Vl0iv toxickych latek na plodnost muze

2.Rocnik seminare reprodukcni mediciny
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Celkova toxicka zatéz EXPOZOM

. Re%istrovéno je desitky tisic chemickych latek (cca 1000
pIFi yde za rok) — stovky maji hormonalné disruptivni
vilastnosti

* Pred 200 lety nebyly zadné syntentické latky organické
povahy

* Na trh jsou uvadeny dalsi a dalsi chem_latky — zakaz BPA —
PBS, BPF vyrobci jsou o krok napred pred védou a regulaci

* 2500 proslo prisnymi toxikologickymi testy (napf. 2 lete
testy karcinogeneze u pokusnych zvirat)

e TOX21 ma otestovano 10000 chemikalii na bb. kulturach —
receptory E, A, stresové reakce, regulace bb. cyklu,
mitochondrialni toxicita — hormonalni disruptory

* Latky s hormonalne disruptivnimi vlastnostmi maji efekt ve
velmi nizkych koncentracich — uprava v TDI, NOAEL

* EU REACH —registruje, evaluuje, zakazuje.... Tuny, tuny
chemikalii




Celkova toxicka zatéz EXPOZOM

 Latky se maji velmi ruzné fyzikalné chemické vlastnosti,
rizny polocas, nékteré jsou perzistentni v prostredi i v
clovéku (PFOAS, DDT) nekteré velmi rychly
metabolismus (BPA)

* Maji mezi sebou interakce (soutézi o stejné receptory, \
stejné enzymatické cesty detoxifikace — velice malo e o
studovana oblast) — vytvari koktejlovy efekt — aditivni = |
efekt

* Jejich efekt zalezi na dobé pusobeni, koncentraci,
pohlavi, pozadi prirozenych hormonu (koncentrace)

* Individualni schopnost detoxifikace — genetika, celkové
zdravi, mikrobiom

» Casovani expozice - citliva okna — I.trim., do cca pol.
gravidity, kojenecky vek
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hormony VS. hormonalni disruptory

Hormonalni disruptory — latky, které
interferuji s ucinky hormonu — blokuji
nebo zvysuji syntézu, blokuji nebo se
naopak vazi na jejich bb. receptory

* Hormony ridi v organismu vétsinu
déju
* Funguji ve velmi nizkych

koncentracich Expozice béhem vyvoje miiZe vést k
. L, , permanentni zmene ve funkci a
* Jejich efekt je zavisly na produkci — struktufe organu — viz syndrom
kterd je podminéna genovou testikularni dysgeneze
regulaci, transportem, vazbou na x Zvysuji riziko dalsich chorob—
receptory, negativni zp&tnou vazbou gnl\hmologlckych, kardiovaskularnich, ca,
na urovni organu.... . e .
- 5 prusobuu oxidativni stres, dysfunkci
* Jejich pokles nebo vzestup vede ke mitochondrii, zvy$eni pogkozeni DNA a

vzniku dysfunkce (choroby) tim sniZuji motilitu spermii a viabilitu

spermii



Hypotéza vzniku chorob v prubehu vyvoje 1
plodu

* \/ prubéhu vyvoje plodu probiha rada déju — vyvoj organu a tkani
pomoci diferenciace diky sériim presné regulovanych déju (mistné i
Casoveé) na bunécné, biochemické a molekularni drovni — vznik

funkénich a zralych tkani.

* Mozny transgeneracni efekt — epigenetika — zmeny v genové expresi
beze zmeéeny sekvence
* Onemocneni spojené s reprodukcnimi organy: ca varlat, ca prostaty,

infertilita, snizeni testosteronu, predcasna puberta, syndrom
testikularni dysgeneze

* Jina onemocneni: obezita, ca, kardiovaskularni onem., DM,
respiracni onem., imunologické poruchy




Nasledky abnormalit
vyvoje reprodukéniho
systému muze

Syndrom testikularni
dysgeneze

* Kryptorchismus

* Hypospadie

* Kratsi anogenitalni vzdalenost
e Abnormalni spermiogeneze

* Snizena hladina testosteronu
e Zvysené riziko ca varlat

Skakkebaek NE et al. Testicular dysgenesis
syndrome: an increasingly common
developmental disorder with environmental

aspects. Hum Reprod. 2001 May;16(5):972-8.
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Reduced male fecundity influencing pregnancy rates




/meny spermiogramu v case u muzu Jorgensen et al.
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20-30% muzl ma konc. spermii pod 40 mil/ml — prodluzuje dobu k téhotenstvi, 10-15% mladych muz{
potrebuje asistovanou reprodukci



Ftalaty
Vyroba: 10 mil. tun/rok
PouZiti: rozpoustédla, zmékcovace plastu (PVC, pryze, pryskyrice, polymery),
nosiCe parfémovych komponent, stabilizatory vuné)
Nekovalentni vazba — unik do okoli — vzduch, prach, jidlo.

Regulace: REACH max. 0.1% hm. Procenta hracky, pro potraviny pouze beztukové, kosmeticke
vyrobky nekteré zakazany DBP, DEHP....

Metabolismus: v jatrech a travicim traktu — hydrolyza, oxidace, glukuronidace
Toxicita prevazneé — metabolity

U Evropanl: DEP v 71% testované kosmetiky, 100% vsech vonavek,

86% gell na vlasy

DEHP baleni potravin, rukavice lidi, kteri jsou v kontaktu s jidlem!

Léky s enterosolventni potahem

Stavebni materialy, zaluzie, podlahy, okna....



U&inky ftalatd

* Anti androgenni aktivita
* U muzu:
* Snizuji pocCet spermii, kombinace nékterych metabolitt ftalatu snizuji

pohyblivost spermii, zpUsobuji histologické zmény ve varlatech, snizuji
muzskou plodnost, poskozuji DNA spermii

* Pri expozici in utero:
 zpusobuji syndrom testikuldrni dysgeneze, dysfunkci Leydigovych bunék,
zvysenou apoptozu germinalnich bunék

* I[VF: snizend implantace, zhorgena kvalita blastocyst

* V domacim prachu — astma, ekzémy



BPA

15 biliont liber 2013 / od roku 1936 je znamo ze ma estrogenni efekt!
e obaly, pryskyrice, uctenky

e 93% lidi vyspé&lych zemi m& méfitelné konc. ; \
* Rychly metabolismus — ale nizsi fetus, déti |
* Agonista ER, antagonista ThR, urychluje rust ca, zvySuje zanét
 Stejny efekt na fertilitu jako ftalaty

* Triclosan, cukry potencuji jeho ucinek

* Pokud varime z Cerstvych zakladnich potravin — snizeni BPA ca o0 66%, DEHP o
56%



Dalsi enviromentalni kontaminanty s prokazanym
ucinkem na plodnost - EXPOZOM

* Polychlorované bifenyly — barvy, laky, hydraulika

* Dioxiny - TCDD (trichlordibenzodioxin)

* Mancozeb (pesticid dithiokarbamat) a dalSich 100 pesticidu

e Tributyltin (natéry lodi)

* Polybromované zpomalovace horeni

* Perfluorované slouceniny — impregnace, neprilnavé povrchy

» Tezké kovy — Hg, Al, As, Pb, Cd

* Nesteroidni antirevmatika (napfr. paralen)

e UV filtry — neg. ovliviiuji ca kanal spermii — pohyb, aktivace akrosomu
* Nonylphenoly — potisky textilu

* Parabeny —slaba estrogenni aktivita, poSkozeni mitochondrii

* Triclosan — na UV dioxiny — blokuje funkci Stitné Zlazy, narusuje imunitni systém

* Fytoestrogeny.... 300 rostlin —isoflavony, lignany.....
* Mykoestrogeny - mykotoxiny



Bilomonotoring

* Metoda sledovani expozice chemickym latkam z prostredi na zakladé
detekce latek, jejich metabolitl ¢i zmén vyvolanych témito latkami v télnich
tekutinach a tkanich clovéka.

* Na Urovni statl — Némecko, USA, Canada, Cesko v ramci projekt( EU
COPHES/DEMOCOPHES project

 Pomaha : urcit realnou expozici sledovanymi latkami
podchycuje i mnohocetnou expozici
sledovani vyvoje v Case
pomaha v urceni TDI (tolerable daily intake)
sleduje efektivitu regulace

* VVyznam pro epidemiologické studie



Individualni biomonotoring ftalatu, BPA

* Provadi se ze ranniho a odpoledniho vzorku moci (idealni je 24h sbér
moci)

* Pacient XY ranni vzorek:
MEP 14 pg/g vztazeno oproti kreatininu  GM 53 pg/g
MnBP 59 ug/g GM 57 ug/g

* Pomaha si uvedomit zdroje expozice, vhledem k podrobnému
dotazniku, lze vyuzit k okamzité zméné zivotospravy

* Dale lze vysetrit tézké kovy z vlasu
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Ad Bcostim?

Zajima vas, jak chemicke
latky oviiviiujl vasi plodnost?

* Potrebujeme vyzkum, biomonitoring a akci
— prisnejsi regulaci by .
] Vite jak podporit plodnost
* Dale potrebujeme edukaci: : vhodnou Zivotospravou?

* Edukace nejpozdeji v ramci prekoncepcni
pripravy

) Edukace Chcete znat jednoducheée
individualni (napt. 208 eHiGeed pi;e;nl’ho
kurzy:www.repro365.cz) LREe 2oL ATTRIZE

N r‘
2. celospolecenska (sdélovaci prostredky) E ;‘
3. sku pinové (Iekaﬁ) Prijdte zazit jedineCnou kombinaci teorie,

* Intervence do Zivotospravy u poucenych a PIAKNCIGYCT: LIZoI: 8- aonLUIIAver;
pripravenych jedincu VICE NA WWW.REPRO366.CZ
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