PCB v davkach 7,5 mikrogramu/kg/den v psychologickém testu reagovali odlisSné
neZ kontrolni skupina — pravdépodobna interpretace je, Ze se rutinni reakci na zadany Ukol ucili pomaleji
[133]. V dalSim testu vSak nebyl mezi obéma skupinami zfetelny rozdil a podle autoru , interpretace vysledku

Zu

neni jednoznacna®“.

Arzen narusuje funkci receptoru glukokortikoidu, hormonu, ktery kontroluje Fadu fyziologickych procesu, pfi
10 ppb [40]. Tato koncentrace v bunééném jadre selektivné brani prepisu genetické informace z DNA, kterou
pravé glukokortikoid vyvolava.

Pesticid endosulfan narusSuje vyvoj Zlaz, které produkuji feromon (signalni latka) zajistujici komunikaci mezi
samcemi a samicemi ¢olku [134]. Samice maji zmensené Zlazy a snizenou UspésSnost pareni uz pfi 5 ppb.
Pfritom americky zakonny limit na koncentraci endosulfanu v povrchovych vodach ¢ini 74 ppb, v potravinach je
pripustnych dokonce 0,1 aZ 2 ppm — tedy bezmaéla tisicindsobné vé&tsi koncentrace. Zadné dalsi fyziologické
zmény nebyly pozorovany.

Uginek velmi nizkych davek estradiolu a oktylfenolu u potkanu naruduje vyvoj nervovych bunék hypothalamu
(podvésku mozkového), ktery hraje duleZitou roli v regulaci hormonu v téle [135]. Efekt se projevuje uz pfi 1 ppt
(estradiol), respektive 10 ppt (oktylfenol). Expozice nizkym koncentracim téchto latek tedy muze ménit vyvoj

dulezitych ¢asti mozku. Kfivka vztahu mezi davkou a velikosti G¢inku ukazuje, Ze zavislost také v tomto pfipadé
neni konstatni (monoténni) a z G¢inku velké davky tedy nelze usuzovat, Ze efekt davky nizké bude mensi.

Laboratorni potkani prenatalné vystaveni jednotlivé davce dioxinu ve vysi 20, 60 a 160 ng/kg jsou méné
Uspésni v psychologickych testech [136]. Autofi odhaduji, Ze ke sniZeni Gspésnosti zvifete v jednoduchém
behavioralnim experimentu o deset procent postacuje expozice kolem 10 ng dioxinu na kilogram télesné
hmotnosti. Kontaminace rovnéz vede ke zvySeni télesné hmotnosti, ovsem zavislost na mnoZstvi neni kon-
stantni: pfi 60 ng/kg potomci maji vétSi hmotnost nez ti, ktefi byli vystaveni 180 ng/kg, i nez kontrolni
skupina.

Sheenhan et al. pridavali po jedné davce estradiolu do ¢erstvé nakladenych vajec Zelvy nadherné (Trachemys

scripta elegans) [137]. PFi nejnizSim podavaném mnoZstvi, 40 ng/kg, se pohlavi 14 % embryi zménilo ze
samcu na samice. Kfivka zavislosti mezi davkou a U¢inkem ukazala, Ze neni zadné prahové mnoZstvi konta-
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minace, pod kterym by se tento efekt neprojevoval. Uginek vyvolava jiZ pfirozena koncentrace hormonu, které
v organismu je. Pridani jakéhokoli dalSiho mnoZstvi latky se stejnym projevem — at jiZz estradiolu, nebo synte-
tické slouceniny, ktera estrogen imituje — tedy efekt uz jen posiluje.

Atrazin zpusobuje ¢astecny hermafroditismus samcu Zaby drapatky vodni (Xenopus laevis) uz pfi davce 0,1
ppb [138]. Redukce svalstva hrtanu, které je u Zabich samcu mimoradné dulezité pro sexualni chovani, byla
pfi 1 ppb pozorovana u 80 % exponovanych samcul. Pétinu jedincu tvofi hermafroditi s vyvinutymi varlaty
i vajecniky. PFicinou je patrné zvySeni hladiny aromatazy, enzymu, ktery katalyzuje chemickou reakci ménici
testosteron na estrogen. Pfi 25 ppb se hladina testosteronu u téchto samcu sniZila na desetinu. Vétsi
koncentrace zvySuje rovnéZz mnozstvi estrogenu v téle pulct a u samcu se pusobenim sami¢iho pohlavniho
hormonu objevuje vice samicich znaku. V agrarnich regionech USA se koncentrace atrazinu v povrchové
i podzemni vodé bézné pohybuji v desitkach ppb. V minulosti zde bylo nalezeno neobvyklé mnoZstvi feminizo-
vanych samcu mistnich druhu Zab. Dokonce v mistech, kde se tento prostfedek nepouZiva, byly ve srazkach

nalezeny jeho koncentrace presahujici 1 ppb.

OvSem kontroverze podobné té, ktera provazela bisfenol-A, se objevily také u dalSich latek. Rovnéz v pfipadé
butylbenzenftalatu a nonylfenolu autofi z akademickych pracovist objevili endokrinné disuptivni Gc¢inky pfi
velmi nizkych koncentracich, avSak prace laboratofi priumyslovych spole¢nosti je nepotvrdily [139]. V pFipadé
snizené hmotnosti varlat po expozici potkanu oktylfenolu se za specifickych biologickych podminek (v labora-
tofi Fradové mésice po dokoncéeni experimentu zac¢ala klesat hmotnost varlat i u kontrolni skupiny) vysledek
nepodafrilo reprodukovat ani autorum puvodni prace [140].

s

5.2. Dalsi faktory ovliviujici ticinek

Debatu o G¢inku malych koncentraci endokrinné disruptivnich slouc¢enin ale komplikuje nékolik dal$ich fakto-
ru:

Rozdily v estrogennim efektu

Skutecnost, Ze nékteré latky imituji hormony, neznamenad, Ze musi mit srovnatelny efekt. Schopnost testova-
nych chemickych latek s estrogennim G¢inkem vazat se na pfisluSné bunécné receptory je ve srovnani
s estrogeny 1 000-1 000 000krat nizsi [16]. Rozdil mezi potencemi estradiolu &i estriolu a bisfenolu-A je 10
000nasobny, v pfipadé oktylfenolu a nonylfenolu jesté o fad vétsi [141].

Rozdily ve vazbé na proteiny

Pfirozené hormony se v krvi vaZzou na proteiny globulin a albumin. VétSina (pfes 90 % estrogenu [16]) molekul
hormonu se proto G&inku na cilové buriky — a tedy ani pfisludného biologického efektu — netiéastni. Ucelem
tohoto mechanismu je regulovat a omezovat G¢inek hormonu v buikach. Naproti tomu syntetické latky maji
Gasto podstatné niz&i schopnost vazat se na tyto proteiny. Podil volnych molekul, které mohou v téle Géinko-
vat, na celkovém mnoZstvi latky v krvi je tedy podstatné vétsi [142]. To znamena, Ze ke stejnému efektu je
potfeba podstatné méné environmentalniho endokrinniho disruptoru nez pravého hormonu (alespon pokud

jde o tuto vlastnost).

OvSem i syntetické endokrinni disruptory se v této vlastnosti navzajem liSi. AZ 99 % pesticidu dieldrinu
cirkulujiciho v krevni plazmé se vaze na proteiny a podobné také methoxychlor zustava mimo dosah bunéc-
nych receptoru; naproti tomu DDT je obvykle volny [143].

Tento rozdil je mimoradné duleZity v dobé téhotenstvi, kdy koncentrace pfislusnych proteint v krevni plazmé

dramaticky stoupa [23]. Realna biologicka aktivita syntetickych endokrinnich disruptoru je proto podstatné
vySSi, neZ by odpovidalo relativni sile jejich vazby na pfislusné receptory.
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Aditivni a synergentni ucinky

Toxické i endokrinné disruptivni G¢inky se standardné testuji na Cisté slouceniné — v realném svété ale
chemické latky pusobi ve smésich. Proto

J[nja rozdil od laboratornich zvirat [uZivanych pFi ovérovani toxicity] jsou lidé jen vzacné vystaveni pouze
jediné nebezpecné chemikalii. Vétsina informaci dokumentujicich nepriznivé Ucinky...kontaminantu pochazi
ze studii zamérenych na vliv jediné latky. Dvé nebo vice sloucenin mohou mit aditivni, protichudné ¢i syner-
gentni interakce nebo mohou ucinkovat v uplné odlisnych systémech a navzajem se nijak neovlivriovat*
[144].

Ovsem vice nez 95 % finan¢nich prostfedku investovanych do toxikologie spotfebuji studie, které se zabyvaiji
GCinky pouze jedné latky [145].

Patrné nejvétsi pozornost ziskala studie Arnolda et al., podle které ruzné namichané smési ¢tyr estrogennich
pesticidu — endosulfanu, dieldrinu, toxaphenu a chlordanu — maji 150-1600nasobné vétsi u¢innost nez jed-
notlivé latky samy o sobé [146]. Tento vysledek ale nebyla schopna zopakovat dalSi pracovisté [147] a posléze
ani sami autofi, ktefi proto své zavéry vzali zpét [148]. Jeden, jakkoli Siroce diskutovany incident vSak nelze
generalizovat. Synergentni nebo aditivni pusobeni endokrinné disruptivnich chemikalii zjistila i fada dalSich

praci.

Aditivni G¢inek ma napfiklad smés deseti pesticidu, zkoumana na bostonské Tuftsové univerzité. Vyvolava
estrogenni efekt pfi aplikaci v davkach desetindasobné nizSich, nez jsou nezbytné k tomu, aby takto GUcinkova-
ly pfi individualnich experimentech [149]. Latky tedy narusuji funkci hormonu, ackoli Zadna z nich neni pfitom-

na v koncentraci, ktera by takto Ucinkovala.

Aditivni U¢inky prokazaly rovnéz experimenty s DDT, gensteinem (fytoestrogen), nonylfenolem a oktylfenolem
[150]. Skutecny efekt ruznych smési dvou, tii nebo vSech Ctyr latek odpovidal teoretické kalkulaci, pfedem
vypocitané podle uz zjisténého GCinku jednotlivych sloucenin.

Vaznéjsi problém nezZ aditivni GU¢inky muZe predstavovat synergence: Ucinky se neséitaji, nybrz nasobi. Nalez-
la je i nizozemsko-Svycarska studie, ktera zkoumala hromadéni porfyrinu v jatrech pfi aplikaci dioxinu a PCB
laboratornim potkanum [151]. Podle starSich vysledku v této poruSe hraje roli Ah-receptor. Expozice samot-
nému PCB 153 (polychlorovany bifenyl) nevyvolala Zadny Gcinek, dioxiny jej zvySovaly na dvojnasobek kontrol-
nich hodnot. Ale v pfipadé aplikace smési téchto dvou latek byl efekt oproti kontrole 800nasobny.

Synergentni pusobeni bylo zaznamenano v kombinaci pesticidu a umélych hnojiv. Porter et al. zkoumali
GGinky atrazinu, aldicarbu a nitratu v koncentracich odpovidajicich kontaminaci podzemni vody v zemédél-
skych regionech na rtzné biologické vlastnosti laboratornich mysi, véetné napfiklad hmotnosti téla, hladiny
hormonu §titné Zlazy v krvi i agresivity [152]. Zatimco pfi nizkych davkach nepozorovali az na nékolik vyjimek
Zadné UGcinky individualnich latek, fada efektl se projevila po expozici smési nitratu a jednoho ¢i obou pest-
icidu. Tyto kombinace jsou ve vodé bézné predevSim béhem hnojeni v jarnich mésicich.

Podobné davky jedenacti ruznych endokrinnich disruptort, m.j. nékolika PCB a bisfenolu-A, povaZované za
nevyvolavajici Zadny Gcinek a proto zcela bezpetné, pfi aplikaci ve smési podstatné zvySovaly Ucinek pfiroze-
ného estradiolu [153].

Aditivni nebo synergentni pusobeni se projevuje také ve smésich nonylfenolu, oktylfenolu, DDT, PCB a bisfe-
nolu-A [3]; PCB, dioxinu a furanu [154]; benzo(a)pyrenu a olova [155].

Bioakumulace

Lidsky organismus vétSinu toxickych latek postupné rozklada a odstranuje. Ale mezi endokrinni disruptory
patfi fada sloucenin, které jsou rozpustné v tucich a proto bioakumulativni, tj. dlouhodobé se ukladaji v bunkach
tukovych tkani. Skute¢na koncentrace, které je organismus vystaven, tedy muZze mnohonasobné prevysSovat
hladinu béZnou v prostfedi. Navic se v potravnim fetézci postupné hromadi, takze jeho vySSi ¢lanky — napfi-
klad dravci, ale rovnéz dlouho Zijici Zivocichové a morské organismy (které mivaji velké mnozstvi tuku) — jsou
exponovany vétSim davkam nez napriklad byloZravci.
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Genetické rozdily

Vyzkum postupné ukazuje, Ze se jednotlivi jedinci mohou podstatné liSit v reakcich a nachylnosti na expozici
chemickym latkam — pfestoZze mechanismus G¢inku endokrinnich disruptoru zustava stejny [156] a je velmi
podobny dokonce u pomérné vzdalenych skupin obratlovcu. Pokusy napfiklad ukazaly, Ze davky bisfenolu-
A zvySuji syntézu DNA v bunkach vaginaini sliznice samic laboratornich potkanu kmene Fischer 344, nikoli
vSak ve zvifatech z kmene Sprague-Dawley [157]. Mezi kmeny jsou drobné genetické rozdily. Zato v reakci na
davky estradiolu mezi obéma skupinami nebyla Zadna odliSnost. Podobné se ruzné kmeny laboratornich mysi
liSi v reakci (naruSovani funkce vajecniku) na kontaminaci atrazinem [158]. Americka studie v sedmdesatych
letech ukazala, Ze bili muzi maji v krvi prumérné nizSi koncentraci DDE a DDT nez ¢ernoSi stejného véku
a socialné ekonomického postaveni [156].

5.3. Relativni vyznam fytoestrogent

Otazka, nakolik kontaminace endokrinnimi disruptory ovliviiuje lidské zdravi, se komplikuje také pfitomnosti
prirozenych fytoestrogenu v potravinach.

Clovék s potravou rostlinného puvodu pravidelné pfijma znaéné mnozstvi — az miligramy na osobu a den —
fytoestrogenu [7]. Néktefi autofi proto soudi, Ze riziko syntetickych endokrinnich disruptoru je ve srovnani
s masivni expozici obdobné pusobicim latkam prakticky zanedbatelné.

Prosté kvantitativni srovnani ovSem neni spravné. Nepocita totiZz s rozdily v adaptaci. Zatimco do styku se
syntetickymi endokrinnimi disruptory se ¢lovék dostal az v poslednich desetiletich, fytoestrogenum je bézné
exponovan tisice az miliény let. Lidsky organismus se tedy na pfijem rostlinnych estrogenut postupné adapto-
val a vyvinul mechanismy, kterymi se G¢inné brani [9]. Te€lo tyto slouceniny rozklada a vylu€uje tak, ze maji
minimalni nebo Zadny biologicky efekt; na expozici gensteinu reaguje zvySenou produkci globulinu a snizenim
aktivity aromatazy, enzymu, ktery hraje dulezitou roli v metabolismu estrogenu [143]. Fytoestrogeny rovnéz
nejsou bioakumulativni.

Mezi kratkovékymi organismy se uz nyni objevuje rezistence vuéi syntetickym latkdm — hmyzu k pesticidum,
bakterii k antibiotikim [143]. Lze o¢ekavat, Ze by se podobna adaptace mohla vyvinout rovnéz u lidi, bude to
ovSem trvat nejméné desitky nebo stovky generaci.

Paradoxné se navic soudi, Ze pfijem fytoestrogenu muze sniZzovat hrozbu rakoviny. Nejvy§Si mnoZstvi téchto
latek v potravé maji obyvatelé pravé téch zemi, které vykazuji pomérné nizky vyskyt nadorovych onemocnéni
[159]. Neni to vSak duvod k podcenovani téchto latek, jejichz rizika — na rozdil od pfinosu — byla zkoumana
pomérné malo [9].
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6. Pesticidy v ceském zemeédélstvi

Spotfeba pesticidu, které patfi mezi prokazané nebo podezielé endokrinni disruptory, v éeském zemédélstvi
¢ini stovky tun ro¢né. Tato kapitola mapuje spotfebu téchto GCinnych latek v domacim agrarnim sektoru.
Zamérfuje se pritom v prvé radé na skutecné aplikace, nikoli regulaci.

6.1. Kritéria a sledované parametry
Do prehledu byly zafazeny aktivni latky, které splnuji dve kritéria:

Aktualni spotreba v ceském zemédélstvi. Zarazeny jsou pouze pesticidy, které byly vyuzivany v roce 2000
a / nebo 2001. Zdrojem jsou databaze Statni rostlinolékarské spravy [160] [161].

Studie ma dokumentovat realny rozsah vyuZivani téchto rizikovych latek, nikoli teoretickou vyuzitelnost danou
jejich registraci.

Zarazeni mezi endokrinni disruptory. ProtoZe ruzni autofi pouzivaji odliSna kritéria, publikované seznamy
latek povazovanych za endokrinni disruptory se podstatné liSi (podrobné toto téma diskutujeme v kapitole 3).
Nebylo cilem ani v moZnostech této studie znovu analyzovat originaini literaturu pro kazdou latku a vytvaret

Patrné nejpodrobnéjSim z hodnoceni, jeZ ve svété doposud vznikla, je pfehled endokrinnich disruptoru, ktery
pro Evropskou komisi pfipravila konzultaéni spole¢nost BKH Engineers [35]. Metodika pouZzita pfi jeho sesta-
vovani vSak byla opravnéné kritizovana Védeckym vyborem Evropské komise pro toxicitu, ekotoxicitu a Zivotni
prostredi.

Pro potfeby této studie byla proto pouzita metodika, pouzivana Pesticides Action Network [34]. Na seznam
endokrinnich disruptoru jsou Fazeny vSechny ucinné latky, které se nachazeji v nékterém ze zakladnich,
nejcastéji citovanych prehledu (BKH pro Evropskou komisi, Umweltbundesamt, WWF, sekretariat OSPAR,
britské Ministerstvo Zivotniho prostfedi, potravin a zemédélstvi, britska Environmental Agency). Vypustény
pritom jsou ty latky z obsahlého a ¢astecné problematického seznamu WWF, které nejsou zafazeny v alespon
jednom dalSim zdroji.

Tento postup zajiStuje, Ze jsou zarfazeny jsou vSechny kliové endokrinni disruptory a pfitom nedochazi k zarazeni
problematickych latek.

Prehled by ovSem nemél byt povazovan za definitivni seznam endokrinnich disruptort mezi pesticidy pouziva-
nymi v ceském zemédélstvi — minimalné proto, Ze vyzkum postupuje a pfehledy podezrelych slouéenin rychle
rozSifuji. Schopnost naruSovat hormonalni soustavu muze byt objevena také u latek, jeZ zatim zustavaji zcela
mimo podezreni.

Sledované parametry. Pro kaZzdy pesticid sledujeme:

¢ na kterych seznamech endokrinnich disruptoru je zarazen,

e spotfebu v ceském zemédélstvi a hlavni plodiny, na kterych je pouzivan, v roce 2001 [161], respektive
2000 (ucinné latky, které v roce 2001 nebyly pouZivany) [160],

e Ucel,

* hlavni tdaje o pfipraveich registrovanych v Ceské republice, které pfislusnou aktivni |atku obsahuji, podle
databaze Statni rostlinolékarské spravy [162],

e prehled zemi EU, kde neni autorizovan [163],

¢ (idaje o dalSich vyznamnych klasifikacich rizikovych latek, na kterych je zafazen, podle pfehledu PAN [34].
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6.2. Prehled pesticidu
2,4D

Endokrinni distuptor
e seznam Evropské komise: latka stfedni duleZitosti

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 89 tisic tun (2001)
e hlavni plodiny: obilovny 92 %

Ugel

e herbicid

Registrace

pfipravek dodavatel plodiny

Bluster Lawn Trigger TransChem Professional nezemédélska vyuziti

Desormone Liquid 60 SL Rhone-Poulenc kukufice, obilniny

Dicopur D Nufarm kukufrice

Factor 365 SE Bayer pSenice, jeCmen

Lancet Dow obilniny

Mustang Dow kukurice, jeCmen, oves, proso, psenice, tritikale, Zito
U 46 D Fluid BASF kukurice, travy, semenné porosty, obilniny mimo oves

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan ve: Svédsku, Dansku

DalSi toxické vlastnosti

¢ klasifikace akutni toxicity WHO: kategorie Il (moderately hazardous)

Acetochlor

Endokrinni distuptor
e seznam Evropské komise: latka vysoké duleZitosti
e seznam WWF

Spotfeba v ceském zemeédélstvi
e celkova spotreba: 233 tisic kg/I (2001)
e hlavni plodiny: kukufice 88 %

Ugel

e herbicid

Registrace

pfipravek dodavatel plodiny

Guardian EC Monsanto kukufrice, slunecnice
Guardian Extra Monsanto kukufrice

Harness EC Monsanto kukufice

Trophy Dow kukufice, sluneCnice
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Zakazy v zemich Evropské unie

e pesticid nenf autorizovan v: Némecku, Finsku, Svédsku, Dansku, Irsku, Velké Britanii, Nizozemsku, Belgii,

Lucembursku, Rakousku, Portugalsku, Italii, Recku

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA B2

Alachlor

Endokrinni distuptor
e seznam Evropské komise: latka vysoké duleZitosti
e seznam WWF

Spotreba v ceském zemeédélstvi
e celkova spotreba: 278 tisic kg/I (2001)
e hlavni plodiny: Fepka 98 %

Ucel

* herbicid

Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Lasso MT Monsanto fepka, kukurice, slunecénice, brukvovita zelenina, cibule

Zakazy v zemich Evropské unie

e pesticid neni autorizovan v: Némecku, Finsku, Svédsku, Dansku, Irsku, Velké Britanii, Nizozemsku,

Lucembursku, Belgii, Rakousku
DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA L1, kategorie EU 3
Amitraz

Endokrinni distuptor

e seznam Umwelbundesamt (potencialni endokrinni disruptor)

Spotfeba v ceském zemédélstvi

e celkova spotreba: 19 kg/I (2001)

e hlavni plodiny: sady 63 %, chmel 37 %
Ucel

e herbicid

Registrace
Neni znamo

Zakazy v zemich Evropské unie

e pesticid neni autorizovan ve: Finsku, Svédsku, Irsku, Lucembursku

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C
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Atrazin

Endokrinni distuptor

e seznam Evropské komise: latka vysoké duleZitosti
e seznam britské Environmental Agency

e seznam OSPAR (potencidlni endokrinni disruptor)
e seznam WWF

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 131 tisic kg/I (2001)
e hlavni plodiny: kukurice 99,9 %

Ucel

e herbicid

Registrace

pripravek dodavatel plodiny
Atranex 50 SC Makhteshim-Agan kukufice
Gesaprim 500 FW Syngenta kukufice
Gesaprim 90 WG Syngenta Kukufice
Guardian Extra Monsanto kukufice

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan v: Némecku, Finsku, Svédsku, Dansku, Nizozemsku, Rakousku, Italii

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C

Benomyl

Endokrinni distuptor
e seznam Umweltbundesamt (potencialni endokrinni disruptor)
e seznam WWF

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 5 800 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: obiloviny 44 %, ,ostatni plodiny“ 52 %

Ucel

e fungicid

Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Fundazol 50 WP Chinoin, Rhone-Poulenc obilniny, cibule, okurka, $penat,brukvovita zelenina,

Cesnek, ¢ocka, slunecnice, cukrovka, rybiz, angrest,
tfeSen, visen, tabak, okrasné rostliny, ruze, lesni dfeviny

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan ve: Finsku, Svédsku, Dansku

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C
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Carbendazim

Endokrinni distuptor
e seznam Evropské komise: latka stfedni duleZitosti
e seznam Umweltbundesamt (potencialni endokrinni disruptor)

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 92isic kg/I (2001)
e hlavni plodiny: obiloviny 80 %

Ugel

e fungicid

Registrace

pfipravek dodavatel plodiny

Alert S DuPont jeCmen, tritikale, Zito, fepka, cukrovka,
krmna fepa, pSenice

Alto Combi 420 SC Syngenta pSenice, jeCmen

Bavistin WG BASF jeEmen, pSenice, tritikale, Zito, ruze, okrasné rostliny,
mecik, tulipan, dalsi cibuloviny

Duett BASF cukrovka, jeCmen, pSenice, Zito

Karben Flo Stefes Aventis obilniny, oves, okrasné rostliny, ruze

Konker BASF repka, slunecnice

Sportak Alpha HF Aventis pSenice, fepka, slunecnice

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan ve: Finsku, Svédsku, Dansku

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C

Carbofuran

Endokrinni distuptor
e seznam Umweltbundesamt (potencialni endokrinni disruptor)
e seznam WWF

Spotfeba v ceském zemeédélstvi
e celkova spotreba: 1 300 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: cukrovka 34 %, kukurice 23 %, chmel 12 %, obiloviny 9 %, ,ostatni plodiny“ 16 %

Ugel
* insekticit, nematocid

Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Furadan 10 G FMC cukrovka, krmna fepa, kukufice, bob, hrach, tabak,
mak, brukvovita zelenina, chmel, okrasné rostliny

Furadan 35 ST FMC cukrovka, krmna fepa, ¢ocka

Furadan 350 F FMC cukrovka, krmna fepa, brambory, kukufice, mak,
brukvovita zelenina, chmel, okrasné rostliny

Furadan 5 G FMC cukrovka, krmna Fepa, kukurice, bob, hrach, tabak, mak,

brukvovita zelenina, chmel, okrasné rostliny
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Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan ve: Finsku, Svédsku, Velké Britanii

DalSi toxické vlastnosti

e klasifikace akutni toxicity WHO: kategorie | b (highly hazardous)

Deltamethrin

Endokrinni distuptor

e seznam Umweltbundesamt (potencialni endokrinni disruptor)

e seznam WWF

Spotfeba v ceském zemédeélstvi

e celkova spotreba: 482 kg/I (2001)

e hlavni plodiny: fepka 67 %

Ucel

e insekticid

Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Agrion Delta Lybar brambory, raj¢ata, jahody, brukvovita zelenina,
jadroviny, peckoviny, okrasné rostliny

Decis EW 50 Aventis vinna réva, brambory, rajcata, tfeSné, jabloné, hor¢ice,
fepka, obilniny, kukufice, ovocné dfeviny, ¢ocka, hrach,
bob, len, fenykl, kmin, kopr, mrkev, pastinak, petrzel,
travy, jehlicnany, borovice, okrasné rostliny, oves,
vojtéSka, brukvovita zelenina, fedkvicka, jahody, cibule,
por, jirovec madal, lesni hospodarstvi

Decis Flow 2.5 Aventis brambory, rajcata, tfeSné, jabloné, hofcice, fepka,
obilniny, kukufice, Fedkvicka, brukvovita zelenina,
¢ocka, hrach, bob, len, vojtéSka, fenykl, kmin, kopr,
mrkev, pastinak, petrZel, travy, okrasné rostliny, jahody,
borovice, jehlicnany, lesni hospodarstvi, vinna réva,
oves, cibule, por

Fast K PROST okrasné dreviny, neplodici ovocné dreviny

Fast M PROST brambory, rajéata, jahody, brukvovita zelenina, okrasné
rostliny, neplodici ovocné dreviny, jadroviny, peckoviny

K-Obiol EC 25 Aventis sklady obili

Zakazy v zemich Evropské unie

e pesticid neni autorizovan v: Némecku

DalSi toxické vlastnosti

¢ klasifikace akutni toxicity WHO: kategorie Il (moderately hazardous)

Dicofol

Endokrinni distuptor

e seznam Evropské komise: latka stfedni duleZitosti

e seznam WWF

e seznam sekretariatu OSPAR (potencialni endokrinni disruptor)
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Spotreba v ceském zemeédélstvi
e celkova spotreba: 132 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: chmel 100 %

Ugel
¢ insekticid

Registrace
Povolen pouze do vyCerpani zasob (pfipravek Kelthane 35 W, dodavany spole¢nosti Dow Chemicals)

Zakazy v zemich Evropské unie
¢ pesticid neni autorizovan v: Némecku, Finsku, Svédsku, Dansku, Velké Britanii, Nizozemsku, Lucembursku,
Rakousku

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C
e prioritni pesticid OSPAR

Dimethoat

Endokrinni distuptor

e seznam Evropské komise: latka stfedni duleZitosti

e seznam Umweltbundesamt (potencidlni endokrinni disruptor)
e seznam britské Environmental Agency

e seznam WWF

Spotreba v ceském zemeédélstvi
e celkova spotreba: 971 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: 52 % brambory, 24 % zelenina, 19 % cukrovka

Ucel

¢ insekticid

Registrace

pfipravek dodavatel plodiny

Perfekthion BASF cukrovka, krmna fepa, brambory, obilniny, fepka,tabak,

brukvovita zelenina, raj¢ata, okurky, bob,jadroviny,
peckoviny, okrasné rostliny, cibule, ¢esnek, por, Spenat

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid je autorizovan ve vSech zemich EU

Dalsi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C
¢ klasifikace akutni toxicity WHO: kategorie Il (moderately hazardous)

Endosulfan

Endokrinni distuptor

e seznam Evropské komise: latka stfedni duleZitosti

e seznam sekretariatu OSPAR (potencialni endokrinni disruptor)
e seznam WWF

e seznam britské Environmental Agency
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Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 8 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: ,ostatni plodiny“ 100 %

Ugel
¢ insekticid a akaricid

Registrace
Povolen pouze do vyCerpani zasob (pfipravek Thiodan 35 EC, dodavany spoleénosti Hoechst/Schering)

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan v: Némecku, Svédsku, Dansku, Nizozemsku

DalSi toxické vlastnosti
e klasifikace akutni toxicity WHO: kategorie Il (moderately hazardous)
e prioritni pesticid OSPAR

Epoxiconazol

Endokrinni distuptor
e seznam Umweltbundesamt

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 23 tisic kg/I (2001)
e hlavni plodiny: obiloviny 97 %

Ugel

e fungicid

Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Duett BASF pSenice, jeCmen, Zito, cukrovka
Juwel BASF jeCmen, pSenice

Juwel Top BASF pSenice, jeCmen

Opus BASF pSenice, jeCmen

Tango Super BASF jeCmen, pSenice

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan ve: Finsku, Svédsku, Dansku, Portugalsku, Italii, Recku

DalSi toxické vlastnosti
® nejsou
Fentin-acetat (trifenylcin acetat)

Endokrinni distuptor
e seznam Evropské komise: latka vysoké duleZitosti

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 128 kg/I (2000)
e hlavni plodiny: brambory 100 %

Ugel
e fungicid
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Registrace
Neni znamo

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan v: Némecku, Finsku, Svédsku, Dansku, Lucembursku, Rakousku, Spanélsku,
Portugalsku

Dalsi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EU 3
¢ klasifikace akutni toxicity WHO: kategorie Il (moderately hazardous)

Glyfosat

Endokrinni distuptor
e seznam Umweltbundesamt

Spotreba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 40 tisic kg/I (2001)
e hlavni plodiny: obiloviny 27 %, ,ostatni plodiny“ 57 %

Ucel

* herbicid

Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Roundup Forte Monsanto Obilniny, len, hrach, peluska, fepka, louky a pastviny,

sklizena orna puda, jadroviny, peckoviny mimo broskvi,
vinna réva, sady, aleje, zavlazovaci kanaly, komposty,
lesni 8kolky, Uhory, jehlicnany, parezy, Zeleznice,
silnice a prikopy, nezemédélska puda

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid je autorizovan ve vSech zemich Evropské unie

Dalsi toxické vlastnosti
® nejsou
Chlorpyrifos

Endokrinni distuptor
e seznam Umweltbundesamt (potencialni endorkinni disruptor)

Spotreba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 101 tisic kg/I (2001)
e hlavni plodiny: fepka 88 %

Ugel
e insekticid
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Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Dursban 10 G Dow cukrovka, krmna fepa, kukufice, obilniny, okrasné rostliny

Dursban 480 EC Dow obilniny, pSenice, cukrovka, krmna Fepa, paprika,
jadroviny, peckoviny, okrasné rostliny, okurky, rajcata

Metanion Peter Cerny-Agrochemix brambory, Fepka

Nurelle D Dow cukrovka, krmna fepa, brambory, fepka, jablong,
okrasné rostliny, lesy

Oleoekol Peter Cerny-Agrochemix ovocné dFeviny, vinna réva, okrasné dreviny

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan ve: Finsku, Svédsku

DalSi toxické vlastnosti
¢ klasifikace akutni toxicity WHO: kategorie Il (moderately hazardous)
Iprodion

Endokrinni distuptor
e seznam Evropské komise: latka stfedni duleZitosti

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 5 700 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: obiloviny 68 %, ,ostatni plodiny“ 11 %

Ugel

e fungicid

Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Premis Universal Aventis jeCmen, pSenice

Rovlar Flo Aventis salat, jahody, Cesnek, brukvovita zelenina, pekingské zelr,

okrasné rostliny, meruzalka, kmin, maliny, kofenova
zelenina, vinna réva, slunecnice, hofcice, fepka, bob,
cukrovka, rajcata, tfeSné, visné, merunky, Svestky, broskve

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan v: Dansku

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA L2, EU 3

Linuron

Endokrinni distuptor

e seznam Evropské komise: latka vysoké duleZitosti
e seznam WWF

e seznam britské Environmental Agency

Spotfeba v ceském zemédélstvi

e celkova spotreba: 25 tisic kg/I (2001)
e hlavni plodiny: brambory 23 %, luskoviny 17 %, zelenina 8 %, ,ostatni plodiny“ 46 %
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Ugel

* herbicid

Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Afalon 45 SC Aventis brambory, chmel, mrkev, petrzel, lupina, bob, hrach, séja,

len, slunecnice, kukugice, obilniny, kmin, fenykl, celer

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan v: Némecku, Svédsku

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C, EU 3

Metiram

Endokrinni distuptor
e seznam Umweltbundesamt
e seznam WWF

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 12 tisic kg/I (2001)
e hlavni plodiny: vinna réva 79 %, sady 19 %

Ucel

e fungicid

Registrace

pfipravek dodavatel plodiny

Polyram WG BASF brambory, jadroviny, vinna réva, karafiaty

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan ve: Finsku, Svédsku, Dansku

DalSi toxické vlastnosti
® nejsou
Penconazol

Endokrinni distuptor
e seznam Umweltbundesamt (potencidlni endokrinni disruptor)

Spotreba v ceském zemeédélstvi
e celkova spotreba: 538 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: sady 90 %, vinna réva 10 %

Ucel
e fungicid
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Registrace

pripravek dodavatel plodiny
Topas C 50 WP Syngenta jadroviny, okrasné rostliny
Topas 100 EC Syngenta jabloné, vinna réva, jadroviny

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid je autorizovan ve vSech zemich Evropské unie

DalSi toxické vlastnosti

® nejsou

Permetrin

Endokrinni distuptor

e seznam britské Environmental Agency
e seznam WWF

Spotfeba v ceském zemédélstvi

e celkova spotreba: 14 kg/I (2000)

e hlavni plodiny: ,ostatni plodiny“ 100 %

Ugel
¢ insekticid

Registrace
Neni znamo

Zakazy v zemich Evropské unie

e pesticid neni autorizovan v: Rakousku, Lucembursku, Spanélsku, Francii, Portugalsku

DalSi toxické vlastnosti

e karcinogenita: kategorie EPA C

e klasifikace akutni toxicity WHO: kategorie Il (moderately hazardous)
Procymidon

Endokrinni distuptor

e seznam Umweltbundesamt

Spotfeba v ceském zemédélstvi

e celkova spotreba: 497 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: vinna réva 84 %, ,ostatni plodiny“ 15 %

Ucel

e fungicid

Registrace

pfipravek dodavatel plodiny

Sumilex 50 WP Sumimoto vinna réva, jahody, bob, slunec¢nice, jeCmen, meruzalka,

cukrova fepa, fepka
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Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan v: najit ten seznam

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA B2

Prochloraz

Endokrinni distuptor
e seznam Evropské komise: latka stfedni duleZitosti
e seznam Umweltbundesamt (potencidlni endokrinni disruptor)

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 23 tisic kg/I (2001)
¢ hlavni plodiny: obiloviny 51 %, fepka 15 %, ,ostatni plodiny“ 34 %

Ucel

e fungicid

Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Mirage 45 EC Makhteshim-Agan jeEmen, pSenice, tritikale, Zito, okrasné rostliny
Sportak Alpha HF Aventis pSenice, Ffepka, slunecnice

Sportak HF Aventis jeCmen, pSenice, tritikale, zito,

okrasné rostliny — cibule, hlizy

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan v: Némecku, Finsku, Svédsku, Dansku, Velké Britanii, Irsku

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C
Prometryn

Endokrinni distuptor
e seznam sekretariatu OSPAR (potencialni endokrinni disruptor)

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 9 000 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: zelenina 10 %, ,ostatni plodiny” 62 %

Ucel

e herbicid

Registrace

pfipravek dodavatel plodiny

Gesagard 80 Syngenta sbja, bob, ¢ocka, kopr, narcisy, lupina, cibule, meciky,

rajCata, jahody, mrkev, pastinak, petrzel, ¢esnek, lesni
Skolky jehlicnanu mimo modfinu, fazole, peluska, hrach,
brambory, chmel, celer, vojtéska, kapusta, krmna
kapusta, macesky, brukvovita zelenina mimo kvétaku,
kmin, ostropestfec mariansky, kukufice, sluneénice
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Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan v: Némecku, Nizozemsku, Belgii, Lucembursku, Svédsku, Finsku, Dansku

DalSi toxické vlastnosti
® nejsou
Propiconazol

Endokrinni distuptor
e seznam Umweltbundesamt (potencialni endokrinni disruptor)

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 19 tisic kg/I (2001)
e hlavni plodiny: obiloviny 99 %

Ugel

e fungicid

Registrace

pfipravek dodavatel plodiny

Archer Top 400 EC Syngenta pSenice, jeCmen

Archer 425 EC Syngenta pSenice, jeCmen

Bumper 25 EC Makhteshim-Agan psenice, jeémen, Zito, travy, vinna réva
Tilt 250 EC Syngenta pSenice, travy, chryzantémy, jeCmen, Zito

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid je autorizovan ve vSech zemich EU

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C

Simazin

Endokrinni distuptor

e seznam Evropské komise: latka stfedni dulezZitosti
e seznam britské Environmental Agency

e seznam WWF

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 788 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: sady 34 %, kukufice 27 %, ,ostatni plodiny“ 38 %

Ucel
e herbicid
Registrace

Povolen pouze do vyGerpani zasob (pfipravek Gesatop 90 WG, dodavany spoleénostmi Novartis, Syngenta
a KUPRA)

Zéakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan v: Némecku, Svédsku

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C, EU 3
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Thiram

Endokrinni distuptor
e seznam Evropské komise: latka vysoké duleZitosti

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 61 tisic kg/I (2001)
¢ hlavni plodiny: obiloviny 86 %, sady 13 %

Ucel

e fungicid, repelent

Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Aversol TORA okrasné dreviny, lesni kultury

Lentacol Nurfarm lesni kultury

Pellacol Nurfarm lesni dreviny

Raxil 515 FS Bayer pSenice

Thiram Granuflo ucCB jabloné, broskve

Vitavax 200 WP Uniroyal kukufice, jeémen, pSenice, tritikale, Zito, hrach, len,
fepka, oves, jeCmen

Vitavax 2000 Uniroyal je€men, hrach, len, oves, fepka, kukurice, brambory,

pSenice, tritikale, zito

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan ve: Svédsku

DalSi toxické vlastnosti
® nejsou
Tridemorph

Endokrinni distuptor
e seznam Umweltbundesamt (potencialni endokrinni disruptor)

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 222 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: obiloviny 100 %

Ucel
e fungicid

Registrace
Neni znamo

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan ve: Finsku, Svédsku, Dansku, Velké Britanii, Nizozemsku, Portugalsku

Dalsi toxické vlastnosti
¢ klasifikace akutni toxicity WHO: kategorie Il (moderately hazardous)
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Trifluralin

Endokrinni distuptor
e seznam britské Environmental Agency
e seznam WWF

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 89 tisic kg/I (2001)
e hlavni plodiny: obiloviny 62 %, fepka 16 %, ,ostatni plodiny“ 19 %

Ugel

e herbicid

Registrace

pfipravek dodavatel plodiny

Synfloran 48 EC Aliachem hrach, séja, cibule, ¢esnek, fazole, rajéata, slunecnice,
brukvovita zelenina, celer, fenykl, hor¢ice, mrkev,
okrasné rostliny, ostropestfec mariansky, paprika,
petrzel, lupina, hefmanek, fedkvicka, fepka, obilniny

Triflurex 48 EC Makhtesnim-Agan obilniny, slunecnice, fepka

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan ve: Svédsku, Dansku, Nizozemsku

DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C

Vinclozolin

Endokrinni distuptor

e seznam Evropské komise: latka vysoké duleZitosti

seznam Umweltbundesamt

seznam DEFRA

seznam sekretariatu OSPAR (potencialni endokrinni disruptor)
seznam WWF

Spotfeba v ceském zemédélstvi
e celkova spotreba: 2400 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: vinna réva 37 %, fepka 29 %, ,ostatni plodiny“ 34 %

Ucel

e fungicid

Registrace

pripravek dodavatel plodiny

Konker BASF fepka, slunecnice

Ronilan WG BASF okrasné rostliny, bob, slune¢nice, kofenova zelenina,

koStalova zelenina, jetel, meruzalka, Fepka, vinna réva

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan ve: Finsku, Svédsku, Dansku
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DalSi toxické vlastnosti
e karcinogenita: kategorie EPA C, EU 3

Zineb

Endokrinni distuptor
e seznam Evropské komise: latka vysoké duleZitosti

Spotreba v ceském zemeédélstvi
e celkova spotreba: 201 kg/I (2001)
e hlavni plodiny: brambory 79 %, zelenina 15 %

Ucel
e fungicid

Registrace
Neni znamo

Zakazy v zemich Evropské unie
e pesticid neni autorizovan v: Némecku, Svédsku, Dansku, Finsku, Belgii, Lucembursku, Rakousku,
Portugalsku

EU zakaze od brezna 2003

DalSi toxické vlastnosti
® nejsou
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7. Opatreni

Tato kapitola ma pét hlavnich cilu:

e diskutovat adekvatnost opatfeni k ochrané lidského zdravi a prfirody pfed pesticidy naruSujicimi Géinek
hormonu,

e shrnout opatfeni k omezeni rizik endokrinnich disruptort v ¢eské legislativé regulujici pouZiti pesticidu,

e srovnat tento stav se situaci v Némecku jako modelovém pfipadu zemé s podobnymi podminkami,

e doporucit hlavni opatfeni k Gpravam legislativy,

e doporucit kroky, které by méli podniknout zemédélci, potravinarsky prumysl a distributofi potravin.

7.1. Adekvatni opatreni

Véda teprve postupné odkryva slozitou mozaiku problému, ktery pusobeni nékterych pesticidu a dalSich
chemickych latek na hormonalini soustavu ¢lovéka i zvifat pfedstavuje. Objev po objevu, kousek po kousku

v o

Skladaji se tak udaje o molekularnich mechanismech G¢inku syntetickych polutantu v endokrinni soustave,
vyvojovych i dalSich biologickych projevech v lidském téle a paralelach, které je podporuji: epidemiologickych
trendech a biologickych Gcincich stejnych latek v laboratornich i volné Zijicich zvifatech.

Vzhledem ke komplikovanym podminkam (pusobeni fady rtznych latek s endokrinnimi Gcinky, synergence,
pusobeni dalSich environmentalnich i jinych faktoru, genetické rozdily mezi jedinci, sloZité spoluplsobeni
raznych déju v organismu) je dokonce mozné, Ze nikdy nepujde plné prokazat kauzalni souvislost mezi expo-
zici konkrétnim latkam a konkrétnimi epidemiologickymi trendy.

Jsou tedy namisté opatfeni, ktera omezi vyrobu a spotfebu téchto pesticidu i dalSich syntetickych endokrin-
nich disruptoru? Tato otazka je typickym pfikladem problému, na ktery se vztahuje jeden z pilifu ekologické
politiky: princip pfedb&zné opatrnosti.

Jak k tomuto typu dilemat v obecné roviné poznamenava Uvodnik prestizniho medicinského ¢asopist The
Lancet:

vvvvv

na to ale, Ze nemame nic délat az do okamziku, kdy budou stoprocentni dukazy o vsem. Je-li v sazce lidské
zdravi, rizika natolik vazna a naklady na napravu tak vysoké, ma prevence prednost pred Iécbou...Pri vazném
ohroZeni verejného zdravi bychom méli byt pripraveni hrozby sniZit, dokonce i kdyZ védecké znalosti nejsou
dokonalé, pokud to bilance pravdépodobnych ztrat a zisku ospravedinuje.“ [163]

Tento nazor sdili i vétSina komentatoru, ktefi diskutuji konkrétné téma endokrinnich disruptoru. ,Legislativu
nelze ,pozastavit “ do doby, kdy budou shromazdény veskeré dukazy“, komentuje dilema Royal Society, brit-
ska akademie véd: , Priprava opatreni a zakontu musi jit ruku v ruce s pokracujicim vyzkumem*[41]. Némec-
ky Spolkovy Gfad pro Zivotni prostfedi (Umweltbundesamt) shrnuje své doporuceni do podobné formulované
véty: ,tam, kde je podezieni dostatecné podloZeno, by mély byt zavedeny nezbytné regulace — v pripadé
potreby docasné -, dokonce i pokud nékteré otazky zustavaji oteviené“ [110].

Hnuti DUHA souhlasi, Ze v pfipadé endokrinnich disruptoru musi byt princip pfedbézné opatrnosti aplikovan.
Pesticidy, jejichz vyuZiti se promita do kvality potravin i kontaminace volné krajiny, nesporné patfi mezi hlavni
priority.

7.2. Ceska legislativa a politicka diskuse
Ceska legislativa platna od Fijna 2002 omezuje kontrolu G&inku pesticidu na endokrinni soustavu savcl 6i
jinych Zivo€ichu na vagni poZadavek zaradit v Zadosti o registraci pfipravku , doplrikové studie”, mimo jiné

,Zkoumani hormonalni aktivity“, ovéem pouze ,[jlestliZe je to nezbytné pro spravnou interpretaci uc¢inku na
reprodukci a pokud nejsou tyto informace doposud k dispozici” [164].
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Vyklad ,spravné interpretace Ucinku na reprodukci“ se ponechava na Zadateli o registraci, pfipadné na
Uradé, ktery pripravky registruje (Statni rostlinolékarska sprava).

Nékteré aspekty Géinku endokrinnich disruptord mohou v pfipadé idealni shody okolnosti postihnout i dalsi
poZadované testy, pfedevsim zkouSky reprodukéni toxicity. Podle vyhlasky ,[s]tudie reprodukcni toxicity na
potkanech po dobu nejméné dvou generaci musi byt uvedena vzdy“ s tim, Ze sleduje m.j. ,identifikaci pri-
mych a neprimych dc¢inku na rozmnoZovani“ (bod 5.6.1. Pfilohy 1 vyhlasky). Podobné studie vyvojové toxicity,
ktera rovnéz ,musi byt provedena vZdy“ ma zajistit , identifikaci pfimych a nepfimych Gc¢inku na vyvoj embrya
a plodu”.

Takové testy ovSem nejsou adekvatni. Mechanismy G¢inku endokrinnich disruptoru nejsou doposud podrob-
né prozkoumany. Znalosti biologickych dopadu se omezuji na anekdotické vysledky. PoZadovana data tedy
predstavuji pouze malou ¢ast moznych projevt endokrinnich disruptoru a vice versa: pfi zjiSténi negativnich
zmeén organismu neni jisté, zda je zpusobilo naruSeni funkce hormonu. Tato rizika proto nelze identifikovat
nepfimo, prostfednictvim vybranych moznych G€inku. VyZaduji pfimé testovani interference s hormony, které
vSak legislativa poZaduje jen nezavazné.

Vyhlaska rovnéz poZaduje stanoveni NOAEL. To ovSem, jak diskutujeme v kapitole 5.1., nemusi byt v pfipadé
endokrinnich disruptoru relevantni a test muZze mit zavadéjici vysledky: vztah zavislosti G¢inku na davce
nemusi byt konstantni.

OvSem pozZadované testy jsou beztak pouze informativni. Stejna vyhlaska zaroven stanovi kritéria pro regis-
traci pesticidu — respektive jmenuje podminky, pfi jejichz splnéni se registrace zamita [165]. Schopnost
Gcinné latky ovlivnit funkci hormonu mezi né nepatfi.

Povolovani pesticidu se tedy endokrinnimi disruptory vibec nezabyva, Gc€inek pesticidu na funkci hormonu
nebere v Gvahu.

Nékolik druhu endokrinnich disruptoru patfi mezi pesticidy, které je podle vyhlasky zakdzano dovazet — ve

vSech pfipadech ma vSak tento zakaz jiné priciny. Patfi sem:

e nékteré perzistentni chlorované organické pesticidy (z endokrinnich disruptort pfedevsim aldrin, dieldrin,
DDT),

e nékteré dalSi pesticidy (dicofol s vysokym obsahem DDT a/nebo nizkym obsahem p,p’-dicofolu),

e pesticidy zakazané v Evropské unii (lindan, zineb),

e potencialné dalSi pesticidy, které Evropska unie zakaze (tj. nebudou zafazeny do Pfilohy 1 Smérnice 91/
414 /EHS).

Tyto zékazy ovSem VétSinou pouze potvrzuji uz dlouho trvajici stav: napfiklad DDT byl v Ceskoslovensku
zakazan v roce 1974 (a uzivani ukonéeno roku 1983), zakaz aldrinu a dieldrinu zacal platit roku 1980 [166].
Zineb se nepouziva od roku 2001.

Endokrinni disruptory ovSem predstavuji pomérné novy problém a otazku legislativnich opatfeni doposud fesi
i dalSi zemé. Tristni je ovSem skutecnost, Ze toto téma se doposud vubec nestalo pfedmétem debaty o ekologické
politice. V zapadoevropskych zemich nebo Severni Americe se o ném diskutuje a vhodna feSeni hledaji zhruba

P

od poloviny devadesatych let. Ceské Grady, vliada i parlamentni instituce o endokrinnich disruptorech mig.

Naproti tomu éeska Statni politika Zivotniho prostfedi ani Akéni plan zdravi a Zivotniho prostredi problém
endokrinnich disruptoru, at jiZz v kontextu pesticidu a zemédélstvi, nebo obecné regulace chemickych latek,

vubec ani nezminuji [167] [168]. Neexistuje také zadny strategicky ¢i tfeba jen diskusni viadni dokument
zaméreny specificky na latky (nebo konkrétné pesticidy) ovliviujici funkci hormonu.

Ceskou politickou diskusi o endokrinnich disruptorech prakticky otevira a7 tato na pesticidy zaméfena studie
Hnuti DUHA.
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7.3. Némecka legislativa a politicka diskuse

Srovnani ¢eského a némeckého pristupu k pesticidum, které Gcinkuji jako endokrinni disruptory, a pfislusné

legislativy patfi mezi hlavni cile této studie.

Némecko bylo za modelovou zemi zvoleno ze Ctyf duvodu:

e ma podminky (klima, péstované plodiny, druhy Skudcu, struktura zemédélstvi — zejména v novych spolkovych
zemich) podobné ¢eskym,

e patfi mezi zemé Evropské unie s progresivnéjsi ekologickou legislativou — ackoli nepatii ke Spicce
reprezentované skandinavskymi zemémi,

e vzhledem ke své geografické blizkosti a blizkym vztahum mezi obéma staty predstavuje dobry model
i partnera pro spolupraci na legislativnich opatfenich,

e Ceska i némecka legislativa vychazi ze stejného ramce smérnic Evropské unie.

Clenské staty Evropské unie mohou (ale nemusi) povolit pouze pesticidy zafazené na tzv. pozitivnim sezna-
mu, tj. v Pfiloze 1 evropské smérnice o umistovani pfipravku na ochranu rostlin na trh (91/414/EEC). P¥i
rozhodovani o registraci musi zvaZovat G¢innost pesticidu, lidskou toxicitu, osud v Zivotnim prostredi, GEinky
na takzvané necilové organismy (tj. ostatni rostliny a Zivocichy nez jsou plevely nebo Skudci, proti kterym je
nasazen) a dalSi aspekty uvadéné v ¢lanku 4 smérnice.

Uginné latky, které byly autorizovany pred Gervencem 1993, nyni na zakladé smérnice prochézeji revizi vyuzi-
vajici nové metody testovani. Tento proces se tyka vice nez 800 latek a skoncit ma v roce 2008. Vyrobcum
se ovSem nevyplati financovat nové testy nékterych zastaralych pesticidu, které z trhu uz beztak mizi, a proto
u 340 typu vubec nepozadali o obnoveni autorizace. Tyto latky budou od éervence 2003 automaticky vyraze-
ny, a tedy ve vSech zemich EU zakazany. Patfi sem napfiklad prometryn.

Némecko se ovdem od Ceské republiky podstatné lisi ve zpusobu, jakym tohoto rémce vyuZiva. Rozdily jsou
predevsim v:

e poZadavcich na testovani,

e registraci konkrétnich pesticidu,

o reflexi problému ve statni ekologické politice.

Testovani endokrinnich G¢inku je zakonem o ochrané rostlin (Pflanzenschutzgesetz) vyslovné stanoveno jako
povinna soucast zkousek nezbytnych k registraci pesticidl. Spolkovy biologicky institut pro zemeédélstvi
a lesnictvi (Biologische Bundesanstalt fur Land- und Forstwirtschaft), ktery je provadi, podle néj

,Udéli autorizaci...pokud...testovani...ukazuje, Ze podle dnesnich védeckych znalosti a technologii v podmin-
kach predpokladaného a spravného vyuziti nebo v dusledku takového vyuZiti dany prostredek...nema neprija-
telné efekty na...hormonalni rovnovahu ¢lovéka a zvirat.“ [169]

Znacny rozdil, ktery mezi éeskym a némeckym zemédélstvim panuje ve vyuzivani U¢innych latek, jez se jako
endokrinni disruptory chovaji, ale neni zpusoben pouze pravé timto opatfenim. Tato odliSnost odpovida

obecnému pfistupu k regulaci pesticidu, ve kterém je Némecko nesrovnatelné progresivnéjsi nez Ceska
republika.

V Némecku neni autorizovano dvanact pesticidu narusujicich funkci hormonu, které se v ceském zemédél-
stvi bézné uZivaji. Jsou mezi nimi i nékteré z téch, které analyza Evropské komise oznacuje za latky vysoké
duleZitosti (tedy predstavujici nejvétsi riziko) a pfitom patfi v Ceské republice mezi nejpouZivanéjsi pesticidy:
atrazin (Ceska spotfeba v roce 2001: 131 tun), alachlor (278 tun) ¢i acetochlor (89 tun).

Pravé podstatné ambicioznéjsi a razantné€jsi pfistup k autorizaci, respektive odmitani registrace konkrétnich
acinnych latek, je klicovou odliSnosti mezi némeckym a ¢eskym pfistupem: pfimo se promita do realné
expozice populace rizikovym slou¢eninam.

Konkrétni zakazy ovSem nemusi nezbytné motivovat pravé naruSovani G¢inku hormonu. Analyza Umweltbun-
desamt poznamenava, Ze ,endokrinni efekt nemusi nezbytné byt rozhodujicim faktorem*“ pfi zamitnuti nebo
problém, takze k odmitnuti ¢i odnéti registrace endokrinnim disruptorum dojde na zakladé téchto odliSnych
negativ.
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Tabulka: Pesticidy s endokrinnimi ti¢inky pouzivané v ¢eském zemédélstvi v letech 2000-2001, které
jsou zakazany v Némecku

Aktivni latka Ceska spotfeba v roce 2001 (kg)
acetochlor 89 465
alachlor 278 002

atrazin 131 321
deltamethrin 482

dicofol 132
endosulfan 8
fentin-acetat 128 (2000)
linuron 25 216
prochloraz 22 819
prometryn 9 037

simazin 788

zineb 201 (2000)

Tristni rozdil mezi Némeckem a Ceskou republikou je oviem viditelny pfedevsim v politické diskusi, respek-
tive v zajmu ekologické politiky o problém endokrinnich disruptoru.

Je pfirozené, Ze Geska vlada nebude — pfinejmensim s ohledem na rozpoctové mozZnosti — vénovat takovou
pozornost vyzkumu endokrinnich disruptoru jako némecka. Spolkové Grady uz od poloviny devadesatych let
financuji vyzkumné programy i konference zamérené na toto téma. Zfetelné odliSnosti ale panuji v povaze
diskutovanych opatfeni a predevSim v zajmu o problém (ktery je na Ceské strané prakticky nulovy).

Némecka vladni politika se odviji od rezoluce vyboru pro Zivotni prostfedi Spolkového snému ze srpna 1999,
ktera pozaduje postupné, ale razantni sniZzeni vypousténi prokazanych endokrinnich disruptoru do prostredi
[170]. VIada vénuje znacnou pozornost feSeni. Umweltbundesamt ve své studii diskutuje problém a legisla-
tivni strategii, véetné doporuceni konkrétnich opatfeni [110].
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8. Doporuceni

Legislativni a dalsi statni opatreni

Hnuti DUHA doporucuje ke sniZeni rizik, ktera pesticidy s endokrinnimi GUcinky predstavuji pro lidské zdravi
i volnou pfirodu, pouZit kombinaci nékolika hlavnich opatfeni.

Zarazeni problému do agrarni, zdravotni a ekologické politiky: Ministerstvo Zivotniho prostredi, minister-
stvo zemédélstvi, ministerstvo zdravotnictvi a Statni rostlinolékafska sprava musi endokrinni disruptory,
respektive pesticidy s endokrinnimi efekty, vibec zaradit mezi relevantni problémy a hledat vhodna legislativ-
ni i dalSi opatfeni. Prostfedky naruSujici U¢inek hormonu se v prvé fadé vubec musi stat tématem debaty
o ekologické, zdravotnické, agrarni a pesticidové politice statu — a je to prfedevsim vlada, respektive pfislus-
na ministerstva a dalSi agentury, kdo je musi do této debaty zaradit.

Zakaz prokazanych endokrinnich disruptord: NejlepSim dostupnym objektivnim zakladem pro stanoveni
identifikaci hlavnich rizikovych latek je seznam zpracovany pro Evropskou komisi [35] — i pfes zjevné nedo-
statky patrné nejdetailnéji zpracovana analyza endokrinnich disruptoru. Prioritou opatfeni by se mély stat
pesticidy, které fadi mezi latky vysoké dulezitosti.

Legislativni zmény a konkrétni rozhodnuti Statni rostlinolékarské spravy o registraci by proto mély zajistit zakaz
(respektive ukonceni vyuZivani tam, kde je prostfedek povolen pouze do vyGerpani zasob) osmi pesticidu:

e acetochlor,

e alachlor,

e atrazin,

e fentin-acetat,

e linuron,

e thiram,

e vinclozolin,

e zineb.

Spole¢né s dalSimi evropskymi ekologickymi organizacemi Hnuti DUHA prosazuje, aby Uplny zakaz vyroby
a spotreby pesticidu s endokrinnimi G¢inky byl realizovan do roku 2010.

Docasné vylouceni potencialnich, respektive méné rizikovych endokrinnich disruptord: DalSi aktivni latky
jsou z poskozovani funkce hormonu pouze podezrelé nebo se z ruznych duvodu povazuji za méné rizikové.
Mély byt proto byt vylouéeny do doby, kdy vyrobci budou moci pozitivné prokazat jejich neSkodnost.

Hnuti DUHA proto doporucuje nejpozdéji do roku 2010 suspendovat registrace
e pesticidl zafazenych v analyze Evropské komise mezi latky stfedni dulezitosti a
e prostredku obsahujicich aktivni latky, které mezi endokrinni disruptory fadi dalSi dulezité seznamy evropskych

Znamena to, Ze by méla byt pozastavena registrace dalSich 23 pesticidu:
e 2.4-D,

e amitraz,

e benomyl,

e carbendazim,
e carbofuran,
e deltamethrin,
e dicofol,

e dimethoat,

e endosulfan,
e epoxiconazol,
e glyfosat,

e chlorpyrifos,
e iprodion,

e metiram,

e penconazol,
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permetrin,
procymidon,
prochloraz,
prometryn,
propiconazol,
simazin,
tridemorph,
trifluralin.

Kominace obou opatfeni by znamenala, Ze do roku 2010 budou trvale nebo podminecné vylouceny pesticidy,
které pusobi jako endokrinni disruptory nebo jsou z narusovani funkce hormonu podezrelé.

Asistence zemédélctim pii hledani alternativ: Ministerstvo zemédeélstvi by melo zemédélcum poskytovat i aktivné
nabizet poradenskou sluzbu pfi hledani alternativ k oSetfovani plodin pesticidy s endokrinnimi G€inky. Musi
pritom nabizet bezpeéna a ekologicky Setrna feSeni — nikoli doporucovat nahrazeni endokrinniho disruptoru
jinym nebezpeénym pfipravkem, tfeba s odliSnym druhem rizika (karcinogeny, reprodukéni toxiny aj.).

Cerna listina: Urady nemusi pusobit pouze prostfednictvim pfimych normativnich opatfeni. Umweltbudesamt
doporucuje pouzit v pfipadé endokrinnich disruptoru tzv. ¢erné listiny, seznamy ,zviasté kritickych latek,
které doposud nejsou regulovany, jeZ by mély byt vyuzivany k informovani uZivatelt, spotrebitelti a Siroké
verejnosti“. Podobny postup uzZ praktikuje napfiklad Svédsky Chemicky inspektorat (KEMI), ktery publikoval
seznam zhruba 250 rizikovych avsak z ruznych duvodu doposud legalnich sloucenin, jez pramyslu nedoporu-
¢uje vyuZivat [171].

Takové opatfeni pomuze prumyslu, obchodu, zemédélcum i spotfebitelum sniZovat rizika i nad ramec povin-
nosti stanovenych legislativou. Dale tedy omezuje ekologické a zdravotni dopady. Pfirozena autorita statniho
Uradu potom zvySuje respekt k takovému prehledu. Ministerstvo Zivotniho prostfedi by mélo pfipravit, publi-
kovat a aktivné rozSifovat podobny seznam. Musi zahrnovat pfinejmensim prokazané a potencialni endokrin-
ni disruptory diskutované v kapitole 6 této studie.

Znaceni pesticidi: Podle svého programového prohlaSeni viada hodla zajistit, Ze ,[d]ojde k rozsifeni znaceni
potravin o nékteré dosud neuvadéné udaje, napriklad pouZivani pesticidu“[172]. Znamena to, Ze novy zakon
stanovi povinnost znacit na obalech potravin, které G¢inné latky byly pouzity k oSetfeni plodin, z nichZ pocha-
zeji. Hnuti DUHA je pfesvédceno, Ze veécny zamér prislusného zakona by mél vzniknout do ¢ervna 2004.

Prevzit iniciativu, navrhnout a zajistit zafazeni tohoto bodu do legislativniho planu viady by mélo ministerstvo
Zivotniho prostredi, jehoZ kapitola programového prohlaseni tento bod zahrnuje.

Pesticidova dan: Svédsko, Dansko, Belgie a dalsi zemé zavedly zvlastni dan z pesticidu, kterd zemédélce
stimuluje k Setrnéjs§imu nakladani s pfipravky. Neni zamérena specificky na endokrinni disruptory, ale svym
Gcinkem sniZuje mimo jiné rovnéz jejich spotfebu. Ministerstva Zivotniho prostfedi a financi by méla studovat

mozZnosti zavedeni takové dané rovnéz v Ceské republice.

Zvyseni podpory ekologickému zemédélstvi: Ekologické zemédélstvi, které vyluuje pouZziti pesticidu, pfiro-
zené rovnéz snizuje rizika, které z oSetfovani plodin endokrinnimi disruptory plynou. Hnuti DUHA doporucuje,
aby vlada:

e zaradila do své agrarni politiky cil dosahnout 20% podilu ekologického hospodareni na zemédélské pudé
do roku 2010, odpovidajici zaméru némecké spolkové viady,

e pomoci aktivnich opatfeni podporovala trh s biopotravinami,

e upravila podpory ekologickym zemédélcum tak, aby se zvySil zajem o tento druh hospodareni na orné pudé
a v sadech. Mirné pres 90 % ekologicky obhospodarovanych ploch u nas tvofi louky a pastviny [173], kde
se pesticidy vétSinou nepouzivaji — takzZe drtiva vétSina tohoto sektoru v ¢eskych podminkach paradoxné
nema na spotrebu rizikovych latek zadny vliv.
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Opatreni zemédélcu, primyslu a distributoru

Hnuti DUHA je pfesvédceno, Ze spole¢nosti, jeZ vyrabéji nebo spotfebitelim prodavaji potraviny, nesou odpo-
védnost za své vyrobky a za to, aby zboZi bylo produkovano zpusoby, které zajiStuji nejvySSi moznou miru
bezpecnosti a ochrany zdravi. Zakaznikim musi také umoznit vybér a informovanou volbu mezi vyrobky ruzné
kvality. Nemély by proto pouze ¢ekat na zavazné pokyny, které v legislativé dostanou od statu, ale podniknout

rovnéz vlastni, dobrovolné kroky.

Vylouéeni endokrinnich disruptort z vlastni zemédélské produkce: Zemédélci by méli v predstihu pred
legislativou vylou¢it endokrinni disruptory ze své produkce. Hnuti DUHA doporucuje, aby se zaméfili prede-
v&im na osm klicovych pesticidu povaZzovanych za prokazané endokrinni disruptory a zaroven latky s vysokou
prioritou (acetochlor, alachlor, atrazin, fentin-acetat, linuron, thiram, vinclozolin a zineb) a na latky méné
rizikové nebo z endokrinnich Géinku podezrelé (2,4-D, amitraz, benomyl, carbendazim, carbofuran, deltame-
thrin, dicofol, dimethoat, endosulfan, epoxiconazol, glyfosat, chlorpyrifos, iprodion, metiram, penconazol,
permetrin, procymidon, prochloraz, prometryn, propiconazol, simazin, tridemorph, trifluralin).

Zakaz dodavatelim a subdodavateliim uzivat endokrinni disruptory: Vyrobci (potravinarsky a napojovy pru-
mysl) a distributofi potravin (obchodnici, pfedevsim Fetézce) by méli od svych dodavatelt a subdodavatelu
vyzadovat, aby vyloucili pouzivani pesticidu s endokrinnimi G¢inky pfi oSetfovani plodin.

Toto opatfeni by se mélo vztahovat na domaci i zahraniéni dodavatele. Zahrani¢ni dodavatelé pfitom mohou
vyuZivat i nékterych pesticidu, které v Ceské republice nejsou registrovany, a nevyskytuji se proto na uvede-
ném seznamu. Voditkem se potom muZe stat seznam Evropské komise a pozornost by se méla zaméfit na
latky vysoké dulezitosti. Hnuti DUHA poskytne vyrobcum i distributorum, ktefi projevi zajem, dalSi informace
véetné seznamu Gc¢innych latek, které doporucuje vylougit.

Spoluprace se zemédélci: Zejména velci vyrobci a obchodni Fetézce musi vyuZit své znacné kapacity a se
svymi dodavateli ¢i subdodavateli spolupracovat na vylouceni endokrinnich disruptoru. Méli by proto nejen
vyzadovat, aby tyto pesticidy prestali pouZivat, ale nabidnout jim rovnéz pomoc pfi hledani bezpecnych
a ekologicky Setrnych alternativ.

Znaceni pesticidi: Vyrobci a distributofi by méli v pfedstihu pred legislativou zavést znaceni pesticidu pouzi-
tych pfi oSetfovani plodin na svém zboZzi — respektive poZadovat totéZ od svych dodavatelu a subdodavatelu.

Monitorovani pesticidi: ProtoZe vyrobci a dodavatelé nesou odpovédnost za své zboZi a za sniZzovani rizik,
musi rovnéz védét, kterymi chemickymi latkami jsou jimi dodavané potraviny oSetfeny a zda obsahuji rezidua.

Méli by proto od dodavatelu a subdodavatelu vyZadovat presny prehled, které pesticidy pouzivaji pfi oSetfova-
ni plodin. Musi také zavést vlastni, nezavisly monitoring pesticidovych rezidui v potravinach. Prlzkum, ktery

Hnuti DUHA provedlo v roce 2002, ukazal, Ze néktefi ¢eSti vyrobci a obchodni fetézce uz takové testovani
provadéji.

Méli by se o tyto informace rovnéz podélit se svymi zakazniky: lGdaje o vyuZivani endokrinnich disruptoru
i vysledky monitoringu rezidui aktivné zverejiovat, napfiklad na svych internetovych strankach nebo v pravi-
delné publikaci.

Prosazovat legislativni a dalSi opatreni: Vyrobci a prodejci musi rovnéz usilovat o to, aby se pfilezitosti,

které k odstranéni rizika pfedstavovaného endokrinnimi disruptory maji, dale rozsifovaly. Méli by proto viadu
i zakonodarce aktivné presvédcovat k pfijeti opatfeni diskutovanych v prislusné ¢éasti této kapitoly.

55



* 56



9.

[22]
[23]
[

[25]
[26]
[27]
[28]

[29]

[32]

[33]

Literatura

Colborn, T., Dumanoski, D., et Myers, J.P. (1997): Our stolen future, Penguin Books, New York

Crisp, T.M., Clegg, E.D., Cooper, R.L., Anderson, D.G., Baetcke, K.P., Hoffmann, J.L., Morrow, M.S., Rodier, D.J., Schaeffer, J.E.,
Touart, L.W., Zeeman, M.G., Patel, Y.M., Wood, W.P.: Special report on environmental endocrine disruption: an effects assessment
and analysis, Risk Assessment Forum US EPA, Washington D.C. 1997

Sumpter, J.P., et Jobling, S. (1995): Vitellogenesis as a biomarker for estrogenic contamination of the aquatic environment,
Environmental Health Perspectives Supplement 103 (7): 173-178

Soto, A.M., Sonnenschein, C., Chung, K.L., Fernandez, M.F. Olea, N., et Serrano, F.O (1995): The E-SCREEN assay as a tool to
identify estrogens: an update on estrogenic environmental pollutants, Environmental Health Perspectives Supplement 103 (7):
113122

Danzo, B.J. (1997): Environmental xenobiotics may disrupt normal endocrine function by interfering with the binding of physiological
ligands to steroid receptors and binding proteins, Environmental Health Perspectives 105 (3): 294-301

Krishan, A.V., Stathis, P., Permuth, S.F., Tokes, L., Feldman, D. (1993): Bisphenol-A: an estrogenic substance is released from
polycarbonate flasks during autoclaving, Endocrinology 132 (6): 2279-2286

Toppari, J., Larsen, J. C., Christiansen, P., Giwercman, A., Grandjean, P., Guillette, L. J., Jégou, B., Jensen, T. K., Jouannet, P.,
Keiding, N., Leffers, H., McLachlan, J. A., Meyer, O., Muller, J., Rajpert-De Meyts, E., Scheike, T., Sharpe, R., Sumpter, J., et
Skakkebaek, N. E. (1996): Male reproductive health and environmental xenoestrogens, Environmental Health Perspectives
Supplement 104 (4): 741-803

Stoica, A., Katzenellenbogen, B.S., et Martin, M.B. (2000): Activation of estrogen receptor-a by the heavy metal cadmium. Molecular
Endocrinology 14 (4):545-553

Barrett, J. (1996): Phytoestrogens: friends or foes?, Environmental Health Perspectives 104 (5): 478-483

Cheek, A.O., Kow, K., Chen, J., et McLachlan, J.A. (1999): Potential mechanisms of thyroid disruption in humans: interaction of
organochlorine compounds with thyroid receptor, transthyretin, and thyroid-binding globulin, Environmental Health Perspectives
107 (4): 273-278

Kelce, W.R., Stone, C.R., Laws, S.C., Gray, L.E., Kemppainen, J.A., et Wilson, E.M. (1995): Persistent DDT metabolite p,p’-DDE is
a potent androgen receptor antagonist, Nature 375: 581-585

Gray L. E., Ostby J. S. and Kelce W. R. (1994): Developmental effects of an environmental antiandrogen: the fungicide vinclozolin
alters sex differentiation of the male rat, Toxicology and Applied Pharmacology 129 (1): 46-52

Cook, J. C., Mullin, L. S., Frame, S. R. et Biegel, L. B. (1993): Investigation of a mechanism for Leydig cell tumorigenesis by linuron
in rats, Toxicology and Applied Pharmacology 119 (2): 195-204

Sharpe, R.M. (2001): Hormones and testis development and the possible adverse effects of environmental chemicals, Toxicology
Letters 120: 221-232

Safe, S., et McDougal, A. (2002): Mechanism of action and development of selective aryl hydrocarbon receptor modulators for
treatment of hormone-dependent cancers (Review), International Journal of Oncology 20 (6): 1123-1128

Allsopp, M. Santillo, D., et Johnston, P. (1997): Poisoning the future. Impacts of endocrine-disrupting chemicals on wildlife and
human health, Greenpeace Research Laboratories/University of Exeter/Greenpeace International

Fernandez-Salquero, P.M., Hilbert, D.M., Rudikoff, S., Ward, J.M., et Gonzales, F.J. (1996): Aryl-hydrocarbon-receptor-deficient mice
are resistant to 2, 3, 7, 8-tatrachlorodibenzo-p-dioxin-induced toxicity, Toxicology and Applied Pharmacology 140 (1): 173-179
Kavlock, R. J., Daston, G. P., DeRosa, C., Fenner-Crisp, P., Gray, L. E., Kaattari, S., Lucier, G., Luster, M., Mac, M. J., Maczka, C.,
Miller, R., Moore, J., Rolland, R., Scott, G., Sheehan, D. M., Sinks, T., et Tilson, H. A. (1996): Research needs for the risk
assessment of health and environmental effects of endocrine disruptors: a report of the U.S. EPA-sponsored workshop, Environmental
Health Perspectives Suppement 104 (4): 714-740

Oehlmann, J., Schulte-Oehimann, U., Stroben, E., Bauer, B., Bettin, C., Fiorni, P., et Market, B. (1996): Androgenic effects of
organotin compounds in molluscs, in: Endocrinally active chemicals in the environment expert round, Berlin 9. and 10. March
1995, UBA Texte 3/96, Umweltbundesamt, Berlin

Cooper, R.L., et Kavlock, R.J. (1997): Endocrine disruptors and reproductive development: a weight-of-evidence overview, Journal
of Endocrinology 152: 159-166

Solomon, G.M., et Schettler, T. (2000): Environment and health 6. Endocrine disruption and potential human health implications,
Canadian Medical Association Journal 163 (11): 1471-1476

Lyons, G. (2000): Mixed messages: pesticides that confuse hormones, Pesticide Action Network UK, London

Colborn, T., vom Saal, F.S., et Soto, A.M. (1993): Developmental effects of endocrine-disrupting chemicals in wildlife and humans,
Environmental Health Perspectives 101 (5): 378-384

Jacobs, M. (2001): Unsafe sex: how endocrine disruptors work, Pesticide Action Network UK, London

Tilson, H.A. (1998): Developmental neurotoxicology of endocrine disruptors and pesticides: identification of information gaps and
research needs, Environmental Health Perspectives Supplement 106 (3): 807-811

Barlow, S., Kavlock, R.J., Moore, J.A., Schantz, S.L., Sheehan, D.M., Shuey, D.L., et Lary, J.M. (1999): Teratology Society Public
Affairs Committee position paper: developmental toxicity of endocrine disruptors to humans, Teratology 60 (6): 365-375

Wade, M.: Human health and exposure to chemicals which disrupt estrogen, androgen and thyroid hormone physiology, nedatovano,
Health Canada, www.hc-sc.gc.ca/ehp/ehd/bch/env_contaminants/endocrine.pdf, 13.2.2002

Jensen, T.K., Toppari, J., Keiding, N., et Skakkebaek, N.E. (1995): Do environmental estrogens contribute to the decline in male
reproductive health? Clinical Chemistry 41 (2): 1896-1901

Carlsen, E., Giwercman, A., Kieding, N., et Skakkebaek, N.E. (1995): Declining semen quality and increasing incidence of testicular
cancer: is there a common cause?, Environmental Health Perspectives Supplement 103 (7): 137-139

Sharpe, R.M. (1997): Do males rely on female hormones? Nature 390 (6659): 447-448

Vos, J.G., Dybing, E., Greim, H.A., Ladevoged, O., Lambré, C., Tarazona, J.V., Brandt, I., et Vetthaak, A.D. (1999): CSTEE opinion
on human and wildlife health effects of endocrine disrupting chemicals, with emphasis on wildlife and on ecotoxicology test
methods, Working Group on Endocrine Disrupters of the Scientific Committee on Toxicity, Ecotoxicity and the Environment of DG
XXIV, Brussels

Environment 2010: Our Future, Our Choice. The Sixth Environment Action Programme of the European Community 2001-2010,
1600/2002/EC, Brussels 2002

Allanou, R., Hansen, B.J., et van der Bilt, Y. (1999): Public availability of data on EU high production volume chemicals, European
Chemicals Bureau, Ispra

* 57



[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]
[40]
[41]
[42]

[43]

[44]
[45]
[46]

[47]

(48]
[49]

[50]

[51]
[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]
[60]
[61]
[62]
[63]

[64]
[65]

* 58

The list of lists. A catalogue of lists of pesticides identifying those associated with particularly harmful health or environmental
impacts, Pesticide Action Network UK, London 2001

Groshart, C., et Okkerman, P.C. (2000): Towards the establishment of a priority list of substances for further evaluation of their
role in endocrine disruption — preparation of a candidate list of substances as a basis for priority setting, BHK Consulting Engineers/
TNO Nutrinion and Food Research — European Commission DG ENV, Delft

Community strategy for endocrine disrupters, a range of substances suspected of interfering with the hormone systems of
humans and wildlife, Communication from the Commission to the Council and the European Parliament, COM (99)706, Commission
of the European Communities, Brussels 1999

Scientific Committee for Toxicity, Ecotoxicity and the Environment: Opinion on BKH Consulting Engineers Report ,Towards the
Establishment of a priority list of substances for further evaluaton of their role in endocrine disruption” — Opinion adopted at the
17th CSTEE plenary meeting, Brussels, 5 September, 2000, http://europa.eu.int/comm/food/fs/sc/sct/out73_en.html,
11.12.2001

Fairchild, W.L., Swansburg, E.O., Arsenault, J.T., et Brown, S.B. (1999): Does an association between pesticide use and subsequent
declines in catch of Atlantic salmon (Salmo salar) represent a case of endocrine disruption? Environmental Health Perspectives
107 (5): 349-358

Ministerstvo Zivotniho prostredi: Zpréva pracovni skupiny ziizené MZP CR pro dioxiny a podobné latky, Praha 1997, www.ecn.cz/
dioxin/ipzpracl.htm, 15.9.2002

Kaltreider, R.C., Davis, A.M., Lariviere, J.P., et Hamilton, J.W. (2001): Arsenic alters the function of the glucocorticoid receptor as
a transcription factor, Environmental Health Perspectives 109 (3): 245-251

Bateson, P., Baker, R., Keverne, E., McLaren, A., Meade, T., Sharpe, R., et Sumpter, J. (2000): Endocrine disrupting chemicals
(EDCs), The Royal Society, London

Baker, M.E., Medlock, K.L., et Sheehan, D.M. (1998): Flavonoids inhibit estrogen binding to rat alpha-fetoprotein, Proceedings of
the Society for Experimental Biology and Medicine 217 (3): 317-321

Rawlings, N.C., Cook, S.J., et Waldbiling, D. (1998): Effects of the pesticides carbofuran, chlorpyrifos, dimethoate, lindane,
triallate, trifluralin, 2,4-D, and pentachlorophenol on the metabolic endocrine and reproductive endocrine system in ewes, Journal
of Toxicology and Environmental Health A 54: 21-36

Schantz, S.L. (1996): Developmental neurotoxicity of PCBs in humans: what do we know and where do we go from here,
Neurotoxicology and Teratology 18 (3): 217-227

Jacobson, J.L., et Jacobson, S.W. (1996): Sources and implications of interstudy and interindividual variability in the developmental
neurotoxicity of PCBs, Neurotoxicology and Teratology 18 (3): 257-264

Crews, D., Bergeron, J.M., et McLachan, J.A. (1995): The role of estrogen in turtle sex determination and the effect of PCBs,
Environmental Health Perspectives Supplement 103 (7): 73-77

Monosson, E., Kelce, W.R., Lambright, C., Ostby, J., et Gray, L.E., Jr. (1999): Peripubertal exposure to the antiandrogenic fungicide,
vincloziolin, delays puberty, inhibits the development of androgen-dependent tissues, and alters androgen receptor function in the
male rat, Toxicology and Industrial Health 15 (1): 65-79

Gray, L.E., Jr. (1998): Xenoendocrine disrupters: laboratory studies on male reproductive effects, Toxicology Letters 102-103:
331-335

Baatrup, E., et Junge, M. (2001): Antiandrogenic pesticides disrupt sexual characteristics in the adult male guppy (Poecilia
reticulata), Environmental Health Perspectives 109 (10): 1063-1070

Wolf, C., Lambright, C., Mann, P., Price, M., Cooper, R.L., Ostby, J., et Gray L.E. Jr. (1999): Administration of potentially antiandrogenic
pesticides (procymidone, linuron, iprodine, chlozolinate, p,p’-DDE, and ketoconazole) and toxic substances (dibutyl- and diethylhexyl
phtalate, PCB 169, and ethane dimethane sulphonate) during sexual differentiation produces diverse profiles of reproductive
malformations in the male rat, Toxicology and Industrial Health 15 (1): 94-118

Ostby, J., Kelce, W.R., Lambright, C., Wolf, C.J., Mann, P., et Gray, L.E., Jr. (1999): The fungicide procymidone alters sexual differentation
in the male rat by acting as an androgen-receptor antagonist in vivo and in vitro, Toxicology and Industrial Health 15 (1): 80-93
Pant, N., Prasad, A. K., Srivatava, S. C., Shankar, R., et Srivastava, S. P. (1995): Effect of oral administration of carbofuran on
male reproductive system of rat, Human & Experimental Toxicology 14: 889-894

Nagel, S.C., vom Saal, F.S., Thayer, K.A., Dhar, M.G., Boechler, M., Welshons, W.V (1995): Relative binding affinity-serum modified
access (RBA-SMA) assay predicts the relative in vivo bioactivity of the xenoestrogens bisphenol A and octylphenol, Environmental
Health Perspectives 105 (1): 70-76

Kubo, K., Arai, 0., Ogata, R., Omura, M., Hori, T., et Aou, S. (2001): Exposure to bisphenol A during the fetal and suckling periods
disrupts sexual differentation of the locus coeruleus and of behavior in the rat, Neuroscience Letters 304 (1-2): 73-76

vom Saal, F.S., Nagel, S.C., Palanza, P., Boechler, M., Parmigani, S., et Welshons, W.V. (1995): Estrogenic pesticides: binding
relative to estradiol in MCF-7 cells and effects of exposure during fetal life on subsequent territorial behaviour in male mice,
Toxicology Letters 77: 343-350

Santillo, D., Johnston, P., et Langston, W.J. (2001): Tributyltin (TBT) antifoulants: a tale of ships, snails and imposex, in: Harremoes,
P., Gee, D., MacGarvin, M., Stirling, A., Keys, J., Wynne, B., et Guedes Vaz, S. (eds.): Late lessons from early warnings: the
precautionary principle 1896-2000, European Environment Agency, Copenhagen

IEH assessment on environmental oestrogens: consequences to human health and wildlife, Institute for Environment and Health,
Leicester 1995

Vonier, P.M., Crain, D.A., McLachlan, J.A., Guillette, J.A., Jr., et Arnold, S.F (1996): Interaction of environmental chemicals with the
estrogen and progesterone receptors from the oviduct of the American alligator, Environmental Health Perspectives 104 (12):
1318-1322

Facemire, C.F., Gross, T.S., et Guillette, L.S. Jr. (1995): Reproductive impairment in the Florida panther: nature or nurture?
Environmental Health Perspectives Supplement 103 (4): 79-86

WWEF US: Chemicals that compromise life: a call to action, www.worldwildlife.org/news/pubs/toxics /tox.htm, 10.8.2002
LeBlanc, G.A. (1995): Are environmental sentinels signaling? Environmental Health Perspectives 103 (10): A888-A890

Fry, D.M. (1995): Reproductive effects in birds exposed to pesticides and industrial chemicals, Environmental Health Perspectives
103 (10): 165-171

Taylor, M.R., et Harrison, P.T.C. (1999): Ecological effects of endocrine disruption: current evidence and research priorities,
Chemosphere 39 (8): 1237-1248

Sumpter, J.P. (1998): Xenoendocrine disrupters — environmental impacts, Toxicology Letters 102-103: 337-342

Safe, S.H. (2000): Endocrine disruptors and human health — is there a problem? An update, Environmental Health Perspectives
108 (6): 487-493



[82]
[83]

[84]
[85]

[86]
[87]
[88]
[89]
[90]
[91]
[92]

[93]
[94]
[95]

[96]

[97]

(98]

[99]

Ibarreta, D., et Swan, S.H. (2001): The DES story: long-term consequences of prenatal exposure, in: Harremoes, P., Gee, D.,
MacGarvin, M., Stirling, A., Keys, J., Wynne, B., Guedes Vaz, S. (eds.): Late lessons from early warnings: the precautionary
principle 1896-2000, European Environment Agency, Copenhagen

Garcia-Rodriguez, J., Garcia-Martin, M., Nogueras-Ocana, M., de Dios Luna-del Castillo, J., Espigares Garcia, M., Olea, M., Lardelli-
Claret, P. (1996): Exposure to pesticides and cryptorchidism: geographical evidence of a possible association, Environmental
Health Perspectives 104 (10): 1090-1095

Jacobson, J.L., et Jacobson, S.W. (1996): Intelectual impairment in children exposed to polychlorinated biphenyls in utero, New
England Journal of Medicine 335 (11): 783-789

Koopman-Esseboom, C., Weisglas-Kuperus, N., de Ridder, M.A.J., Van der Paauw, C.G., Th Tuinstra, L.G.M., et Sauer, P.J.J.
(1996): Effects of polychlorinated biphenyl/dioxin exposure and feeding type on infants’ mental and psychomotor development,
Pediatrics 97(5): 700-706

Gladen, B.C., et Rogan, W.J. (1996): DDE and shortened duration of lactation in a Northern Mexican town, American Journal of
Public Health 85 (4): 504-508

Kristiensen, P., Andersen, A., Irgens, L.M., Bye, A.S., et Sundheim, L. (1996): Cancer in offspring of parents engaged in agricultural
activities in Norway: incidence and risk factors in the farm environment, International Journal of Cancer 65 (1): 39-50

Carlsen, E., Giwercman, A., Keiding, N., Skakkebaek, N.E. (1992): Evidence for decreasing quality of semen during past 50 years,
British Medical Journal 305: 609-613

Irvine, S., Cawood, E., Richardson, D., MacDonald, E., et Aitken, J. (1996): Evidence of deteriorating semen quality in the United
Kingdom: birth control study of 577 men in Scotland over 11 years, British Medical Journal 312 (7029): 467-471

Auger, J., Kunstmann, J.M., Czyglik, F., et Jouannet, P. (1995): Decline in semen quality among fertile men in Paris during the past
20 years, The New England Journal of Medicine 332 (5): 281-285

Bujan, L., Mansat, A., Pontonnier, F., et Mieusset, R. (1996): Time series analysis of sperm concentrations in fertile men in
Toulouse, France between 1977 and 1992, British Medical Journal 312 (7029): 471-472

Paulsen, C.A., Berman, N.G., et Wang, C. (1996): Data from men in greater Seattle area reveals no downward trend in semen
quality: further evidence that deterioration of semen quality is not geographically uniform, Fertility and Sterility 65 (5): 1015-1020
Fisch, H., Goluboff, E.T., Olson, J.H., Feldshuh, J., Broder, S.J., et Barad, D.H.. (1996): Semen analyses in 1,283 men from the
United States over a 25-years period: no decline in quality, Fertility and Sterility 65 (5): 1009-1014

Swan, S.H., Elkin, E.P., et Fenster, L. (1997): Have sperm densities declined? A reanalysis of global trend data, Environmental
Health Perspectives 105 (11): 1228-1232

Swan, S.H., Elkin, E.P., et Fenster, L. (2000): The question of declining sperm density revisited: an analysis of 101 studies
published 1934-1996, Environmental Health Perspectives 108 (10): 961-966

Joffe, M. (1996): Decreased fertility in Britain compared to Finland, Lancet 347 (9014): 1519-1522

Damstra, T., Barlow, S., Bergman, A., Kavlock, R., et Van Der Kraak, G. (eds.) (2002): Global assessment of the state-of-science
of endocrine disruptors, International Programme on Chemical Safety, Geneva

Miller, W.R., et Sharpe, R.M. (1998): Environmental oestrogens and human reproductive cancers, Endocrine-related cancer 5: 69-
96

Adami, H.-O., Bergstrom, R., Moéhner, M., Zatonski, W., Storm, H., Ekbom, A., Tretli, S., Teppo, L., Ziegler, H., Rahu,. M., Gurevicius,
R., et Sengrevics, A. (1994): Testicular cancer in nine northern European countries, International Journal of Cancer 59 (1): 33-38
Chemicals and health, Friends of the Earth, London 2001

Levi, F., La Vecchia, C., Boyle, P., Lucchini, F., et Negri, E. (2001): Western and eastern European trends in testicular cancer
mortality, Lancet 357 (9271): 1853

Nef, S., Shipman, T., et Parada, L.F. (2000): A molecular basis for estrogen-induced cryptorchidism, Developmental Biology 224
(2): 354-361

Paulozzi, L.J. (1999): International trends in rates of hypospadias and cryptorchidism, Environmental Health Perspectives 107
(4): 297-302

Baskin, L.S., Himes, K., et Colborn, T. (2001): Hypospadias and endocrine disruption: is there a connection?, Environmental
Health Perspectives 109 (11): 1175-1183

Paulozzi, L.J., Erickson, J.D., et Jackson, R.J. (1997): Hypospadias trends in two US survellance systems, Pediatrics 100 (5):
831-834

Wilson, V.S., McLachlan, J.B., Falls, J.G., et LeBlanc, G.A. (1999): Alteration in sexually dimorphic testosterone biotransformation
profiles as a biomarker of chemically induced androgen disruption in mice, Environmental Health Perspectives 107 (5): 377-384
Lewy, I.G., Iscoe, N.A., et Klotz. L.H. (1998): Prostate cancer: 1. The descriptive epidemiology in Canada, Canadian Medical
Association Journal 159 (5): 509-513

Sharpe, R., et Skakkebaek, N.E. (1993): Are estrogens involved in falling sperm counts and disorders of the male reproductive
tract?, Lancet 341: 1392-1395

Harrison, P.T.C. (2001): Endocrine disrupters and human health, BMJ 323: 1317-1318

Vinggaard, A.M., Joergensen, E.C.B., et Larsen, J.C. (1999): Rapid and sensitive reporter gene assays for detection of antiandrogenic
and estrogenic effects of environmental chemicals, Toxicology and Applied Pharmacology 155: 150-160

Longnecker, M.P., Klebanoff, M.A., Brock, J.W., Zhou, M., Gray, K.A., Needham, L.L., et Wilcox A.J. (2002): Maternal serum level
of 1,1-dichloro-2,2-bis(p-chlorophenyl)ethylene and risk of cryptorchidism, hypospadias, and polythelia among male offspring,
American Journal of Epidemiology 155 (4): 313-322

Sharpe, R.M., Fisher, J.S., Millar, M.M., Jobling, S., et Sumpter, J.P. (1995): Gestational and lactational exposure of rats to
xenoestrogens results in reduced testicular size and sperm production, Environmental Health Perspectives 103 (12): 1136-1143
Skakkebaek, N.E., Rajpert-De Meyts, E., Jorgensen, N., Carlsen, E., Petersen, P.M., Giwercman, A., Andersen, A.-G., Jensen, T.K.,
Andersson, A.-M., et Muller, J. (1998): Germ cell cancer and disorders of spermatogenesis: an environmental connection?, APMIS
106: 3-12

Skakkebaek, N.E. (2002): The oestrogen hypothesis 8 years later, in: The Second status seminar endocrine disrupters,
Umweltbundesamt/Bundesministerium fur Bildung und Forschung/UKF/Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und
Reaktorsicherheit, Berlin

Abell, A., Ernst, E., et Bonde, J.P. (1994): High sperm density among members of organic farmers’ association, Lancet 343: 1498

[100] Jensen, T.J., Giwercman, A., Carlsen, E., Scheike, T., et Skakkebaek, N.E. (1996): Semen quality among members of organic food

association in Zealand, Denmark, Lancet 347: 1844

[101] Weidner, I.S., Moller, H., Jensen, T.K., et Skakkebaek, N.E. (1998): Cryptorhichidism and hypospadias in sons of gardeners and

farmers, Environmental Health Perspectives 106 (12): 793-796

[102] Ashby, J., Houthoff, E., Kennedy, S.J., Stevens, J., Bars, R., Jekat, F.W., Campbell, P., Van Miller, J., Carpanini, F., et Randall, G.L.P.

* 59



(1997): The challenge posed by endocrine-disrupting chemicals, Environmental Heath Perspectives 105 (2): 164-169

[103] Levi, F., Lucchini, F., La Vecchia, C., et Negri, E. (1999): Trends in mortality from cancer in the European Union, 1955-94, Lancet
354 (9179): 742-743

[104] Hoyer, A.P., Grandjean, P., Jorgensen, T., Brock, J.W., et Hartvig, H.B. (1998): Organochlorine exposure and risk of breast cancer,
Lancet 352 (9143): 1816-1820

[105] Wolf, M.S., et Toniolo, P.G. (1995): Environmental organochlorine exposure as a potential etiologic factor in breast cancer,
Environmental Health Perspectives Supplement 103 (7): 141-145

[106] Preziosi, 0. (1998): Endocrine disrupters as environmental signallers: an introduction, Pure & Applied Chemistry 70 (9): 1617-
1631

[107] Rier, S.E., Martin, D.C., Bowman, R.E., et Becker, J.L. (1995): Imunoresponsivness in endometriosis: implications of estrogenic
toxicants, Environmental Health Perspectives Supplement 103 (7): 151-156

[108] Carpenter, D.O., Shen, Y., Nguyen, T., Le, L., et Lininger, L.L. (2001): Incidence of endocrine disease among residents of New York
Areas of Concern, Environmental Health Perspectives Supplement 109 (6): 845-851

[109] Herman-Giddens, M.E., Slora, E.J., Wasserman, R.C., Bourdony, C.J., Bhakpar, M.V., Koch, G.G., et Hasemeier, C.M. (1997):
Secondary sexual characteristics and menses in young girls seen in office practice: a study from the pediatric research in office
setting network, Pediatrics 99 (4): 505-512

[110] Gies, A., Gottschalk, C., Greiner, P., Heger, W., Kolossa, M., Rechenberg, B., Roskamp, E., Schoeter-Kermani, C., Steinhaeuser,
K., et Throl, C.: Precautionary risk assessment and risk management of chemicals. Part Il: Chemicals in the environment which
interfere with the endocrine systems of humans and wildlife, Umweltbundesamt, nedatovano, www.umweltdaten.de/down-e/
chempol2.pdf, 24.11.2002

[111] Howdeshell, K.L., Hotchkiss, A.K., Thayer, K.A., Vandebergh, J.G., et vom Saal, F.S. (1999): Exposure to bisphenol A advances
puberty, Nature 401: 763-764

[112] Moller, H. (1996): Change in male: female ratio among newborn infants in Denmark, Lancet 348 (9030): 828-829

[113] van der Pal-de Bruin, K.M., Verloove-Vanhorick, S.P., et Roeleveld, N. (1997): Change in male: female ration among newborn
babies in Netherlands, Lancet 349 (9044): 13-18

[114] Davidson, D.L., Gottlieb, M.B., et Stampnitzky, J.R. (1998): Reduced ratio of male to female births in several industrial countries:
a sentinel health indicator, Journal of American Medical Association 279 (13): 1018-1023

[115] Mocarelli, P., Gerthoux, P.M., Ferrari, E., Patterson, D.G., Kieszak, S.M., Brambilla, P., Vincoli, N., Signorini, S., Tramacere, P.,
Carreri, V. Sampson, E.J., Turher, W.E., et Needham, L.L. (2000): Paternal concentrations of dioxin and sex ratio of offspring, The
Lancet 355 (9218): 1858-1863

[116] del Rio Gomez, |., Marshall, T., Tsai, P., Shao, Yu-Shuan, S., et Yueliang, L.G. (2002): Number of boys born to men exposed to
polychlorinated byphenyls, Lancet 360 (9327): 143-144

[117] Lance P. Walsh, L.P., McCormick, C., Martin, C., et Stocco, D.M (2000): Roundup inhibits steroidogenesis by disrupting steroidogenic
acute regulatory (StAR) protein expression, Environmental Health Perspectives 108 (8): 769-776

[118] Jobling, S., Reynolds, T., White, R., Parker, M.G., et Sumpter, J.P. (1995): A variety of environmentally persistent chemicals,
including some phtalate plasticizers, are weakly estrogenic, Environmental Health Perspectives 103 (6): 582-587

[119] Lascombe, |., Beffa, D., Ruegg, U., Tarradellas, J., et Wahli, W. (2000): Estrogenic activity assessment of environmental chemicals
using in vitro assays: identification of two new estrogenic compounds, Environmental Health Perspectives 108 (7): 621-629

[120] vom Saal, F.S., Timms, B.H., Montano, M.M., Palanza, P., Thayer, K.A., Nagel, S.C., Dhar, M.D., Ganjam, V.K., Parmigiani, S., et
Welshons, W.V. (1997): Prostate enlargement in mice due to fetal exposure to low doses of estradiol or diethylstilbestrol and
opposite effects at high doses, Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 94: 2056-2061

[121] Nagel, S.C., vom Saal, F.S., Thayer, K.A., Dhar, M.G., Boechler, M., et Welshons, W.V. (1997): Relative binding affinity-serum
modified access (RBA-SMA) assay predicts the relative in vivo bioactivity of the xenoestrogens bisphenol A and octylphenol,
Environmental Health Perspectives 105 (1): 70-76

[122] Brotons, J.A., Olea-Serrano, M.F., Villalobos, M., Pedraza, V., et Olea, N. (1995): Xenoestrogens released from lacquer coating in
food cans, Environmental Health Perspectives 103 (6): 608-612

[123] Olea, N., Pulgar, R., Pérez, P., Rivas, A., Novillo-Fertrell, A., Pedraza, V., Soto, A.M., et Sonnenschein, C. (1996): Estrogenecity of
resin-based composites and sealants used in dentistry, Environmental Healh Perspectives 104 (3): 299-305

[124] Sheenhan, D.M. (2000): Activity of environmentally relevant low doses of endocrine disruptors and the bisphenol A controversy:
initial results confirmed, Proceedings of the Society for Experimental Biolology and Medicine 224: 57-60

[125] Renner, R. (1998): Results of low-dose exposure research may challenge the theoretical basis of toxicology, Environmental
Science & Toxicology 1.11.1998: 485A-486A

[126] Rubin, B.S., Murray, M.K., Damassa, D.A., King, J.C., et Soto, A.M. (2001): Perinatal exposure to low doses of bisphenol A affects
body weight, patterns of estrous cyclicity, and plasma LH levels, Environmental Health Perspectives 109 (7): 675-680

[127] Cagen, S.Z., Waechter, J.M. Jr., Dimond, S.S., Breslin, W.J., Butala J.H., Jekat, F.W., Joiner, R.L., Shiotsuka, R.N., Veenstra, G.E., Harris,
L.R. (1999): Normal reproductive organ development in CF-1 mice following exposure to bisphenol A, Toxicological Sciences 50: 36-44

[128] Gupta, C. (2000): Reproductive malformation of the male offspring following maternal exposure to estrogenic chemicals Proceedings
of the Society of Experimental Biology and Medicine 224: 61-68

[129] National Toxicology Program’s report of the Endocrine Disruption Low Dose Peer Review, U.S. Environmental Protection Agency/
National Institute of Environmental Health Sciences/National Toxicology Program, http://ntp-server.niehs.nih.gov/htdocs/liason/
LowDosePeerFinalRpt.pdf, 5.3.2002

[130] Ostby, J., Monosson, E., Kelce, W.R., et Gray, L.E. Jr. (1999): Environmental antiandrogens: low doses of the fungicide vinclozolin
alter sexual differentation of the male rat, Toxicology and Industrial Health 15 (1): 48-64

[131] Ulrich, E.M., Caperell-Grant, A., Jung, S.-H., Hites, R.A., et Bigsby, R.M. (2000): Environmentally relevant xenoestrogen tissue
concentrations concentrations correlated to biological responses in mice, Environmental Health Perspectives 108 (10): 973-977

[132] Silvestroni, L., et Palleschi, S. (1999): Effects of organochlorine xenobiotics on human spermatozoa, Chemosphere 39 (8): 1249-
1252

[133] Rice, D.C., et Hayward, S. (1999): Effects of postnatal exposure of monkeys to a PCB mixture on concurrent random interval-
random interval and progressive ratio performance, Neurotoxicology and Teratology 21 (1): 47-58

[134] Park, D., Hempleman, S.C., et Propper, C.R. (2001): Endosulfan exposure disrupts pheromonal systems in the red-spotted newt:
a mechanism for subtle effects of environmental chemicals, Environmental Health Perspectives 109 (7): 669-673

[135] Christian, M., et Gillies, G. (1999): Developing hypothalamic dopaminergic neurones as potential targets for environmental estrogens,
Journal of Endocrinology 160: R1-R6

[136] Markowski, V.P., Zareba, G., Stern, S., Cox, C., et Weiss, B. (2001): Altered operant responding for motor reinforcement and the

* 60



determination of benchmark doses following perinatal exposure to low-level 2,3,7,8tetrachlorodibenzo-p-dioxin, Environmental
Health Perspectives 109 (6): 621-627

[137] Sheehan, D.M., Willingham, E., Gaylor, D., Bergeron, J.M., et Crews, D. (1999): No treshold dose for estradiol-induced sex
reversal of turtle embryos: how little is too much? Environmental Health Perspectives 107 (2): 155-159

[138] Hayes, T.B., Collins, A., Lee, M., Mendoza, M., Noriega, N., Stuart, A., et Vonk, A. (2002): Hermaphroditic, demasculinized frogs
after exposure to the herbicide atrazine at low ecologically relevant doses, Proceedings of the National Academy of Sciences 99
(8): 5476-5480

[139] Ashby, J. (2000): Endocrine disruption: lessons learned, Environmental Health Perspectives 108 (5): A206

[140] Sharpe, R.M., Turner, K.J., et Sumpter, J.P. (1998): Endocrine disruptors and testis development, Environmental Health Perspectives
106 (5): A220-A221

[141] Milligan, S.R., Balasubramanian, A.V., et Kalita, J.C. (1998): Relative potency of xenobiotic estrogens in an acute in vivo mammalian
assay, Environmental Health Perspecives 106 (1): 23-26

[142] Arnold, S.F., Robinson, M.K., Notised, A.C., Guilette, L.J., et McLachlan, J.A. (1996): A yeast estrogen screen for examining the
relative exposure of cells to natural and xenoestrogens, Environmental Health Perspectives 104 (5): 544-548

[143] Guilette, L.J., Jr., Crain, D.A., Rooney, A.A., et Pickford, D.B. (1995): Organization versus activation: the role of endocrine-disrupting
contaminants (EDCs) during embryonic development in wildlife, Environmental Health Perspectives Supplement 103 (7): 157-164

[144] Carpenter, D.O., Arcaro, K.F., Bush, B., Niemi, W.D., Pang, S., etVakharia, D.D. (1998): Human health and chemical mixtures: an
overview, Environmental Health Perspectives Supplement 106 (6): 1263-1270

[145] Lang, L. (1995): Strange brew: assessing risks of chemical mixtures, Environmental Health Perspectives 103 (2): 142-145

[146] Arnold, S.F., Klotz, D.M., Collins, B.M., Vonier, P.M., Guilette, L.J. et McLachan, J.A. (1996): Synergistic activation of estrogen
receptor with combination of environmental chemicals, Science 272: 1489-1492

[147] Ramamoorthy, K., Wang, F., Chen, I-C., et Safe, S. (1997): Potency of combined estrogen pesticides, Science 275: 405

[148] McLachan, J.A. (1997): Synergistic effect of environmental estrogens? report withdrawn, Science 277: 459-463

[149] Soto, A.M., Chung, K.L., et Sonnenschein, C. (1994): The pesticides endosulfan, toxaphene, and dieldrin have estrogenic effect
on human estrogen-sensitive cells, Environmental Health Perspectives 102 (4): 380-383

[150] Payne, J., Rajapakse, N., Wilkins, M. et Kortenkamp, A. (2000): Prediction and assessment of the effects of mixtures of four
xenoestrogens, Environmental Health Perspectives 108 (10): 983-987

[151] van Birgelen, A.P.J.M., Fase, K.J., van der Kolk, J., Poiger, H., Brouwer, A., Seinen, W., et van den Berg, M. (1996): Synergistic
effect of 2,2’,4,4’,5,5-hexachlorobiphenyl and 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin on hepatic porphyrin levels in the rat,
Environmental Health Perspectives 104 (5): 550-557

[152] Porter, W.N., Jaeger, J.W., et Carlson, I.H. (1999): Endocrine, immune, and behavioral effects of aldicarb (carbamate), atrazine
(triazine) and nitrate (fertilizer) mixtures at groundwater concentrations, Toxicology and Industrial Health 15 (1-2): 133-150

[153] Rajapakse, N., Silva, E., et Kortenkamp, A. (2002): Combining xenoestrogens at levels below individual no-observed-effect
concentrations dramatically enhances steroid hormone action, Environmental Health Perspectives 110 (9): 917-921

[154] Li, M-H., et Hansen, L.G. (1996): Enzyme induction and acute endocrine effects in prepubertal female rats recieving environmental
PCB/PCDF/PCDD mixtures, Environmental Health Perspectives 104 (7): 712-722

[155] Kristensen, P., Eilertsen, E., Einarsdottir, E., Haugen, A., Skaug, V., et Ovrebo, S. (1995): Fertility in mice after prenatal exposure
to benzo[a]pyrene and inorganic lead, Environmental Health Perspectives 103 (6): 588-590

[156] Warhurst, M.A. (2000): Crisis in chemicals. The threat posed by the ,Biomedical Revolution ‘to the profits, liabilities, and regulation
of industries making and using chemicals, Friends of the Earth, London

[157] Long, X., Steinmetz, R., Ben-Jonathan, N., Caperell-Grant, A., Young, P.C.M., Nephew, K.P., et Bigsby, R.M. (2000): Strain differences
in vaginal responses to the xenoestrogen bisphenol A, Environmental Health Perspectives 108 (3): 243-247

[158] Cooper, R.L., Stoker, T.E., Goldman, J.M., Parrish, M.B., et Tyrey, L. (1998): Effect of atrazine on ovarian function in the rat,
Reproductive Toxicology 10 (4): 257-264

[159] Adlercreutz, H. (1995): Phytoestrogens: epidemiology and a possible role in cancer protection, Environmental Health Perspectives
Supplement 103 (7): 103-112

[160] Statnf rostlinolékarska sprava: Ceské republika — Spotfeba Géinnych latek v roce 2000 (kg, 1), www.srsweb.cz/SRSWEB-OK/SRS/
Aktuality/Spotreba00/uclabsc_2000.zip, 30.1.2002

[161] Statni rostlinolékaFska sprava: Ceska republika — Spotieba Gginnych I&tek v roce 2001 (kg,l), http://tesnov.srs.cz/srs/Spo_Vyk/
Spotreba01/Uclabc.htm, 15.12.2002

[162] Statnirostlinolékarska sprava: Registr pfipravkl — stav k 20.03.2002, http://tesnov.srs.cz/srs/Registrace/Variex/Abeceda.htm,
15.12.2002

[163] Biologische Bundesantalt: Indicative list of active substances, http://www.bba.de/english/render/3010+u.pdf, 7.10.2002

[163] Horton, R (1998): The new new public health of risk and radical engagement, The Lancet, 352 (9124): 251

[164] vyhlaSka Ministerstva zemédélstvi ¢. 91/2002 Sh., o prostfedcich na ochranu rostlin, Pfiloha 1. PoZzadavky na dokumentaci
o UcCinné latce, bod 5.6.1 Vicegeneracni studie

[165] vyhlaska Ministerstva zemédélstvi €. 91/2002 Sb., o prostfedcich na ochranu rostlin, Pfiloha 5. Technické pozadavky na pfipravky

[166] Petrlik, J., Havel, M., et Pfibylova, J. (2001): POPs — jed v srdci Evropy, Evropska pracovni skupina IPEN/Déti Zemé, Praha 2001

[167] Statni politika Zivotniho prostfedi, Ministerstvo Zivotniho prostfedi, Praha 2001

[168] Akéni pldn zdravi a Zivotniho prostredi Ceské republiky, Ministerstvo zdravotnictvi/Ministerstvo Zivotniho prostiedi/Ministerstvo
zemédeélstvi, Praha 1998

[169] § 15 par (1)3. e) Pflanzenschutzgesetz (PfISchG)

[170] Beschlussempfehlung und Bericht des Ausschusses fir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit (16. Ausschuss): EntschlieBung
des Europaischen Parlaments zu endokrine Stérungen verursachenden chemischen Stoffen EuB-EP 442, Deutscher Bundestag
Drucksache 14/1471, 4. srpna 1999

[171] KEMI: Observation list, www.kemi.se/publikationer/obs_eng/0OBS98.pdf, 10.7.2002

[172] Programové prohlaseni viady Ceské republiky, Praha, srpen 2002, kapitola 5.4. Zivotni prostredi

[173] Kontrola ekologického zemédélstvi o.p.s.: Vysledky kontrol a osvédCovani v roce 2002, www.kez.cz/download/
vysledky_kontrol2002.doc, 11.1.2003

[174] McLachlan, J.A. (2001): Environmental signalling: what embryos and evolution teach us about endocrine disrupting chemicals,
Endocrine Review 22 (3): 319-341

[175] Axelrod, D., Davis, D.L., Hajek, R.A., et Jones, L.A. (2001): It’s time to rethink dose: the case for combining cancer and birth and
developmental defects, Environmental Health Perspectives 109 (6): A246-A249

* 61



