
44

jsou vylučovány hlavně přírodní estrogeny 3 či 
ženy, jejichž moč obsahuje nezmetabolizované 
či metabolizované, avšak stále estrogenně 
aktivní residua kontraceptiv, jejich spotřeba 
se každoročně rapidně zvyšuje 4,5. Sloučeniny s 
estrogenní aktivitou mají strukturní rysy velmi 
podobné estrogenním hormonům a v důsledku 
toho jsou schopné je imitovat 6.

Přírodní estrogeny jsou důležité v mnoha 
fyziologických procesech například při iniciaci 
transkripce či signalizaci v rozličných buněč-
ných mechanismech. Mezi nejvýznamnější patří 
regulace produkce jaterních proteinů, koagu-
lačních faktorů (antitrombinu, plasminogenu), 
lipoprotein triglyceridu (HDL), kortisolu, feo-
melaninu a dalších 7. 

Účinek těchto látek v živém organismu je 
iniciován interakcí ligandů (estrogenů či jim 
podobných látek) s jaderným receptorovým 
systémem (estrogenní receptory α a β – znač-
ně homologní). Výsledný ligand-receptorový 
komplex interaguje s nukleotidovou sekvencí 
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Úvod
Sloučeniny vykazující estrogenní aktivitu 

(nebo také endokrinní disruptory, anglicky 
endocrinne disrupting chemicals – EDC) se běžně 
vyskytují v odpadních, ale i povrchových vodách. 
Jedná se o rozsáhlou skupinu látek přírodního, 
ale i antropogenního původu (exogenní 
polutanty). EPA (Environmental Protection 
Agency – Úřad pro ochranu životního prostředí) 
definuje polutanty s estrogenní aktivitou jako 
látky, které interferují se syntézou, sekrecí, 
transportem, vazbou, účinkem nebo rozkladem 
přirozených hormonů, jež v těle zodpovídají za 
homeostázu, reprodukci, vývoj nebo chování 1. 
Díky neustále se zvyšujícím hladinám těchto 
látek především ve vodních ekosystémech jsou 
EDC středobodem zájmu mnoha výzkumných 
skupin2. S neustálým rozvojem hospodářských 
a průmyslových odvětví je do prostředí 
vypouštěna celá škála estrogenních polutantů. 
Důležitým producentem jsou také velkochovy 
hospodářských zvířat, v jejichž exkrementech 

Risks associated with exposure to estrogens and substances with estrogenic 
activity and their elimination from water environment.

Estrogenic pollutants are a heterogeneous group of substances, contaminating the water 
environment. This group includes endogenous estrogens, naturally producing by organisms, 
exogenous estrogens that are contaminating the environment as a consequence of metabolical 
degradation and subsequent excretion and also other substances with estrogenic activity that 
have broad spectrum of industrial utilization. This work summarizes physiological molecular-
-biological nature of action estrogenic substances, and the pathological effect on the organism, 
leading to plenty health complications, such as endocrine disruption or tumorigenesis. There 
are also discussed possible ways of degradation of these substances from waste water that 
are contaminated by substances with estrogenic potential.
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označovanou jako estrogen response element 
(ERE). Tím je zahájena transkripce DNA 8. 
Obecné schéma aktivace transkripce ligací 
17β-estradiolu (E2) je znázorněno na Obr. 1.

Ačkoliv jsou estrogeny pro každý živý orga-
nismus nezbytné, nadměrná expozice či vy-
stavení organismu syntetickým estrogenním 
polutantům může vést k rozvoji nežádoucích 
zdravotních účinků 9.

Polutanty s estrogenní aktivitou
Mezi endogenní estrogeny patří ženské po-

hlavní hormony 17β-estradiol, estron a estriol. 
Ostatní látky s endokrinní aktivitou, které 
nejsou přirozenou součástí endokrinního systé-
mu, se označují jak exogenní estrogeny 8. Podle 
původu je můžeme rozdělit na xenoestrogeny, 
fytoestrogeny, mykoestrogeny a metaloestro-
geny, kde podezřelým z estrogenní aktivity je 
především kadmium, avšak mechanismy účin-
ku jsou stále neobjasněny 10. Všechny zmíněné 
substance mají schopnost tvořit vazbu ligand-
-receptor s ligand-vázající doménou (ligand bin-

ding domain – LBD) estrogen-
ního receptoru. Podobně jako 
velká část proteinů tvořených de 
novo, i proteiny formující estro-
genní receptory podléhají post 
translačním modifikacím – fos-
forylaci, acetylaci, ubikvitinaci 
apod., což ovlivňuje jejich výsled-
nou aktivitu a stabilitu 11. Takto 
pozměněný protein může spouš-
tět transkripci dalšími možnými 
mechanismy, mimo již zmíněnou 
klasickou genomickou cestu, zá-
vislou na vazbě ligandu. Mezi ně 
řadíme i) tethering, při kterém se 
místo homodimeru estrogenních 
receptorů tvoří heterodimer s ji-
ným transkripčním faktorem 12 
a ii) ligand-independentní geno-
mický mechanismus, kdy jsou 
estrogenní receptory schopny 
aktivovat transkripci po fos-
forylaci, iniciované proteiny z 
rodiny kináz 13. 

 I když jsou genomické mecha-
nismy látek s estrogenní aktivi-

tou již poměrně dobře zmapovány existují ještě 
non-genomické mechanismy, které zůstávají 
stále ne zcela objasněny 14. 

Při nadměrné expozici organismu mohou 
estrogeny ligovat také jiné proteiny než estro-
genní receptory, a to hlavně strukturně velmi 
podobné GPER (na G-protein vázané recepto-
ry). Jako nejpravděpodobnější mechanismus 
non-genomického působení estrogenních látek 
se jeví následná iniciace signalizačních kaskád 
skrze sekundární aktivátory, jako je například 
cAMP (cyklický adenosinmonofosfát) 15. 

Tímto mechanismem může být jednak akti-
vována transkripce jinými transkripčními fak-
tory (jako následek fosforylace epidermálního 
růstového faktoru – EGFR vlivem matrixových 
metaloproteináz – MMP a interakcí s MAPK 
– mitogenem aktivovanými proteinkinázami 
či PI3K/Akt - fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát 
3-kinázami) nebo může být pozorována rychlá 
fyziologická odpověď buňky bez genomického 
efektu jako například tvorba oxidu dusnatého 
(NO) s následným nepříznivým dopadem na 
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Obr. 1: Receptor (ER) je po kontaktu s ligandem (E2) disociován z 
multiproteinového komplexu s heat shock proteiny (HSP 90). Po 
vytvoření homodimeru dochází k translokaci do jádra a interakcím 
s koregulátory (korepresory - KoR a koaktivátory - KoA) transkrip-
ce. Ta vede k vytvoření vazby s estrogen responsivním elementem 
(ERE), který spouští transkripci mRNA. Následná translace dává za 
vznik novému proteinu. Volně přepracováno z 8



tkáň – např. rozvoj zánětlivého ložiska s pro-
liferačním potenciálem 16.

Estrogenní látky ve vodním prostře-
dí a ekologická rizika s nimi spojená

Estrogenní polutanty neúčinkují akutními 
mechanismy, nýbrž chronickou toxicitou při 
dlouhodobé expozici, přičemž hormonálně 
účinné bývají již při velmi nízkých dávkách. 
Tyto látky mohou navíc ovlivňovat nejen kon-
krétní jedince vystavené jejich působení, ale 
také celá společenstva, a to kvůli výrazným 
bioakumulačním schopnostem17. Na Obr. 2  
jsou strukturně znázorněny zástupci látek s 
estrogenní aktivitou patřící do různých skupin.

Z obrázku je patrná různorodost látek, z níž 
také vyplývá jejich rozdílná schopnost potencio-
vat nežádoucí účinky. Vstup a příjem estrogenů 

může být určen na základě estrogenní-
ho ekvivalentu (EQ). Ten je roven sou-
čtu koncentrací (EC) látek vynásobený 
jejich estrogenní potencí (EP), která se 
běžně vztahuje na standard 17β-estra-
diolu či syntetického diethylstilbestrolu 
a je vyjádřen jako:

EQ =  ∑ (ECi x EPi)

Přičemž, čím nižší je estrogenní ekvi-
valent (EQ), tím vyšší je schopnost sub-
stance aktivovat nežádoucí estrogenní 
odpověď 6. 

Mezi aktuálně nejzávažnější problémy 
způsobené přítomností látek s estrogen-
ní aktivitou ve vodním prostředí patří 
disrupce endokrinního systému a jejich 
vliv na rozvoj maligních novotvarů.

Endokrinní disrupce
Celá řada látek kontaminujících vodní 

prostředí vykazuje potenciál negativ-
ně ovlivňovat funkce a pohlavní vývoj 
organismů imitováním či antagonis-
mem efektů hormonů nebo narušovat 
mechanismy jejich přírodní syntézy 
18. Nízké koncentrace endokrinně di-

sruptivních látek nemusí způsobovat škodlivé 
efekty živočichům nejnižších trofických úrovní, 
avšak u predátorů, které je loví, mohou být 
vážná poškození neuroendokrinního systému 
pozorována 19. Účinky na endokrinní systém 
jedinců jsou natolik rozmanité a závažné, že 
se projevují i na úrovni populací a ekosystému. 
Působení endokrinních disruptorů v prostředí 
je tedy velmi důležitým problémem z hlediska 
zachování stability ekosystémů 20. 

Hlavními projevy estrogenní aktivity jsou 
poruchy pohlavní diferenciace a následně po-
hlavního dimorfismu. Při sledování sexuálního 
dimorfismu jsou pozorovány změny ve vývoji 
primárních i sekundárních pohlavních znaků. 
Popsané formy poruch sexuálního dimorfis-
mu jsou – imposex, intersex a superfemale 21. 
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Obr. 2: Strukturní vzorce různých látek s estrogenní aktivi-
tou. (A) 17β-estradiol (E2), patřící do skupiny endogenních 
estrogenů. (B) Diethylstilbestrol (DES) ze skupiny syntetic-
kých estrogenů, obsažený v kontraceptivech. (C) Genistein 
a (D) equol ze skupiny fytoestrogenů. (E) 1,1,1-trichlor-2,2-
-bis(4-chlorfenyl)ethan (DDT), zakázaný pesticid, který však 
stále perzistuje v prostředí. (F) Bisphenol A (BPA), používaný 
při výrobě polykarbonátů



Imposexem je označován jev, kdy se u samice 
vyvinuly samičí i samčí pohlavní orgány a samčí 
přerostly původní (neporušené) samičí, nebo 
obráceně. Jev byl již pozorován u více než 160 
živočišných druhů. Intersexem je nazýván jev, 
kdy jsou samičí orgány modifikovány směrem k 
samčím, nebo obráceně, ale ne kompletně. Su-
perfemale se vyznačuje abnormální až patolo-
gickou velikostí samičích pohlavních orgánů 22. 
Tyto poruchy mohou způsobit sterilitu jedinců 
s fatálními následky pro celý ekosystém, jako 
je vymizení celých populací.

Poruchy pohlavního dimorfismu jsou úzce 
spojené s vitelogeninem (VTG), což je samičí 
protein – prekurzor vaječného žloutku 23. Vite-
logeneze je tedy zjednodušeně proces syntézy 
estrogenů (především E2). Vytvořený estradiol 
je uvolňován do krve a transportován do jater, 
kde navázáním na jaderný receptor spouští 
transkripci VTG. Ten vstupuje do krve a putuje 
do vaječníků, kde je transformován na vaječné 
proteiny, které slouží jako zásoba živin pro vy-
víjející se plod. Ačkoliv gen pro tvorbu VTG je 
přítomen i u samčí populace, hladina proteinu 
je u nich díky velmi nízké hladině estradiolu 
v plazmě prakticky zanedbatelná, avšak díky 
působení látek s estrogenní aktivitou se tato 
hladina významně zvyšuje 24.

Nejvíce zasažené jsou taxonomické skupiny 
korýšů, ryb a obzvláště obojživelníků, kvůli zvý-
šené sensitivitě způsobené schopností transder-
málního přenosu 25. Pokud jsou estrogenním 
polutantům vystaveny larvy obojživelníků, 
dochází k předčasné metamorfóze, kdy vznikají 
extrémně malí jedinci, neschopní živit se větší 
potravou a s nízkými energetickými rezervami, 
které vedou k neodvratnému úhynu. Pozorová-
ny jsou také časté malformace končetin, způ-
sobené abnormálním, urychleným vývojem 26.

Efekt na proliferaci buněk
Dalším rizikem spojeným s látkami s estro-

genní aktivitou je rozvoj nádorového bujení. 
Estrogenním látkám je přisuzováno spojení s 
mnoha typy rakovin, jako nádory vaječníků 27, 
dělohy 28, kolorektálním karcinomem 29, rako-
vinou endometria 30 či karcinomy prsu 8.

Karcinom prsu je nejčastější malignitou u žen 
a jeho incidence v rozvinutých zemích světa 

stále stoupá. Mortalita v České republice je ve 
srovnání se státy západní Evropy či Severní 
Ameriky stále vysoká. Avšak díky zavedení 
řádného mamografického screeningu a sys-
témové adjuvantní léčby je ale každým rokem 
snižována.

Tumory prsu jsou v současné době považová-
ny za genetickou aberaci somatických buněk, 
kterou získávají mnohočetnými mutacemi v 
průběhu své klonální expanze a výsledkem je 
nekontrolovaný invazivní a metastatický růst. 
Přes pokroky v genetickém výzkumu, objevení 
onkogenů, tumor supresorových genů, hormo-
nálních a růstových faktorů a jejich úlohy v 
řízení proliferace normální a nádorové tkáně 
zůstává příčina tohoto onemocnění nejasná. 
Karcinom prsu je velmi heterogenní onemoc-
nění a dá se předpokládat, že příčina nebude 
jedna 31. Již dříve bylo ukázáno, že estrogeny 
mohou potenciovat rozvoj nádorů. V roce 1932 
Lacassagne experimentálně prokázal indukci 
nádorů mléčných žláz koček po podání es-
tradiol benzoátů. O devět let později Noble a 
Collip prokázali spojení mezi růstem nádorů 
mléčných žláz krys a estrogeny. Po vložení pod-
kožních pelet s estrogeny došlo k rychlému 
rozvoji nádorového bujení 32.

Od roku 1970, kdy byla provedena izolace 
buněčné linie MCF-7, odvozené od duktálního 
estrogen receptor pozitivního adenokarcinomu 
prsu 33 bylo provedeno mnoho experimentů, 
prokazujících potenciál estrogenních látek ak-
tivovat nekontrolovanou proliferaci a odhalují-
cích mechanismy tohoto fenoménu.

Bylo dokázáno, že estrogeny po vazbě s recep-
tory v buňce aktivují hormon-responzivní geny, 
které mohou obsahovat mutace, které vedou k 
over-expresi proto-onkogenů či down-regulaci 
tumor supresorů. V takovém případě nastává v 
tkáni nekontrolované buněčné dělení – nádor 
29. K tomuto datu již bylo popsáno velké množ-
ství mutací v genech, zapojených v signálních 
kaskádách růstových faktorů a buněčného 
cyklu jako je p53, fos, myc, myb, cdc25a, A2, 
stk15, GATA-3, FOXA-1 či notoricky známých 
tumor supresorů BRCA-1 a BRCA-2 8.

Postupem času bylo zjištěno, že nejen vazbou 
s receptory jsou estrogeny schopné spouštět 
nádorové procesy, ale že z hlediska chemické-
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Obr. 3: Metabolická cesta biotransformace estronu (E1) a estradiolu (E2) pomocí 
17β-hydroxysteroid oxidoreduktázy (HSD1781). Metabolity vznikající aktivitou en-
zymů z rodiny Cytochromů P450 tvoří adukty s DNA, další transformací pomocí ka-
techol-O-methyltransferázy (COMT) vznikají především methoxy-estradioly, které 
mohou mít jak pozitivní, tak i negativní vliv na kardiovaskulární systém. Metabolity 
mohou být aktivně eliminovány pomocí sulfatačních (SUTs) a glukuronidačních en-
zymů (UGTs). Volně přepracováno dle 34

Možnosti eliminace estrogenních 
polutantů z vodního prostředí

Ačkoliv lze označit estrogenní polutanty díky 
nízkým koncentracím ve vodách za stopové 
znečištění, jsou z odpadních vod konvenčními 
čistírenskými procesy odstraňovány jen velmi 
neuspokojivě 37.

Eliminace estrogenů z odpadních vod lze řešit 
konvenčními postupy, ale tyto procesy mohou 
mít řadu nevýhod, jako jsou vysoké náklady, 
časově náročné postupy nebo vznik toxických 
derivátů. Mezi potencionálně využitelné meto-
dy pro odstranění estrogenních polutantů z vod 
se aktuálně řadí hlavně sorpce a biodegradace.

Sorpce
Vzhledem k hydrofobnosti látek s estrogen-

ním potenciálem se předpokládá, že výrazným 
faktorem při snižování koncentrace ve vodách 
může být sorpce na suspendované látky nebo 
na sedimenty. Obecně platí, že čím jsou che-
mické látky hydrofobnější, tím větší množství 
se kumuluje v pevné fázi 38.

Jako adsorbér s vysokým degradačním po-
tenciálem bylo zkoumáno především aktivní 
uhlí, které vyniká nízkými výrobními náklady 
a vysokou mechanickou a chemickou odolností. 
Výhodou je také jeho jednoduchá degradace. 
Nejčastěji je testováno ve formě granulí či práš-

ho mohou estrogeny či spíše jejich metabolity 
iniciovat kancerogenezi. Estrogeny jsou v těle 
hydroxylovány jaterními enzymy z rodiny cy-
tochromů P450 (CYP) 2B1, 1A a 3A. Hydroxy-
lované deriváty (2- a 4-OH) jsou dále převáděny 
na metoxy metabolity vlivem katechol-O-metyl-
trasferázy (COMT) na 2- a 4-metoxy deriváty 
(Obr. 3).

Právě 2- a 4-hydroxy deriváty estrogenů jsou 
schopné poškozovat DNA tvorbou depurinují-
cích aduktů, stejně jako endokrinní disrupto-
ry ze skupiny polyaromatických uhlovodíků. 
Obzvláště elektrofilní katechol estrogen-3-, 
4-chinony generují při interakci s DNA kritické 
mutace, vedoucí k rozvoji nádorů 35. Toto zjiště-
ní vedlo k identifikaci specifických antioxidan-
tů, které mohou blokovat formaci aduktů díky 
jejich chemickým a biochemickým vlastnostem. 
Dva z nich N-acetylcystein a resveratrol jsou v 
nynější době detailně zkoumány jako kandidáti 
schopní preventivně bránit organismus před 
rakovinou nejen prsu 36.

Z výše uvedeného je zřejmé, že estrogenní lát-
ky hrají zásadní roli při tumorigenezi. Ačkoliv 
byly základní mechanismy účinku těchto látek 
již popsány, stále ještě existují otázky, které 
bude nutno zodpovědět. Syntetické estrogeny 
podléhají metabolické degradaci jen velmi těž-
ce. Jak interagují nezmetabolizované estrogenní 

látky s biomakro-
molekulami jako 
je DNA či proteiny 
per se? Jak efek-
tivně stimulovat 
reparační mecha-
nismy, aby byl 
organismus před 
nežádoucími mu-
tacemi chráněn?
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ku 39,40. Problémem však můžou být rozdílné 
fyzikálně-chemické vlastností EDCs a také 
přítomnost jiných hydrofobních chemikálií 
ve vodách, které mohou zabírat vazebná místa 
estrogenům. Rozdílné výsledky byly také po-
zorovány při změně sorpčních podmínek (pH, 
teplota, salinita). Při protonaci molekuly (u vět-
šiny estrogenů pH > 10.4) dochází k rapidnímu 
zefektivnění sorpce, díky zvýšení elektrosta-
tických interakcí, avšak takto vysoké pH je na 
druhou stranu nevýhodné pro další čistírenské 
procesy 41. Dobré výsledky byly dosaženy také 
s použitím uhlíkových nanočástic, především 
fullerenů a uhlíkových nanotrubic. Uhlíkové 
nanomateriály vykazují vysokou adsorpční ka-
pacitu avšak výrobní cena je ve většině případů 
pro environmentální aplikace, vyžadují velké 
množství materiálu stále vysoká 42,43.

Z toho důvodu je nutné hledat efektivnější 
sorpční materiály, které mohou sloužit jako 
výborná platforma pro primární eliminaci 
estrogenních polutantů před dalšími čistíren-
skými procesy.

Biodegradace
Jako perspektivní nástroj schopný efektivní 

biodegradace se jeví především houby bílé hni-
loby, produkující velké množství extracelulár-
ních enzymů (mangan peroxidáza – MnP, lignin 
peroxidáza – LiP nebo laktáza – Lac), účast-
nících se biodegradačních procesů EDCs 44.

Popsána byla i degradace nonylfenolu ně-
kolika bakteriálními kulturami, a to přede-
vším Sphingomonas xenophaga, Sphingomonas 
cloacae a Sphingobium amense. Tyty bakterie 
metabolizují aromatickou část molekuly na 
odpovídající C9 alkoholy 45. U bakterií izolo-
vaných z aktivovaného kalu ČOV (především 
Sphingomonas sp., Pseudomonas paucimobilis) 
byla identifikována schopnost biodegradace 
bisfenolu A. Za aerobních podmínek degradují 
BPA na 4-hydroxybenzoovou kyselinu a 4-hyd-
roxyacetofenon 46. Kritická je pravděpodobně 
přítomnost enzymů z rodiny cytochromů P450, 
nicméně degradační produkty mohou vykazo-
vat toxické či endokrinně disruptivní vlastnosti, 
a proto jsou stále hledány vhodné mikroorga-
nismy, jako třeba zelené řasy Chlorella fusca, 
Chlorococcum sp. či Scenedesmus sp., u kterých 

byl degradační potenciál také identifikován 47.
Bohužel, antropogenní sloučeniny mají často 

substituenty a strukturální vlastnosti, které se 
liší od přírodních produktů 48 a mikroorgani-
smy nemusí mít vyvinuty enzymy, které jsou 
schopny tyto chemické struktury odstranit.

Pro eliminaci látek s estrogenními vlastnost-
mi bude nutné vyvinout vícekrokový systém, 
složený z jejich adsorpce a následné degradace 
pomocí mikroorganismů. Potencionálně mo-
hou být použity i další metody jako například 
fotodegradace, nicméně u té byla prokázána jen 
nízká schopnost eliminace a doposud o použití 
této metody neexistuje příliš mnoho informací.

Závěr
Estrogenní polutanty tvoří velmi heterogen-

ní skupinu látek. Neustálé zvyšování jejich 
koncentrací v prostředí vede k ekologickým 
problémům, kterým je nyní lidstvo nuceno 
čelit. Nežádoucí efekt na ekosystém, způsobený 
feminizací populace organismů, obývajících 
vodní prostředí může v budoucnosti vést k vy-
mírání druhů na celé trofické úrovni. Neméně 
problematický je také vliv estrogenních látek 
na rozvoj maligních novotvarů. Při zvýšeném 
příjmu těchto látek z pitné vody dochází k ná-
růstu incidence nádorových onemocnění. Proto 
je nutné rozvíjet čistírenské procesy, které mo-
hou estrogeny z odpadních vod eliminovat. Z 
fyzikálně-chemické povahy těchto látek bude 
vývoj nových čistírenských metod problema-
tický a nyní není zcela jasné, které procesy 
budou pro toto využity. Ačkoliv některé z nich 
vykazují relativně dobré výsledky, heterogeni-
ta těchto kontaminantů zásadně komplikuje 
celou situaci.
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