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Bisfenolu A

Bisfenol A (BPA) patfi mezi nejrozSifenéjsi slouceniny na svété, jehoz produkce
¢ini ro€né vice nez 6 miliard tun. Je Siroce pouZzivany jako soucast polykarbonatovych
plastl a epoxidovych pryskyfic, z nichz jsou vyrabény znovu pouzitelné plastové lahve,
potravinové boxy a nékteré lékarské vybaveni. Také se pouziva k potazeni vnitfni
vrstvy plechovek.

V dfive provedenych studiich bylo zjiSténo, Ze BPA v lidském organismu pfispiva
ke vzniku mnoha chronickych onemocnéni jako napfiklad onemocnéni ledvin —
diabeticka nefropatie. Podocyty — terminalné diferenciované buriky Bowmanova
pouzdra glomerulu — jsou nedilnou soucasti filtracni bariéry, kde hraji dulezitou roli
v zabranéni pruniku plasmatickych proteini do modci. Proto jsme se v této studii
zaméfili na efekt BPA pravé na tyto buriky a jejich konkrétni proteiny, a to pomoci
in vivo a in vitro metod.

Nejdfive jsme pomoci imunohistochemické metody (IHC), prokazali negativni
efekt 100 nM BPA na mysi ledviny. To se projevilo zejména rozSifenim distalnich
a proximalnich sto€enych tubuld glomerulu a Bowmanova pouzdra. U vzorkl
s navozenym diabetem mellitem se mimo zminéné projevy objevila i vyrazna
mesangialni expanze. Pomoci IHC jsme pozorovali i snizenou hustotu podocytu
v glomerulu, k poklesu doSlo i v ohledu na jejich velikost a funkci, coz vedlo
k hypertrofickému stresu podocytl a ke glomerularnimu kolapsu.

Diky predeslé studii laboratofe R.Bosch zabyvajici se toxicitou BPA na mysi
podocyty, byla prokazana jasna souvislost mezi expozici BPA a proteinurii u mysi.



Proto jsme se v této studii zabyvali efektem BPA na lidské podocyty a to formou
zkoumani toxicity BPA na jednotlivé proteiny téchto bunék. Zabyvali jsme se konkrétné
E-kadherinem, coz je adhezivni typ proteinu, jehoz funkci je zejména zajisténi integrity
a polarity renalnich epitelialnich bunék. Pokles exprese tohoto proteinu vyvolala
expozice BPA ve vSech pouzitych koncentracich (1 nM, 10 nM, 100 nM), které byly
pouzity v metodé Western Blot (WB). Pokles E-kadherinu se projevil i pfi pouziti
imunocytochemické (ICC) a IHC metody. Nedostatek E-kadherinu je signalem
epitelialniho a mezenchymailniho prechodu, coz je proces, pfi kterém bunky ztraceji
kontakt burika-bufika a delaminuji z epitelu. V dusledku toho je naruSena adheze
bunék. DalSim zkoumanym proteinem byl Podocin, coz je cytoskeletarni typ proteinu,
specificky pro zralé podocyty, lokalizovany ve Stérbinové membrané. Jeho funkci je
regulace glomerularni permeability. | v tomto pfipadé byl trend poklesu exprese
proteint prokazan ve vSech jiz vy8e zminénych koncentracich BPA pouzitych pfi WB.
| v ICC metodé se ukazal vyrazny pokles Podocinu diky pusobeni 100 nM BPA na
podocyty. Nedostatek tohoto proteinu ma za nasledek snizenou funkci podocytu, coz
vede ke zvySené proteinurii. Poslednim zkoumanym proteinem byl Vimentin
zastupujici skupinu cytoskeletarnich proteint vyskytujicich se ve vSech eukaryotickych
bunikach s mesenchymalnim plvodem. Funkce tohoto proteinu spociva zejména
v udrZeni stability a tvaru podocytu. | v tomto pfipadé se toxicita BPA projevila
poklesem hladin Vimentinu v burice. K nejvétSimu poklesu doslo pfi expozi 100 nM
BPA. Nedostatkem tohoto proteinu se naruSuje jiz zminéna stabilita bunék vcetné
jejich tvaru.

VSechny naméfené vysledky potvrzuji plvodni pfedpoklad Skodlivého uc€inku
BPA na lidské podocyty. Ne vSechny tyto vysledky byly staticky vyznamné, ale trend
klesajicich hodnot byl u vSech proteina viditelny.



