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Progestiny (znamé také pod ndzvy progestageny, progesto-
geny nebo gestageny), predstavuji skupinu Zenskych pohlavnich
hormont, do které patfi také progesteron. Hormon progesteron
je hlavnim progestinem u savcti a hraje klicovou roli v udrZzeni té-
hotenstvi, regulaci menstrua¢niho cyklu a tspésném dokonceni
povazovan hormon 17,20-p-dihydroxypregn-4-en-3-one (DHP)
au nékterych druht ryb 17,200,21-trihydroxypregn-4-en-3-one
(17,20p,21-P). DHP a 17,20p3,21-P fidi u vétsiny druhii kostna-
tych ryb dozravani oocytd a spermii. Tyto hormony maji u ryb
navic pravdépodobné vyznamnou roli v iniciaci meidzy, jenz je
prvnim krokem v tvorbé pohlavnich bunék 1.

Progestiny jsou vSak také vyrabény synteticky s cilem napo-
dobovat u¢inky prirodniho hormonu progesteronu. V soucasné
dobé je vyrabéno priblizné 20 rtiznych syntetickych progestinti,
které nachazeji $iroké uplatnéni v humanni i veterinarni medici-
né. V humanni mediciné jsou vyuzivany zejména v antikoncep-
ci, hormonadlni substitu¢ni 1é¢bé, 1é¢bé urditych druhti rakoviny,
endometridzy, hirsutizmu a dysfunkéniho délozniho krvaceni.
Ve veterinarni mediciné jsou vyuzivany k vyvolani, synchroniza-
ci, oddéleni nebo zadrzeni ovulace a v USA a Kanadé se n¢které
z nich také pouzivaji k urychleni rastu hospodatskych zvitat 12!,

VSTUP PROGESTINU DO VODNIHO PROSTREDI

V roce 2014 dosahovala v Ceské republice celkova ro¢ni spo-
tteba vSech progestinii 2t a polovinu z celkové spotifeby pred-
stavoval progesteron. Obdobné jsou progestiny predepisovany
ve velkém mnozstvi i ve svété B,

Cést progestint prijatych ve formé 1é¢iv se viak z téla vylu-
¢uje prakticky v nezménéné formé a progestiny se tak dostavaji
do Zzivotniho prostfedi. Zatimco progestiny vylu¢ované ¢lovékem
prechazeji predevsim do splaskovych odpadnich vod, progestiny
aplikované hospodarskym zviratim konéi, v zavislosti na zpu-
sobu ustdjeni, v odpadnich vodach, nebo se mohou se splachy
z pastvin dostavat pfimo do vod povrchovych. Hormon proge-
steron je navic i pfirozené vylu¢ovan zivocichy v¢etné ¢lovéka,
a to ve vys$ich koncentracich, nez v jakych jsou vylu¢ovany jiné
samici hormony, estrogeny . V kazdém pripadé vsak lze Fici,
ze vétSina vyloucenych progestinti (podobné jako i jinych od-
padnich latek) skon¢i dfive nebo pozdéji v odpadnich, nebo,
v hor$im pfipadé, v povrchovych vodach. Ve Francii byl zdo-
kumentovéan ptipad, kdy byly povrchové vody kontaminovany
progestiny, jejichZ zdrojem byly vy¢isténé odpadni vody, které
pochdzely z tovarny na léciva .

I kdyz jsou odpadni vody odvadény na ¢istirny odpadnich
vod (dale jen COV), fada latek, ktera je v téchto vodach obsa-
zena, se na COV odstrani jen z ¢asti. Progestiny sice patii k lat-
kam, které jsou z odpadni vody odstranovany pomérné efektivné,
avsak jejich aktivita je tak vysokd, Ze i v relativné nizkych kon-
centracich mohou negativné ovliviiovat organizmy vodniho pro-
stredi. Prestoze se jedna o zavazny problém, zatizeni vodniho
prostiedi progestiny a jejich moznym u¢inkiim na vodni orga-

nizmy bylo doposud vénovano malo pozornosti. Ve srovnani
s mnoha jinymi kontaminanty (jako jsou napf. estrogeny), byly
progestiny studovény pouze okrajové [,

Pokud jde o vyskyt progestint ve vodnim prostiedi, byla
u nas pozornost dosud zaméfena na pritomnost ptirodniho
progestinu progesteronu a dvou syntetickych progestint levo-
norgestrelu a norethisteronu. Jak vyplyva z dosud provadénych
sledovéni, progestiny se na COV pomérné téinné odstrariuji )
a koncentrace progestinii se na odtocich z COV a v povrchovych
vodach vyskytuji pfevazné v koncentracich na Grovni ng/l a niz-
$ich. Nicméné toxikologické studie ukazuji, ze i v téchto nizkych
koncentracich jsou progestiny schopné negativné ovlivnit vyvoj
a chovani vodnich organizmi i jejich rozmnozovani (naptiklad
snizenim plodnosti nebo vyvojem sekundéarnich pohlavnich cha-
rakteristik typickych pro jedince opaéného pohlavi) 261,

V CEM SPOCIVA NEBEZPECI SYNTETICKYCH
PROGESTINU?

Pfirodni progestiny (progesteron u lidi a DHP u ryb) zprostied-
kovavaji svou primarni biologickou roli tak, Ze se vaZzou na pro-
gesteronovy receptor a maji tedy tzv. progestagenni aktivitu.
Aktivovany receptor pak svou ¢innosti spousti rtizné specifické
mechanizmy. Na receptor se véak mohou navazat nejen prirodni
hormony, ale také syntetické progestiny a nasledné ho aktivovat.
Syntetické progestiny maji vétSinou silnéj$i nebo srovnatelnou
progestagenni aktivitu jako pfirodni progestin progesteron. Ob-
dobné jako syntetické progestiny se mohou chovat, a mnohdy
se tak i chovaji, nékteré dalsi cizorodé latky, které kontaminuji
Zivotni prostiedi.

Progestiny se bohuzel vaZou i na jiné receptory, a tudiz vy-
kazuji také rtizné nezadouci aktivity, napr. androgenni (aktivace
androgenniho receptoru) ¢i anti-androgenni (zablokovani an-
drogenniho receptoru). Tato necilova aktivita progestinti miize
v kone¢ném dusledku vést k raznym vedlejsim u¢inkam téchto
latek, coz bylo pozorovano i u uzivatelek hormonalni antikon-
cepce 1%, Je mozné a velmi pravdépodobné, ze k podobnému na-
ruseni endokrinniho systému dochézi také u vodnich organizmu
v ptirodé. Vyskyt androgenni aktivity ve vodnim prostfedi mtize
indikovat potencial environmentalnich polutantt, zptisobovat
maskulinizaci exponovanych organizmi, zatimco anti-andro-
genni latky mohou zpisobovat feminizaci Zivocicha 9.

Velky problém je, ze dosud neni jasné, jaké konkrétni acinky
se mohou projevit u organizmu Zijicich v povrchové vodé, ktera
diky kontaminaci progestiny vykazuje progestagenni aktivitu.
Dtivodem je absence spolehlivého ukazatele progestagennich
uc¢inki na vodni organismy, kterym by bylo mozno hodnotit
miru uvedeného rizika ©..

Utinky progestinfi na vodni organizmy byly doposud té-
mért vyluéné posuzovany v laboratornich podminkéach. Proto
je obtizné vyhodnotit redlny dopad progestinti na vodni orga-
nizmy primo v zivotnim prostfedi. Vyzkum v této oblasti se za-
tim pohybuje pouze na urovni matematickych predikei rizika
progestinti pro vodni organizmy, které vychazeji ze sledovani
environmentalniho vyskytu progestini a z laboratornich toxi-
kologickych studii.
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V poslednich dvou desetiletich byl nékterymi autory zazna-
menavan vyskyt hormondlnich aktivit (v¢etné progestagennich,
androgennich a anti-androgennich) ve vodnim prostfedi, ale lat-
ky zodpovédné za tyto aktivity nebyly mnohdy viibec odhaleny
nebo byla identifikovéna pouze ¢ast latek, které mohly prispivat
k témto aktivitim. Pfedpokladame, Ze za tyto aktivity by mohly
byt do znaéné miry odpovédné progestiny vyskytujici se ve vod-
nim prostiedi, protoZe vykazuji progestagenni, androgenni a an-
ti-androgenni u¢inky.

HODNOCENI VYSKYTU A UCINKU PROGESTINU
VE VODNIM PROSTREDI V CR

Studii zaméfenou na sledovani vyskytu a hodnoceni ¢inkd pro-
gestintl ve vodnim prostfedi je mozno rozdélit do nékolika fazi.

Prynim tikolem, ktery bylo nutno zvladnout, byl vybér pro-
gestint, které bude ucelné sledovat. Pfi vybéru jsme vychazeli
z celkové ro¢ni spotteby 14 progestind, které jsou obsazeny v 1é-
cich predepisovanych v Ceské republice. Tuto skupinu progestint
jsme doplnili medroxyprogesteronem, ktery sice neni v Ceské
republice predepisovan, ale byl zde jiz detekovan v odpadnich
vodach. V nasem vyzkumu jsme se zamé¥ili na sledovéni tzv. en-
vironmentalnich koncentraci a hormonalnich aktivit vyse uve-
denych progestint.

Druhym tikolem, ktery bylo nutno fesit, bylo vypracovani
metody, ktera by spliovala zakladni pozadavky pro vhodnost
jejiho pouziti pfi monitoringu zatéze vodniho prostfedi vyse
uvedenymi progestiny. Analytickd metoda, kterd splnovala tyto
pozadavky, byla vypracovana kolektivem pracovnika FROV JU
pod vedenim doc. Mgr. Romana Grabice, Ph.D. a byla pouziva-
na pri analyzach jak odpadnich, tak povrchovych vod. Odebrané
vzorky vody byly nejdfive extrahovany automatickym extrak¢-
nim zafizenim pro extrakci na pevné fizi (obr. 1). Pfitomnost
progestinti byla nasledné méfena pomoci kapalinové chroma-
tografie s kombinovanou ionizaci (chemickou ionizaci a fotoio-
nizaci za atmosférického tlaku) s hmotnostné spektrometrickou
detekei (hybridni kvadrupoélovy analyzator/orbitélni past) pro-
vozovanou v rezimu produktového skenu ve vysokém rozlise-
ni (LC-APCI/APPI-HRPS). Limity kvantifikace této metody se
pohybuji v rozmezi od 0,02 ng/l (medroxyprogesteron) do 0,87
ng/l (drospirenon) pti faktoru zakoncentrovani 10 000. Vyho-
dou této metody je, Ze neni nutna derivatizace vzorkd. V po-

Obr. 1. Automatické extrakéni zatizeni pro extrakci na pevné
fdzi SPE-DEX 4790 (Horizon Technology)
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sledni dobé jsme dosdahli niz$ich limitt kvantifikace pro mnohé
ze sledovanych latek pfi zvy$eni (optimalné pfi ztrojnasobeni)
faktoru zakoncentrovani vzorkd [nepublikovana data]. Tato me-
todika byla publikovana ve védeckém casopisu Science of the
Total Environment P

Pomoci této analytické metody byl monitorovan vyskyt
progestinti v odpadnich vodéch piivadénych na COV, ve vyéis-
ténych odpadnich vodach a ve vybranych recipientech CR. Bez
nadsazky lze tici, Ze se jednalo o unikatni vyzkum, nebot §lo
o viibec prvni studii na svété, kterd se zabyvala monitoringem
vyskytu vSech progestind, které jsou v dané zemi predepisova-
ny (v na$em piipadé v Ceské republice). Pokud je nam zndmo,
v Ceské republice v té dobé existovaly pouze dvé studie, mimo
nas autorsky kolektiv (z FROV JU), které se zabyvaly detekci
progestinii v odpadnich a povrchovych voddch CR. A v téch-
to studiich bylo sledovéno pouze 7 progestind "*. V pribéhu
naseho vyzkumu jsme v odpadnich vodach privadénych na ¢is-
tirnu detekovali celkem 12 progestini, které se zde vyskytovaly
v rozmez{ koncentraci 0,19-110 ng/1 %1%, V§echny progesti-
ny, jejichz ro¢ni spotieba v Ceské republice presahuje 100kg
(progesteron, drospirenon, megestrol acetat, cyproteron acetat,
medroxyprogesteron acetat a dienogest) byly minimalné v jed-
nom piipadé nalezeny na COV, a to na ptitoku i odtoku. Nej-
Castéji detekovanym progestinem v odpadnich i v povrchovych
vodach byl ptirodni progestin progesteron, ktery v nasi zemi
vykazuje nejvétsi spotiebu. Jak se déle ukazalo, v odpadnich
i v povrchovych vodach byly ¢astéji nachazeny progestiny s vys-
$i spotfebou. Ackoli zni tento zavér docela logicky, nemusi mit
takovéto premisa a priori obecnou platnost. Vysoka spotteba
progestinu nemusi totiz automaticky znamenat, Ze jej Ize najit
v odpadni vodé. Progestiny jsou v téle metabolizovany a nedav-
né studie ukazuji, ze mohou byt v odpadni a v povrchové vodé
rychle biologicky pfeménény v jiné, jim podobné, latky (1112,

Jak jsme dale zjistili, i¢innost odstranéni progestinti na COV
se pohybuje v rozmezi od 55 do 100 % (median miry odstranéni
je 95 %). Na odtocich z COV se vyskytovalo celkem 12 proges-
tind a jejich koncentrace se pohybovaly v rozmezi 0,06-3,2 ng/1
(3910 + pnepublikovana data. Nejéastéji nalézanymi progestiny
na odtocich z COV byly progesteron, megestrol acetat a dieno-
gest. Témto latkdm by mélo byt vénovéano vice pozornosti, ne-
bot o jejich ti¢incich mame pres jejich ¢asty vyskyt dosud velmi
malo informaci. Mezi detekovanymi progestiny byly rovnéz al-
trenogest a nomegestrol acetat, které byly detekovany na odtoku
z COV viibec poprvé na svété 1%,

V povrchové vodé nad zatisténimi odtokt z COV jsme na-
lezli pouze progesteron v rozmezi koncentraci 0,20-1,3 ng/lL
V povrchové vodé pod zatisténim odtoki z COV se vyskytovalo
celkem 5 progestinti, a to cyproteron acetat, dienogest, medro-
xyprogesteron, norethisteron a progesteron, jejichz koncentrace
se pohybovaly v rozmezi od 0,08 do 1,3 ng/L.

Veelku logicky byl prokazan nizéi pocet pozitivnich detekci
progestinti v povrchovych vodach ve srovnani s vodami odpad-
nimi, coz nepochybné souvisi s nafedénim ptitomnych latek,
jejichz koncentrace potom klesne na, nebo dokonce pod mez
citlivosti pouzité metody. Koncentrace progestint v odpadnich
a povrchovych vodach CR obecné nedosahuji tak vysokych hod-
not, jaké byly zji§tény v jinych zemich, jako jsou napt. USA 13,
Malajsie " ¢i Francie % Nicméné jednotlivé progestiny, které
jsme v na$ich vodach nachazeli, jiz byly detekovany i v jinych ev-
ropskych 16171 a asijskych 181 zemich. Prehled o vyskytu proges-
tind ze véech nasich doposud publikovanych i nepublikovanych
dat je shrnut v tab. 1.



Tab. 1. Vyiskyt progestinii v odpadni (pfitok a odtok na COV) a v povrchové vodé (recipient 50m nad a pod zausténim odtoku z COV)

[3, 9, 10 a nepublikovand data]

rozmezi koncentraci v ng/l (pocet detekci latek nad limity kvantifikace)

recipient nad

recipient pod

zausténim zausténim
altrenogest 0,35(1) 0,15(1) - -
chlormadinon acetat 1,5(1) - - -
cyproteron acetat 0,23-12(6) 0,50-2,8(3) - 0,22 (1)
dienogest 1,3-15(14) 0,14-1,0(6) - 0,17 (1)
drospirenon 0,64-6,7 (6) 0,11-0,29 (2) - -
dydrogesteron 0,28(1) 0,51 (1) - -
etonogestrel - - - -
gestoden 50-75(9) 040-0,71(2) - -
levonorgestrel - - - -
megestrol acetat 0,52-13(10) 0,06 -1,0(8) - -
medroxyprogesteron 0,19 (1) 0,23-0,95 (2) - 0,12 (1)
medroxyprogesteron acetat 0,88-28,1(5) 0,13-0,58 (4) - -
nomegestrol acetét 3,6-10(3) 0,26 (1) - -
norethisteron - 0,22-0,85(2) - 0,08 (1)
progesteron 4,3-110(14) 0,11-3,2(13) 0,20-1,3(8) 0,17-1,3(10)

Tretim cilem naseho vyzkumu, bylo posoudit, zda progestiny
pritomné v odpadni vodé maji potencial prispivat k progesta-
gennim, androgennim a anti-androgennim aktivitam této vody
(na ptitocich a odtocich komunélnich COV) a v recipientech
nad a pod zatisténim odtoku z COV. V odebranych vzorcich
vody jsme pomoci in vitro biotesttl zalozenych na expresi repor-
térového genu sledovali hormonalni (progestagenni, androgenni
a anti-androgenni) aktivity '%. Pomoci in vitro biotest byly také
zméteny hormonalni aktivity sledovanych progestint (tj. ¢istych
latek). Podil progestint na detekovanych hormonaélnich aktivi-
tach byl nasledné odhadnut pomoci tzv. biologickych a chemic-
kych ekvivalenti toxicity. Vysledkem bylo zji$téni, Ze progestiny
prispivaji z vice nez 50 % k progestagennim aktivitdim na odto-
cich z COV a také mohou piedstavovat az 83 % latek zodpoveéd-
nych za progestagenni aktivity v recipientu. Pfestoze progestiny
(¢isté latky) vykazovaly relativné silné androgenni a anti-an-
drogenni aktivity, jejich pfispéni k témto aktivitim ve vzorcich
vody bylo na odtocich z COV a v povrchovych vodach nepatrné
(<2,1%). V$echny nami méfené hormonalni aktivity v recipien-
tu pod zausténim COV byly relativné nizké, mizeme tedy pied-
pokladat, Ze vodni organizmy Zijici v téchto recipientech nejsou
vyznamné ohroZeny.

ZAVER

Diky analytické metodé, ktera byla vyvinuta kolektivem védct
FROV JU bylo mozno provést sledovani 14 progestint, které
jsou obsazeny v lécich predepisovanych v CR, a jednoho proges-
tinu, ktery neni v CR predepisovan, ale byl jiz detekovan v od-
padni vod¢. Vysledky analyz prokazaly v odpadni vodé vyskyt
12 z 15 sledovanych progestinil. Nej¢astéji detekovanym pro-
gestinem v odpadnich i povrchovych vodach byl progesteron,
u kterého je v CR vykazovdna i nejvétsi spotieba. Ze syntetickych
progestint se v odpadnich vodach nejéastéji vyskytuji dienogest

amegestrol acetat, kterym byla zatim vénovana z ektoxikologic-
kého hlediska pouze minimalni pozornost.

Jako prvni na svété jsme v odpadni vodé detekovali vyskyt
progestini altrenogestu a nomegestrolu acetatu. Vzhledem
k tomu, Ze progestiny mohou byt metabolizovany anebo premé-
nény na podobné latky (s podobnymi G¢inky), budouci vyzkum
by mél byt sméfovan také ke sledovani pfitomnosti metabolitt
progestintl ve vodnim prostfedi.

Studiem hormonalnich aktivit ve vodnim prosttedi bylo
zji$téno, Ze progestiny jsou latky, které ve vodnim prostredi zpui-
sobuji progestagenni aktivity a Ze progestiny megestrol acetat
a medroxyprogesteron acetat nejvice prispivaji k progestagen-
nim aktivitdim ve vy¢isténych odpadnich vodach odtékajicich
z COV;, v nichz nebyla progestagenni aktivita maskovana anta-
gonistickou aktivitou.

Obecné lze vysledky uvedeného vyzkumu vyuzit k vybéru
prioritnich latek ze $iroké skupiny progestinti pro sledovani en-
vironmentalnich koncentraci a testovani jejich u¢inki na vodni
organizmy.
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