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1. Uvod

Bisfenol A (BPA) naSiel Siroké uplatnenie
v priemyselnej vyrobe, kde sluzi ako hlavna zlozka pri
vyrobe  polykarbonatovych  plastov ~ a  niekto-
rych epoxidovych Zivic. S jeho pouZivanim sa postupne
zacali objavovat’ ndznaky, ze sa z produktov, ktorych je
stcastou, dokdze uvoliiovat a kontaminovat potraviny
a zlozky zivotného prostredia. Tieto informacie boli pod-
netom pre zacatie $tudia vplyvu BPA na organizmy. Via-
ceré Studie konstatuji, ze BPA moéze blokovat delenie
buniek, a tym posobit’ cytotoxicky. Moze tiez podporovat’
transforméciu zdravych buniek na nadorové alebo moéze
posobit’ ako endokrinny disruptor a v organizme spustat’
rozne neziaduce fyziologické odpovede, napr. srdcova
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arytmia', metabolicky syndrom® degeneracia nervovych
buniek’ alebo zmeny spravania®. Zaroved vznika mnoZstvo
genotoxikologickych §tudii, ktorych vysledky nie st vzdy
jednoznacné, ¢im sa stavaju kontroverznymi. Vplyv BPA
na geneticky aparat bunky zostava teda stale neobjasneny,
a preto je nutné upriamit’ vedecké badanie na bezpecnost’
BPA z genotoxikologického hl'adiska.

2. Charakteristika a produkcia BPA

BPA je biela krystalicka tuha latka s bodom topenia
pri 156 °C a bodom varu 220 °C pri tlaku 5 hPa. Zo $truk-
tarneho hladiska ide o kondenzat acetonu s dvoma mole-
kulami fenolu. Molekula teda disponuje dvoma fenolovy-
mi hydroxylmi, ktoré zaroven urcuju dobru reaktivitu
BPA. Podobne ako iné fenoly méze byt BPA konvertova-
ny na étery, estery a soli’. BPA navySe moze podliehat
aromatickym elektrofilnym substiticidm, akymi su nitra-
cia, sulfonylacia alebo alkylacia®’. Priprava BPA je pod-
mienena pritomnost'ou silnej kyseliny a pritomnost'ou
katalyzatora v reakcii®. Rozdelovaci koeficient (oktan-1-
ol/voda) pre BPA predstavuje 3,32 (logP = 3,32), ¢o na-
znacuje jeho dobru rozpustnost’ v tukoch, no nizku rozpus-
tnost’ vo vode (okolo 200 mg dm™ pri 25 °C).

BPA bol prvykrat vyrobeny v roku 1891 ruskym che-
mikom Aleksandrom P. Dianinom, ktory ho nasyntetizoval
ako organicky estrogén s U¢inkami estronu, minoritného
zenského pohlavného horménu. Podiatky vyuzivania BPA
v 30. rokoch 20. storocia sa viazu na vyskum zamerany na
stimulaciu pohlavného systému u samic potkanov. Az
neskor sa zaCala jeho priemyselna produkcia spojena
s vyrobou polykarbonatovych plastov a epoxidovych zi-
vic’. Polykarbonatové plasty sa u spotrebitel'ov stali obli-
benym materialom kvoli viacerym vlastnostiam, akymi st
pruznost’, Pahkost” a mechanickd odolnost’, ktoré mu po-
skytuju vyhodu oproti tradi¢ne pouzivanému sklu'®. Dnes
predstavuje ro¢na produkcia BPA vyse 3600 ton, ¢im sa
zaradil medzi najviac pouzivané chemikalie na svete''.
Najvécsie vyuzitie mal a stadle ma BPA pri produkcii bez-
nych plastovych vyrobkov, akymi st niektoré typy plasto-
vych flia$, jednorazové pohare, pribory, slamky a tégliky
alebo dozy na potraviny. Nachadza sa v§ak aj v niektorych
detskych hrackach, Sportovych ochrannych pomdckach,
CD & DVD diskoch®'"?. Casté je jeho vyuzitie pri vyrobe
zdravotnickeho materidlu a pomocok, medzi ktoré patria
stomatologické vyplne, hadi¢ky pouzivané pri odbere krvi
&i pri napojeni pacienta na umelé dychanie®'**. BPA je
okrem toho zlozkou termocitlivého papiera, ktory sa pou-
Ziva pri tlateni uéteniek z registraénych pokladnic'®. Pou-
zivanie BPA pri vyrobe dojéenskych flias je vSak v stcas-
nosti zakdzané'’. Vniitorné steny konzerv, plechoviek,
vodovodnych potrubi a hadic obsahuju epoxidové Zivice,
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ktoré su v tomto pripade kopolymérmi BPA a epichlorhyd-
rinu'®. Takéto iroké zastapenie BPA v priemyselnej vyro-
be znamena aj hromadenie velkého mnozstva tazko rozlo-
ziteI'ného plastového odpadu v prirode.

2.1. Uvolntiovanie BPA do prostredia

Plasty maju dlhu Zivotnost, a preto trva vel'mi dlho,
kym vymizna z nasho okolia a prostredia. Niektoré¢ kom-
ponenty plastov sa mézu rozkladat’ stovky az tisicky ro-
kov'”. Plasty tak predstavuju jeden z najvicsich zdrojov
zne€ist'ovania Zivotného prostredia. Napriek tomu sa BPA
nad’alej pouziva v priemyselnej vyrobe pre vhodny pomer
medzi jeho vlastnostami a vyrobnymi nakladmi. Na druhej
strane pribudajice vedecké publikacie poskytuji dokazy
o schopnosti BPA uvolnovat’ sa z vyrobkov, ktoré ho ob-
sahuju, ¢o vzbudzuje pochybnosti o jeho bezpecnosti.

Uvolniovanie BPA z polykarbonatovych plastov je
efektivnejSie po pdsobeni rozli¢nych faktorov, akymi st
UV svetlo, teplo, vek plastu a kontakt s kyslymi alebo
zasaditymi zlozkami prostredia'®. Désledkom pdsobenia
tychto faktorov dochadza k hydrolyze esterovej vizby',
ktora spaja molekuly BPA do polykarbonatovych plastov,
nasledkom ¢oho moéze vol'ny BPA migrovat’ do jedla alebo
prostredia®.

Miesta s vysokou prasnostou a vysokym obsahom
automobilovych exhalatov ¢i okolie priemyselnych parkov
zameranych najméi na chemick a textilni vyrobu st mies-
tami, kde mozeme BPA vo zvy3enej miere vdychovat?'.
Okrem toho unikd z odpadovych skladok a likvidaciou
odpadov z plastovych produktov ist¢ mnozstvo BPA, ktoré
sa tak v stopovom mnozstve moze dostat’ priamo do vod-
nych zdrojov a atmosféry***. To smeruje k bioakumulacii
plastovych Castic v prostredi a postupne aj k biotransportu
k vy$$im organizmom®*?.

BPA ma lipofilny charakter, teda ma predpoklady
ukladat’ sa v tkanivach organizmov. V mnohych $tudiach
dokazali pritomnost’ ur¢it¢ého mnozstva BPA u l'udi v krvi,
moc¢i, amniotickej a folikularnej tekutine, v placente
a pupoénikovej krvi®.

Kvéli narastajucemu mnozstvu publikacii, ktoré po-
stupne odhal'uju potencialne nepriaznivé pésobeniec BPA
na Zivé organizmy Europsky trad pre bezpecnost’ potravin
(EFSA) prehodnotil v roku 2015 maximalnu dennt davku
prijatého BPA z 50 na 4 ug kg™ telesnej hmotnosti*®. Me-
dzi odbornikmi vSak stale prebieha diskusia, ¢i je tato dav-
ka dostatoénym bezpecnostnym opatrenim v snahe ochra-
nit'" Pudské zdravie. V sucasnosti sa tiez pristupuje
k pouzivaniu bisfenolovych nédhrad, akymi st analégy
BPA — BPS (bisfenol S), BPF (bisfenol F) alebo BPAF
(bisfenol AF)*”’. Zistilo sa, e tieto analogy BPA
v testovanych koncentraciach nizsich ako 10~ mol I"' po
24 az 72 h kultivacii nemali vyznamny vplyv na Zivotas-
chopnost’ ovaridlnych granuléznych buniek oSipanych.
Len najvyssia testovana koncentracia 10~ mol 1" analé-
gov mierne zniZovala Zivotaschopnost’ buniek®. Vysledky
inych §tadii vSak naznauju, Ze analéogy BPA (BPAF,
BPS) vykazuji podobnii estrogénovi aktivitu ako
BPA®?° Rychle zavedenie analogov BPA do praxe by
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preto mohlo viest’ k tomu, Ze bez dostato¢nych poznatkov
o interakcii tychto latok s bunkami budeme vystavovani
dalSej potencidlnej hrozbe pre nase zdravie.

2.2. Uvoltiovanie BPA do bunky

Estrogén je jednym z kl'icovych steroidnych hormo-
nov pritomnych v Pudskom organizme, ktory riadi mnohé
pochody cez vnutrobunkovu signalizaciu prostrednictvom
tzv. druhych poslov. Mnohé UCinky estrogénu ako
transkripéného faktora boli dlho asociované s klasickymi
jadrovymi steroidnymi receptormi (ERa a ERP). Zmenu
prinieslo poznanie, Ze v membrane buniek je umiestneny
transmembranovy GPER30 receptor (z angl. G protein —
coupled estrogen receptor) so 7 transmembranovymi do-
ménami, ktory reaguje na pritomnost’ estrogénu a spusta
rychlu bunkovii signaliziciu®’'. BPA sa k receptoru
GPER30 viaze tiez, avSak s ovela nizSou relativnou véz-
bovou silou, ktora predstavuje len 2 % oproti estrogénu™.
Receptor GPER30, ktory v bunkach zodpoveda za rychle
sprostredkovanie negenomickej odpovede na estrogénovy
stimul, bol lokalizovany aj v byc¢ich spermiach, nadsemen-
nikoch a po ejakulacii aj v apikalnej casti hlavicky
spermie®. Zistilo sa tiez, Ze expozicia BPA negativne
vplyva na parametre kvality muzského semena, medzi
ktoré patria koncentracia, pocet, vitalita a motilita
spermii’*,

2.3. Metabolizmus BPA

Viacsina BPA, ktory sa organizmom absorbuje, sa
nasledne metabolicky konvertuje pomocou UDP-
glukuronidtransferazy v peceni a ¢revnom epiteli na BPA-
glukuronid. BPA sa tymto procesom stava hydrofilnejsim,
¢o umoznuje jeho jednoduchsie vylicenie z tela prostred-
nictvom mo&u®. Dal§im metabolitom BPA, ktory méze
v tele vznikat az po nasyteni glukuronidacnej drahy
a pravdepodobne po podani vysSej davky BPA, je bis-
fenol A-sulfat’.

3. Posobenie BPA v Pudskom organizme
3.1. BPA a endokrinné disrupcia

Jednym z dokazanych Géinkov BPA na zivé organiz-
my je mechanizmus endokrinnej disrupcie u tych organiz-
mov, ktoré maju vyvinuty endokrinny systém®®. Kvéli
schopnosti endokrinnej disrupcie sa BPA zarad'uje medzi
latky oznaCované ako EDC (z angl. endocrine disrupting
compounds), ktoré sa vyznacuju tym, ze su schopné naru-
§it’” prirodzeny endokrinny systém napodobniovanim, blo-
kovanim alebo zmenou funkcie horménov tohto systému.
Takyto zasah do fungovania zdravého hormonalneho sys-
tému sa moZe negativne prejavit’ na zdravi jedinca®®?’.

Molekularne mechanizmy, ktorymi pdsobi BPA
ako endrokrinny disruptor, st v sucasnosti vel'mi dobre
definované®. Molekula BPA sa svojou §truktirou podoba
molekule estrogénu, ¢o jej umoznuje naviazat’ sa na estro-
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génovy receptor, konkrétne na jeho dva podtypy (ERa
a ERp). Napriek tomu vykazuje BPA 1000- az 2000-krat
niz§iu afinitu k estrogénovym receptorom ako estradiol
(E2), ktory predstavuje najaktivnejsi estrogén®”*. Obidva
ERa aj ERP patria do skupiny jadrovych receptorov, ktoré
fungujo ako transkripéné faktory a Specificky reguluju
expresiu cielovych génov zapojenych do metabolickych,
vyvinovych a reprodukénych procesov’'. Tieto receptory
su funkéné len v pritomnosti ligandu, po naviazani ktorého
sa zmeni ich konformacia a presunt sa do jadra, kde inter-
aguju s koaktivatormi a korepresormi v promotorovej ob-
lasti cielovych génov, ¢im reguluju génovii expresiu*®**.
Exogénny ligand obsahuje dva o-helixy tvoriace ligand —
viazacu doménu (LBD) pre oba podtypy ER****. Priestoro-
vé usporiadanie E2 predstavuje Struktiru potrebnu pre
viazbu LBD do obidvoch miest estrogénového receptora.
BPA sa v mieste vizby k ERa sprava ako agonista, ¢im
napodobniuje E2, zatial’ Co v mieste vizby k ERp sa sprava
ako antagonista. Spravne umiestnenie LBD domén je preto
nevyhnutnou podmienkou pre aktivitu BPA potrebnii na
regulaciu transkripcie. Preto vd’aka dvojitej moZnosti
prestavby LBD domén po naviazani na ER m6ze BPA
spoOsobit’ koaktivaciu alebo naopak korepresiu génovej
expresie vzhl'adom na jeho agonistickll alebo antagonis-
tickt aktivitu®.

3.2. Vplyv BPA na delenie buniek

BPA (v koncentraciach 10°puM — 10 uM) dokaze
zvysit schopnost’ delenia l'udskych rakovinovych buniek
maternice (ht-UtLM)*. Tym sa len potvrdzuje, ze BPA
ako xenoestrogén dokaze uz pri nizkych hladinach ovplyv-
nit’ rast a proliferaciu buniek. Je to umoznené tym, ze BPA
dokaze vyvolat’ rychlu bunkovi odpoved vyuzitim ER
ukotvenych do membrany. Okrem vysSSie spominaného
GPER30 receptoru, d’al§im ER asociovanym s membranou
je ERa36 (cit.*®). Ide o receptor citlivy na estrogény, ktory
sa zucCastnuje pocetnych drah podielajucich sa na bunko-
vej proliferacii a deleni bunky, na jej preziti (mé4 tlohu
v antiapoptickej drdhe) a na metastaznom bujneni v pripa-
de progresu rakoviny prsnika*’*¢.

Vysledky 3tadie*® podla vietkého potvrdzuji interak-
ciu BPA s membranovym receptorom ERa36 v cytosole,
ktora nastava pomocou domény LBD. Uz nizke davky
BPA stimulovali expresiu génu pre ERa36 receptor, ¢o
viedlo k spusteniu S-fazy bunkového cyklu. Spolu so zvy-
Senou expresiou ERa36 nastala aj zvySena fosforylacia
tyrozinu protoonkogénu Src a epidermalneho rastového
faktora EGFR, ¢o potvrdzuje vyznamnu Ulohu ERa36
v signalizacii bunkového delenia rakovinovych buniek
maternice. Fosforylacia Src a EGFR d’alej viedla k zvyse-
nej regulacii asociovanych signalnych komplexov (akymi
st molekuly SOS1-antiportér pre Na'/H'™ zabezpedujuci
osmoticku rovnovahu, signalne molekuly Grb2 a Ras), ¢o
viedlo k aktivacii ,,downstream* efektorov MAPKp44/42.
To nasledne sposobilo posun bunkového cyklu buniek
nezhubného nadoru hladkej svaloviny vstupom bunky do
S-fazy z pévodnej GO-G1 fazy.
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3.3. Zmena expresie génov

3.3.1. Zmena expresie génov pre receptor tyroidného
hormoénu po posobeni BPA

Spravna funkcia tyroidného hormoénu (TH), tyroxinu
(T4) a trijodtyroninu (T3) je nevyhnutnou podmienkou pre
normalny vyvin mozgu l'udi a zvierat. V pripade ich nizkej
produkcie méze dojst’ k réznym kognitivnym porucham.
Preto narusenie TH signalnej drahy latkou akou je BPA,
a to najmi pocas kritickych vyvinovych stadii zivota, mo-
7e pozmenit’ vyvin jedinca®.

Klasicky mechanizmus TH zahffia zvySenie hladiny
TH, nasleduje pristup T3 do bunkového jadra a vytvorenie
komplexu horménu s jadrovym tyroidnym receptorom
(TR). Po naviazani T3 dochadza k odstraneniu korepreso-
rov a aktivacii koaktivatorov, ¢im sa spusti transkripcia
prislusnych génov hormonalnej odpovede™.

Aj nizke koncentracie BPA (10° uM) zabrafiuju
transkripcii TR a jeho steroidného koaktivatora-1 (SRC-1)
¥ Vysledky viak naznatuju, Ze potlaenie transkripcie TR
sposobené BPA nevzniklo preruSenim interakcie medzi
TR a SRC-1. BPA v podmienkach in vivo priamo nezabra-
nuje aktivacii transkripcie TR prostrednictvom SRC-1, ale
pravdepodobne ucinkuje cez viacero receptorov, akymi st
napriklad integrin avp3 a GPER30. Integrin sa podiel'a na
prenose mnohych signalov a to aj do extracelularnej mat-
rix (ECM)’!. Spominané membranové receptory sa nacha-
dzaju v roznych typoch buniek a tiez v réznych vyvino-
vych $tadiach'®*®, preto BPA méze pdsobit’ na Siroku $ka-
lu buniek.

3.3.2. Epigeneticka zmena expresie génov posobenim BPA

Epigenetické zmeny po posobeni BPA mozu viest’
k zniZenej funkcii pankreasu™. Vysledky experimentov
tejto Stadie ukazali, ze ovplyvnenie samcov F1 generacie,
ktorych matky boli vystavené pdsobeniu BPA (40 pg/kg/
den) pocas tehotenstva a dojcenia, moze poskodit’ bunko-
vi toleranciu na gluk6zu a samotnu ultrastrukturu pankre-
atickych buniek aj u F2 generacie. S bliz§im zameranim na
epigeneticky mechanizmus pdsobenia sa zistila abnormal-
na expresia génu Igf2 (ma kI'ticovu tlohu vo vyvine pan-
kreatickych B buniek), ktora stvisela so zvysenou metyla-
ciou CpG ostrov¢ekov histonu H19 Igf2 génu v F2 genera-
cii. Takto zmenena expresia génu bola dokazana aj v sper-
matickych bunkach dospelych samcov F1 generacie, ¢o
len potvrdilo epigenetické posobenie v zarodo¢nych bun-
kach.

Medzi dokazy podporujuce stuvislost’ medzi expozici-
ou xenoestrogénmi a vznikom l'udskych ochoreni patri aj
vyskum®, ktory dokazal suvislost medzi expoziciou BPA
v skorych $tadiach zivota (davka 0,1 ng BPA/mlad’a sub-
kutanne v 1., 3. a 5. defi po narodeni alebo 10 ug BPA/kg)
a vznikom rakoviny prostaty u potkanov, ktord je spro-
stredkovand preprogramovanim epigendmu buniek prosta-
ty. Na zaklade vysledkov tohto vyskumu sa da predpokla-
dat, ze BPA je schopny menit metylacny profil buniek,
a tym ovplyviiovat’ expresiu génov, ¢o za istych okolnosti
moze viest' k vzniku rakoviny.
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3.3.3. BPA a vyvin rakoviny

Pri Studovani vplyvu BPA na expresiu homeoboxu
HOXB-9 sa zistilo, ze jej deregulacia je asociovana so
vznikom rakoviny prsnika®*. HOXB-9 je homeobox nacha-
dzajuci sa v rdmci génu, ktory je kI'icovym faktorom pre
spravny vyvin mlie¢nych zliaz u zien>. Expresia HOXB-9
je v podmienkach in vitro aj in vivo indukovana steroid-
nym hormoénom E2, preto sa predpokladalo, Ze BPA pat-
riaci do skupiny endokrinnych disruptorov bude tiez menit’
expresiu HOXB-9. Testované koncentracie BPA boli
v rozsahu 0—1000 nM a bunky karcindmu prsnika mu boli
vystavené po dobu 6 h. Zvysena expresia HOXB-9 v bun-
kach tato hypotézu potvrdila a ukdzala, Ze EDC moéZu
modifikovat’ Specifické sekvencie DNA, ktoré slizia ako
transkripcné faktory, a menit’ tak expresiu dolezitych gé-
nov.

Hui a spol.”” skumali vplyv BPA na expresiu génov
zapojenych do vyvinu rakoviny vaje¢nikov. Prostrednic-
tvom transkriptomickej analyzy buniek adenokarcindmu
vajecnikov sa zistilo, Ze pdsobenim BPA sa meni expresia
94 génov, ktoré su zodpovedné za riadenie procesu tumori-
genézy a metastazy. Okrem toho BPA podporuje prechod
buniek z epitelidlnej na mezenchymova formu, ktory je
charakteristicky pre postup rakovinového ochorenia®. Ide
o proces, v ktorom epitelidlne bunky primérneho nadoru
stracaju bunkovl polaritu a medzibunkové kontakty, me-
nia Struktaru cytoskeletu a ziskavaji prechodni mezen-
chymova formu so zvys$enou pohyblivostou. Takéto bun-
ky majt schopnost’ prejst’ do lamenu krvnych alebo lymfa-
tickych ciev a nadobudnut tak typické vlastnosti nadoro-
vych kmetiovych buniek (schopnost’ sebaobnovy, dorman-
cie, Gi¢innej opravy DNA alebo rezistencie na lie¢bu)’’.
Hui a spol.”® vysledkami svojej §tadie podporili hypotézu,
ze aj nizke (environmentalne) davky BPA (10 a 100 nM)
mozu byt zodpovedné za spustenie rakovinového procesu
v bunkach vajecnikov.

1.56

3.4. Genotoxicky uc¢inok BPA

Pri skiimani genotoxického pdsobenia BPA na l'udské
lymfocyty kométovym testom sa zistilo, ze BPA zvySuje
migraciu DNA z jadier do chvosta komét (migracia kore-
luje s poskodenim DNA), pricom tento G¢inok rastie so
stupajlicou koncentraciou BPA (0,001-2,5 mM). Po oSet-
reni tychto buniek bakteridlnym reparatnym enzymom
Fpg (formamidopyrimidin-DNA glykozylaza), ktory
v retazci DNA rozpoznava oxidované puriny, sa navyse
zistilo, ze poskodenia, ktoré BPA v lymfocytoch indukuje,
st oxidaéného charakteru®®. Tieto zistenia podporujii aj
vysledky prietokovej cytometrie™, pri ktorej sa zazname-
nalo zvySujice sa mnozstvo ROS v bunkach Schizosac-
charomyces pombe po ovplyvneni BPA (0,75 mM
a 0,85 mM). Autori zaroven pozorovali zastavenie bunko-
vého cyklu a vyslovili hypotézu, ze k nemu moéze dojst
prave kvoli poSkodeniu DNA, ktoré vzniklo v ddsledku
nahromadenia ROS. Studia tak po prvykrat priniesla po-
znatok o moznom mechanizme toxicity BPA
u organizmov, ktoré nemajli pritomny estrogénovy recep-
tor””. Na zaklade oboch tychto §tadii** mézeme konsta-
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tovat’, ze BPA spdsobuje v zivom systéme oxidacny stres
zvySovanim mnozstva ROS v bunkach, ktorych dosled-
kom je tvorba oxidovanych baz DNA.

Existujt aj Stidie dokazujtce pokles aktivity antioxi-
daénych enzymov, ktorych Ulohou je vysporiadat’ sa
s nadmernou prooxidacnou zatazou v bunke. Bindhumol
a spol.® merali aktivitu antioxidaénych enzymov
(superoxid dismutazy, katalazy, glutation reduktazy
a glutation peroxidazy) v pecenovych bunkach potkanov
po ordlnom podavani 0,2, 2 a 20 pg BPA/kg/denne po
dobu 30 dni. Aktivita tychto enzymov vo vSetkych testova-
nych koncentracidch v mitochondridlnych aj mikrozémo-
vych frakcidch pecene klesla a naopak Groven peroxidécie
lipidov narastla. Tieto vysledky potvrdzuji hypotézu
o prooxidacnom pdsobeni BPA po jeho vstupe do bunky.

Podobny trend v poklese aktivity antioxida¢nych
enzymov zaznamenali aj v §tadii®, v ktorej sa testoval
vplyv BPA (3—50 uM, pokles bol signifikantny od 10 pM)
na mysacie makrofagy. Z vysledkov stadie tiez vyplyva,
7e v zavislosti od koncentracie a dizky posobenia, posobi
BPA na tieto bunky cytotoxicky, genotoxicky, prooxidac-
ne (zvySovanim mnozstva ROS), ¢o sa prejavuje indukci-
ou apoptozy a nekrozy. BPA v koncentracii 10 uM spdso-
bilo fosforylaciu proteinu p53 ako odpoved’ bunky na
vzniknuté poskodenie. Nésledné uvolnenie p53 z mi-
tochondrii do cytosolu viedlo k spusteniu kaspazovo-
zavislej, teda mitochondridlnej apoptickej drahy, o sa
prejavilo poklesom mnozstva antiapoptickych proteinov
(BCL-2 a BCL-XL), narastom mnozstva proapoptickych
proteinov (BAX, BID, BAD) a poklesom mnoZstva
(Stiepenim) prokaspazy 3 a 9. Ziskal sa tak dokaz®', Ze
BPA zasahuje do funkcie mitochondrii, ¢o po nahromade-
ni poskodeni mdze viest k bunkovej smrti. Spominané
prace potvrdili genotoxické pdsobenie BPA po vstupe do
bunky, ktorého désledkom méze dochadzat’ k poskodeniu
genetickej informacie buniek.

4. Zaver

Plasty, plastové vyrobky, ako aj samotny bisfenol A
sa najméd v uplynulej dekade stali predmetom laickych
i odbornych diskusii. Pozornost’ venovana plastom prame-
ni z Coraz CastejSie znejucich ohlasov Clenov vedeckej
komunity, ktora dérazne upozoriiuje na zdravotné rizika
vyplyvajlice z vystavovania sa nadmernému mnozstvu
BPA. Druhym mohutne znejucim hlasom st ochranari
zivotného prostredia, ktori varuji pred zamorenim planéty
plastovymi odpadmi a poukazujii najméa na potrebu Ciste-
nia svetového oceanu. BPA je pravom oznacované za vSa-
depritomnu latku, nakol’ko od jeho zavedenia do praxe sa
stal neodmyslitel'nou sucastou priemyselnych odvetvi,
medzi ktoré patria chemicky ¢i textilny priemysel, ako aj
zdravotnickych zariadeni, ktoré naplno vyuzivaju jednora-
zové sterilné plasty pri oSetrovani pacientov. Domécnosti,
reStauracie, bary ¢i popularne ,,coffee to go st bezpochy-
by d’alSou vetvou, ktora je zavisld od pouzivania spotreb-
nych plastovych materidlov, akymi su zvacsa jednorazové
flase, dozy, pribory, slamky ¢i pohare. Pri ich pouzivani
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zrejme len malokto mysli na ich efektivnu dobu vyuzitia.
Niektoré z nich slizia na tcel, pre ktory boli vyrobené, len
niekol’ko minut alebo hodin, no v prirode sa pritom rozkla-
daju dlhé starocia.

Dnes uz mnohé nezévislé vedecké zdroje potvrdili, Ze
BPA p6sobi na bunky a organizmy negativne. Posobenie
na bunky prostrednictvom endokrinnej disrupcie, pri ktorej
BPA napodobiiuje alebo meni U¢inky prirodzenych hor-
moénov, vSak nemusi byt jedinym mechanizmom jeho
ucinku. V pripade organizmov, ktoré nemaju vyvinutl
endokrinni ststavu (napr. S. pombe®?), by mohol pdsobit’
napriklad cez oxidacny stres. Pre potvrdenie tejto alebo
inej hypotézy je vel'mi dolezité pokraCovat v Studovani
ucinkov BPA a zamerat’ sa prave na genotoxikologicky
vyskum, ktory by mohol priniest zaujimavé odpovede na
doteraz vedcami ¢i laikmi nezodpovedané otazky.

Tato praca bola financne podporend grantmi APVYV-
18-0125, VEGA 1/0410/18.
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A wide range of substances currently present in the
environment may interact with biologically important
macromolecules and may thus negatively affect their func-
tion. One of them, bisphenol A (BPA), is a basic material
used in the production of polycarbonate plastics and epoxy
resins, which adds flexibility and durability to the prod-
ucts. Because of its ability to migrate from these products,
it represents a potential risk to the environment and to the
quality of life of the organisms living there. One of the
known mechanisms of BPA’s action on organisms acts via
estrogen receptors, leading to the blocking or mimicking
of natural ligands, i.e., sex hormones. Another way BPA
can affect cells is to induce oxidative damage to macro-
molecules including DNA. Therefore, BPA is referred to
as a genotoxic agent. Moreover, BPA can also act epige-
netically, through altered methylation of some genes,
which may affect their expression. This process may repre-
sent a risk of inducing or promoting the transformation of
healthy cells into tumorous ones. Such disruption of the
body's natural environment is therefore undesirable and in
contradiction with a healthy and prosperous individual’s
life.

Keywords: polycarbonate plastics, bisphenol A, endocrine
disruption, gene expression, genotoxic effect
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