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1. Uvod

Perzistentni organické polutanty (POP) jsou bioaku-
mulativni latky, toxické pro organismy'. Jejich degradace
v zivotnim prostfedi je pomala — polocas rozpadu v padé
se pohybuje v fadu nékolika rokt az desitek let. Jsou sou-
¢asti herbicidi, insekticidd, primyslovych vyrobki ¢i pri-
myslovych odpadii. Jsou odolné vuci fotolytické degradaci
¢i jiné chemické nebo biologické preméné a produkty
vznikajici jejich rozkladem jsou rovnéz perzistentni a to-
xické. Do lidského organismu se dostavaji predev§im po-
travou. ProtoZe jsou lipofilni, jsou transportovany krvi ve
vazb¢ na lipoproteiny a ukladany do tukové tkané cloveka.
Byly provedeny studie, které dokladaji, Ze vznik n€kterych
onemocnéni souvisi se sérovou koncentraci téchto toxic-
kych latek®. Mezi tato onemocnéni fadime i diabetes melli-
tus 2. typu (DM2T), spojeny s obezitou. Jedna se o civili-
zacni onemocnéni, jehoz vyskyt celosvétove vzrista nejen
u dospé€lych, ale stale Casté&ji postihuje i mladé jedince
a dokonce déti. Za hlavni pficiny naristu obezity a meta-
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bolickych onemocnéni se v souc¢asné dobé povazuje obezi-
genni zivotni prostfedi a Zivotni styl ¢loveka, charakterizo-
vany snizenou fyzickou aktivitou a relativnim nadbytkem
kaloricky denzni potravy. Obezita je Casto sdruzena
i s dalsimi doprovodnymi onemocnénimi jako je hyperten-
ze, dyslipidemie, kardiovaskularni onemocnéni, v klinické
mediciné souhrnné oznacované jako kardio-metabolicky
syndrom®. V sougasné dobé jsou viak stale vice diskutova-
ny i dal$i hypotézy vlivu tzv. obezogenii ¢i metabolickych
disruptorti, tedy chemickych latek ze zevniho prostiedi,
které se mohou spolupodilet jak na adipogenezi, tak na
metabolickych poruchach at’ jiz ve vlastni tukové tkani, ve
svalu, jatrech a dalSich orgénech. Mezi tyto latky patfi
i perzistentni organické polutanty.

2. Perzistentni organické polutanty

Do skupiny perzistentnich organickych polutantd
(POP) se tadi velké mnozstvi latek, jako jsou: i) polychlo-
rované pesticidy (OCP), ii) polychlorované bifenyly
(PCB), iii) polychlorované dioxiny a dibenzofurany
(PCDD a PCDF), iv) bromované zhaSece hoteni (BFR),
a v) dalsi nezatazené POP, kam patii i n€které polyaroma-
tické uhlovodiky (PAU), polychlorované n-alkany (LCCP)
pouzivané od 80. let 20. stoleti jako nédhrazka PCB, n¢kte-
ré organocinicité latky (tributyltin, trifenyltin), perfluoroo-
ctansulfonylfluorid a jeho soli’.

Jedna se o latky lipofilniho charakteru, které se vazi
v tukové tkani organismu, pfi¢emz vzhledem k jejich bioa-
kumula¢nim vlastnostem jsou nejvice ohrozeni predatofi,
tedy organismy na vrcholu potravniho fetézce. V lidském
téle se POP nachazi nejvice vtukové tkani (tab.I),
v matefském mléce, mozku, nadledvinach a ja’ltrech5 .
V rostlinach se ve vétsi mife nekoncentruji, nadzemni ¢asti
rostlin v§ak mohou byt znecistény ptidou, destovou vodou
nebo pesticidy®’.

Hlavni cestou pfijmu POP je pro ¢lovéka kontamino-
vana potrava. Jednd se zejména o potravu zivocisného
puvodu — tuéné ryby, maso, mléko, mlééné vyrobky a vej-
ce®. Na obsah POP jsou hygienickymi normami kladena
velmi pfisna kritéria. Mezi dal$i mozné vstiebavaci cesty
patii inhalace a dermalni cesta.

POP tadime mezi latky oznacované jako tzv. endo-
krinni disruptory (modulatory). Jejich uc¢inkem je poskozo-
van fyziologicky embryonalni vyvoj. U dospélého ¢lovéka
naru$uji jeho reprodukéni schopnosti’, ovliviiuji zejména
procesy tizené estrogeny a androgeny tim, Ze agonizuji
nebo naopak antagonizuji jejich fyziologické funkce.
V soucasné dobé¢ se také zvazuje jejich mozné pisobeni
jako obezogent a metabolickych disruptort, tj. latek podi-
lejicich se na vzniku obezity a jejich komorbidit, zejména
v podobé poruchy inzulinové rezistence a vyvoje DM2T.
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Prehled skupin perzistentnich organickych polutanti a jejich obsah v bilé tukové tkani

Skupina POP Nachazené koncentrace Lit.
median [ng/g tuku] rozmezi [ng/g tuku]

Polychlorované bifenyly (PCB)

PCB (suma 35 kong.) 841 286-1802 39

PCB 153 438 - 40

Organochlorované pesticidy (OCP)

OCP (suma 7 pesticidi) 1008 - 41

4,4'DDE 567 3,5-3229 41

DDT 290 47-2802 39

Bromované zhasece horeni (BFR)

PBDEs (polybromované difenylethery) 2,6/2,7 - 42
visceralni /subkutanni tuk

HBCD (hexabromcyklododekan) 4,0/3,7 - 42
visceralni /subkutanni tuk

Polychlorované dioxiny a dibenzofurany (PCDD a PCDF)

PCDDs a PCDF 0,0146 0,0033-0,0554 43

* 4 4’DDE, hexachlorobenzen, 4,4'DDT, 4,4’ DDD, pentachlorobenzen, beta a gamma-hexachlorocyklohexan

Jednou z novych hypotéz mozného plisobeni je ovlivnéni
enzymu gama-glutamyltransferasy (GGT), ktery se podili
na prenosu aminokyselin z extracelularnitho prostoru do
buiiky'® za vyuziti glutathionu (obr. 1). Gama-glutamyl-
transferasa je enzym zprostfedkovavajici transport amino-
kyselin a nékterych peptidi pfes bunéénou membranu
z extracelularni tekutiny do bunék. Nachazi se ve tkanich,
které se podileji na absorpci a sekreci. Uplatiiuje se pii
degradaci karcinogenti a xenobiotik. Donorem gama-
glutamylového zbytku je tripeptid glutation, ktery chrani
organismus pred oxida¢nim stresem.

Nekteré studie popisuji u obéznich lidi vztah mezi
zvysenou sérovou hladinou GGT a vznikem DM2T, zatim-
co nizké nebo normélni hladiny GGT vznik DM2T nepied-
povidaji. Pokud jde o predpovéd DM2T vzhledem
k sérové aktivité GGT, zda se, Zze zvySena hladina POP ma
na tuto skutecnost vyssi vliv nez vlastni obezita, a tedy ze
POP uloZené v tukové tkdni mohou mit zdsadni vyznam
k pochopeni patogeneze DM2T a vzniku inzulinové rezis-
tence (obr. 2, cit.").

Mezi dalsi rizika spojovana s pasobenim POP patii
i nékteré dalsi civiliza¢ni choroby jako jsou nadorové one-
mocnéni, hypertenze, kardiovaskularni nemoci'?, ale i ato-
picka dermatitida nebo revmatoidni artritida'.

Vzhledem k tomu, Ze tyto latky jsou dalkové transpor-
tovany ovzdusim piesahujicim hranice statd, jsou detego-
vany i v Arktidé a Antarktidé, tedy v oblastech tisice kilo-
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metrd vzdalenych od pluvodniho zdroje znedisténi, ma
jejich vyskyt zavazné dopady na zivotni prostiedi celé
planety®. Z ovzdusi, kde se vyskytuji adsorbované na pra-
chové nebo aerosolové Castice, se dostavaji do pudy a do
vody, ¢imz kontaminuji potravni fetézce®’.

Jejich toxicita zavisi na mnoha proménnych, vcetné
typu, struktury, davky a cest& expozice. Vyzkum naznacu-
je, ze mechanismy toxicity jsou multifaktorialni a vyuziva-
ji jak aktivaci pfes Ah receptor (AhR), tak i dal§i nezéavislé
mechanismy pusobeni. AhR je ligandem aktivovany tran-
skripéni faktor podilejici se na regulaci genové exprese,
kterd mtize byt pti vazbé POP na tento receptor narusena.
Predpoklada se, ze POP se vaze na receptor a poté je trans-
portovan do jadra, kde indukuje zmény v genové expresi.
Bylo zjisténo, Ze tak dochazi k indukci napt. CYP450 nebo
glukuronyltransferasy ¢&i glutathiontransferasy'* ¢,

Protoze se jedna o latky vysoce toxické, je snaha
o jejich eliminaci v Zivotnim prostiedi. Z tohoto divodu
byla 23. 5.2001 podepsdna zdvaznd mezinarodni dohoda,
Stockholmska konvence, ktera vstoupila v uc¢innost v roce
2004. Jejim cilem je omezovani a snizovani vypousténi
emisi vybranych POP. Umluvu ratifikovalo 178 zemi svéta
a Evropska unie'’. V soutasné dob& je na seznamu této
dohody 23 perzistentnich latek.

Polychlorované pesticidy byly vyuzivany pro své
biocidni ucinky v zemédé€lstvi po fadu let. Pfestoze bylo
jejich pouzivani zakazano ve vétSin€é zemi v 70. letech
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Obr. 1. Nova hypotéza pusobeni gama-
glutamyltransferasy (GGT) na pienos aminokyselin
z extracelularniho prostoru do buiiky za vyuZziti glutathionu.
AMK aminokyselina nebo peptid, GGT gama-
glutamyltransferasa, GLU-CYS-GLY — glutathion, GLU-AMK —
gama-glutamylaminokyselina, CYS-GLY - cysteinylglycin, GLU
-CYS - gama-glutamylcystein, GLU — glutamova kyselina, CYS
— cystein, GLY — glycin
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minulého stoleti, jejich rezidua jsou dosud pfitomna v pro-
stiedi ve velkém mnozstvi, jedna se zejména o DDE (2,2-
-bis(4-chlorfenyl)-1,1-dichlorethan), ktery je metabolitem
DDT (2,2-bis(4-chlorfenyl)-1,1,1-trichlorethan).  Tento
metabolit se stile vyskytuje ve vysokém zastoupeni
ivtukové tkani clovéka. PCB byly Siroce vyuzivany
v nejriznéjsich technickych aplikacich, téchto latek je pres
200 riznych kongenert, které se podle své toxicity déli na
latky bez anebo s dioxinovym u¢inkem. V soucasné dobé
mezi nejvice zastoupené kongenery v tukové tkani ¢lovéka
i hospodaiského dobytka patii: PCB 153, 138, 180, 170,
118, 156. Vysoky pocet analytickych zachytli je dale za-
znamenavan rovnéz u p,p’-DDT, 0,p-DDE a hexachlorben-
zenu'®. PCB vykazuji neurotoxické, teratogenni a karcino-
genni GCinky.

Dioxiny a dibenzofurany vznikaji nejcastéji pii spalo-
vacich procesech. Jejich primyslova vyroba byla jiz zaka-
zana. Z 210 kongener( jich 29 vykazuje podobnou chemic-
kou strukturu a toxické vlastnosti jako dioxin (2,3,7,8-tetra-
chlorodibenzo-p-dioxin, TCDD).
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Mezi hlavni nezadouci uc¢inky dioxinové toxicity pro
Cloveka patii poskozeni vyvoje plodu, zhorSeni imunity,
endometriéza a karcenogeneze. Podle Evropského tfadu
pro bezpecnost potravin (EFSA — European Food Safety
Authority) vykazuji také zvySené riziko vzniku DM2T
a kardiovaskularnich onemocnéni. V téchto ptipadech se
jedna o rizika spojena s chronickou expozici nizkym dav-
kam. Na druhé strané akutni expozice vysoké davce vede
k akutni otravé s projevy dramatického poklesu télesné
hmotnosti, koznimi projevy, jako je hyperpigmentace
a chlorakne, ev. az k tmrti.

Bromované zpomalovaée hofeni kontaminovaly pro-
stiedi teprve nedavno. Jsou pridavany do mnoha vyrobkl
s cilem zabranit hoteni.

3. Mitochondrie a jeji funkce

Mitochondrie je konstantni membranova organela
vSech Zzivocisnych buné€k. Jejich pocet a velikost souvisi
s typem bunky a intenzitou funkci, kterou v bunce vykona-
vaji, mohou tak zaujimat az 20 % objemu burky. Jejich
pivod neni dosud zcela jednozna&né objasnén'®. Pievazuje
vSak nazor, ze vznikaji samostatné a jsou v symbidze
s ostatnimi Castmi eukaryotické bunky, protoZe obsahuji
malé mnozstvi vlastni kruhové DNA a vykazuji rysy po-
dobné bakteriim***'. PfestoZe je tvar a velikost mitochon-
drii znacné rtiznorody, jejich vnitini struktura je stale stej-
na. Je tvofena Ctyfmi kompartmenty — vnéj$i membranou,
mezimembranovym  prostorem, vnitini membranou
a matrix*.

Z hlediska funkce lze povazovat tuto organelu jako
jednu z nepostradatelnych. Mitochondrie ma v bufice fadu
funkci, ale nejdulezitéjsi je zisk a uvoliiovani energie pro
¢innost bunky. Tvorba energie probiha systémem biologic-
ké oxidace substrati (pfevazné¢ oxidaci pyruvatu, mast-
nych kyselin) a oxidativni fosforylaci. Vodik uvolnujici se
v citratovém cyklu je v dychacim fetézci oxidovan na vo-
du a energii, ktera je ziskana pfi pfenosu elektroni a je
akumulovana do energeticky bohaté molekuly ATP®.
Pfednost molekuly ATP spocivd vjeji univerzalnosti
a tedy moznosti vstoupit do v§ech bunéénych pochodd.

Dalsi a velmi dulezitou funkci mitochondrie je schop-
nost reagovat na aktualni stav, ve kterém se bunka nacha-
zi. V pifipad¢ nutnosti spusti sebevrazednou kaskadu pro-
cesl, ktera vyusti v zanik buiky bez negativni reakce
vnéjsiho prostfedi. Tato destrukce mize byt spuSténa
i v dasledku vngjsiho vrazedného proapoptotického signa-
lu s naprosto stejnym vyslednym efektem***.

4. Mitochondrialni dysfunkce
a s nimi asociovana onemocnéni

Mitochondridlni dysfunkce mize vést k akutnimu
bunéénému a nasledné k organovému nebo systémovému
selhani. Vzhledem k tomu, Ze jsou mitochondridlni protei-
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Obr. 2. Nova hypotéza o vzajemnych vztazich mezi sérovou GGT, perzistentnimi organickymi polutanty a diabetem mellitem

2. typu (upraveno podle Lee a spol.').

ny kdédovany jak mitochondrialni DNA (mtDNA koduje
13 genl zapojenych v oxidacni fosforylaci), tak jadernou
nDNA, mize byt mitochondridlni onemocnéni nasledkem
mutace v obou genomech, v jaderném i mitochondridlnim
genomu (mikrodelece, duplikace, rozséhla delece)™*?’.
Mira moznych mutaci je ale u mitochondridlni DNA vyssi,
protoze se molekula vyskytuje ve velmi blizkém kontaktu
s reaktivnimi formami kysliku (ROS) produkovanymi oxi-
dativni fosforylaci, kde neni chranéna pomoci histonovych
proteinti®®. Nejnachyln&jsi k postizeni jsou tkang, které
jsou na spravné funkci mitochondrii zvlasté zavislé, tedy
tkan¢ s vysokou spotiebou energie, jako je napf. srdecni
sval, mozek, kosterni svaly ¢i Zlazy s vnitini sekreci
zejména pankreas, ledviny, tukové tkan nebo §titna 7laza®.

V poslednich letech bylo prokazano, Ze snizujici se
mitochondridlni hustota a oxida¢ni metabolismus
v ruznych tkanich mohou vést ke komplikacim spojenych
s nadvahou, obezitou a moznym rozvojem DM2T ¢i meta-
bolického syndromu™>'. Kromé& poruseni rovnovéhy
v energetickém metabolismu miZze za onemocnénim stat
fada jinych faktorti napft. Spatna funkce organely, ktera ma
za nasledek modifikaci v metabolismu lipidl, genetické
faktory, oxidativni stres ¢i redukovand biogeneze mito-
chondrii v diisledku starnuti*’. Byla nalezena jasna souvis-
lost mezi DM2T a mitochondridlni dysfunkci, kdy diky
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mutaci v mtDNA [ bunék pankreatu doslo ke zhorSeni
sekrece inzulinu, apoptéze bunc¢k a naslednému snizeni
po&tu p bundk’.

Zasadni poznatek dokladajici rozhodujici tlohu mito-
chondrialni dysfunkce pti vzniku DM2T in vivo je skutec-
nost, ze rozvoj inzulinové rezistence je Casto pozorovan
u starSich lidi s omezenou ¢innosti oxidativni fosforylace
a u obéznich jedinct se zvySenym rizikem DM2T, kter¢ je
zpusobeno vysokou hladinou volnych mastnych kyselin,
které tak negativné ovliviyji glukosovy metabolismus
a navozuji inzulinovou rezistenci®'****. Inzulinové rezis-
tence adipocytli a zmény v metabolismu tukové tkané se
pak propaguji do dalsich tkani a potencuji rozvoj DM2T a
metabolického syndromu®’.

Utinkem perzistentnich latek maze dochazet ke zvy-
Seni oxidacniho stresu, zvySeni hladin zanétlivych cytoki-
nl a nasledné vzniku prooxidativnich podminek, coz jsou
hlavni mechanismy v patogenezi chorob spojenych
s obezitou. Jedna se o zacCarovany kruh, protoze zvySeni
hladin zanétlivych cytokind je spojeno s dal§im narGstem
oxidaéniho stresu’>*°. Takovéto naruseni mitochodrialniho
systému se obvykle projevi patologickym fenotypem, ja-
kym je obezita, hypertenze, dyslipidémie (zvySena kon-
centrace lipidi nebo lipoproteinti v krvi), metabolicky
syndrom nebo nadorové onemocnéni. Selhdnim spravné
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mitochondridlni oxidace tukd mlze také dochazet
ke zvySeni oxidacniho stresu, zanétlivych cytokinl a vzni-
ku nadbytku reaktivnich forem kysliku, ty pak mohou po-
Skodit bunécné struktury a podilet se zpétné na spusténi
zanétlivé reakce spojené s inzulinovou rezistenci ¢i meta-
bolickym syndromem®’. Tyto poznatky vedly k vysloveni
hypotézy, Ze oxida¢ni stres by mohl byt inicidlni udélosti
v patologii t&chto onemocnéni*®. K potvrzeni této hypotézy
pispivaji i vysledky prace'®, ktera potvrdila zhorseni mito-
chondridlni funkce vlivem POP s dioxinovou aktivitou a
dale, ze cirkulujici ligandy aryluhlovodikovych receptorti
(AhR) v lidském séru jsou asociovany s parametry meta-
bolického syndromu a mitochondridlni funkci. ZvySeni
hodnot 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin ekvivalentu
(TCDD ekv) bylo pozitivné¢ korelovano s obezitou, krev-
nim tlakem, sérovymi triacylglyceroly a la¢nou glykemii'’.

5. Zavér

Rada epidemiologickych studii prokazuje asociaci
mezi plazmatickymi hladinami POP a vyskytem metabo-
lickych komplikaci obezity, zejména vyskytem DM2T.
Tato asociace ma tvar kiivky ,,U%, kdy nizké a vysoké
koncentrace POP a jejich smési vykazuji zvySené riziko.

Mezi mozné mechanismy, které by tento vztah mohly
vysvétlovat, patii i vliv POP na mitochondrialni dysfunkeci,
jez je iniciovana zvysenim oxidacniho stresu bunék ucin-
kem POP. Tuto hypotézu potvrzuje zatim omezend fada
praci. Jednou z nich je nalezeni neptimé zavislosti mezi
sérovou koncentraci TCDD ekvivalentd navdzanych na
AhR a ATP produkci myocytt inkubovanych v tomto mé-
diu. Abnormalni oxidativni fosforylace, spolecné se snize-
nym poc¢tem mitochondrii, jejich abnormalni morfologii a
snizenou mitochondrialni genovou expresi je charakteris-
tickd pro inzulinovou rezistenci a vznik DM2T. Zda se
kromé zvySené nabidky metabolickych  substratd
a prepnuti metabolickych drah na ném podili izvySena
zat¢z lipofilnimi toxickymi latkami typu perzistujicich
organickych polutanti zistava stale pfedmétem dalsiho
vyzkumu.

Tato studie je podporovana projektem IGA MZ NT
14330-3/2013, operacnim programem VaVpl PO 2 Biome-
dicinské centrum ED2.1.00/03.0076, programem rozvoje
védnich oblasti Univerzity Karlovy (projekt P36) a gran-
tem GA UK 696212.
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Persistent organic pollutants are bioaccumulative and
toxic to living organisms. Persistent substances may in-
crease oxidative stress and start inflammatory processes,
which are the major factors in the pathogenesis of obesity-
related diseases. A clear link was found between mito-
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leads to the worsening of insulin secretion, cell apoptosis
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