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Abstrakt

Bisfenol A je endokrinni disruptor, tedy chemikalie vyskytujici se v Zivotnim prostiedi,
lidmi konzumované stravé i vodé, kterd narusuje hormondlni systém clovéka i jinych
organismu. Jakozto endokrinni disruptor ma fadu negativnich ucinkt na lidské zdravi. V této
praci jsem se pokusil shrnout molekularni mechanismy téchto u¢inkl se zamétenim na obezitu
a plodnost. Mezi popisované mechanismy patii interakce bisfenolu s nékterymi receptory, jeho
vliv na syntézu enzym i na epigenetické mechanismy jako metylace DNA ¢i zmény v expresi

miRNA. V zavéru prace se vénuji i moznym zpusobtim eliminace zminénych uc¢inka.
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mechanismy, eliminace G¢inkd



Abstract

Bisphenol A is an endocrine disruptor, a chemical which is found in environment and
also in water and food consumed by people and which disrupts endocrine system of humans
and other organisms. Being endocrine disruptor it has a wide scale of negative effects on human
health. I have attempted reviewing the molecular mechanism of its action with special respect
to obesity and reproduction in this paper including interactions of bisphenol with specific
receptors, its impact on enzyme synthesis and also on epigenetic mechanisms as DNA
methylation or changes in miRNA expression. Possible ways of elimination of bisphenol A

effects are examined in the end of this work.
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1. Uvod

Endokrinni disruptory jsou chemické latky naruSujici funkci endokrinniho systému
clovéka. Vyskytuji se v mnoha vécech, které bézné pouzivame: od plastovych lahvi a nadob,
vnitiku kovovych konzerv, ptes detergenty, hracky az po kosmetiku. Odtud se uvoliuji do

zivotniho prostiedi a také do ¢loveka.

Patii mezi n¢ bisfenol A (BPA), ftalaty, polychlorované bifenyly (PCBs), poly-
bromované difenylethery (PBDEs), fytoestrogeny (napi. genistein), dichlordifenyltrichlorethan
(DDT).

VétSina jich je syntetizovana uméle, ale existuji 1 takové, které jsou ptirodniho
(organického) ptivodu (napf. pravé vyse zminéné fytoestrogeny). V lidském téle negativné
ovliviuji celou fadu procest, napt. vyvoj a plodnost. Mohou také zptisobovat vznik nadord,

podporuji vznik obezity, atd. (shrnuto v Yilmaz et al., 2019).
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Obrdzek 1 Chemicky vzorec bisfenolu A (prevzato z URL1)

Bisfenol A, jinak také 4°‘4-isopropylidenediphenol (viz Obrdzek 1) je chemicka
substance fadici se mezi endokrinni disruptory. Je prekurzorem vyroby plastl (zvlaste
nékterych polykarbonatli) a epoxidovych pryskyfic. Nachazi se tedy vSude kolem nas (Corrales
et al., 2015), protoZe z té€chto materiali jsou vyrabény nddoby na jidlo i napoje, termo papir,

CD/DVD, zubni materialy atd.

Dtlezitym poznatkem (i pro nasi préci) je, Ze BPA prochazi ptes placentalni bariéru, jak
navrhuji autofi Savabieasfahani et al., (2006) na zakladé prace Parent bisphenol A

accumulation in the human maternal-fetal-placental unit. (Schonfelder et al., 2002).

Relativné dlouho trvalo, nez byla jeho skodlivost opravdu prokazana. Jednak kvili jeho

schopnosti pisobit v opravdu malych davkach — tato schopnost byla totiz podceiiovana (shrnuto



v Welshons et al., 2003), a jednak kviili stfetu z4jm1, kdy korporatné financované studie tvrdily,

ze BPA vlastn¢ zadné negativni efekty nezpisobuje (shrnuto v Welshons et al., 2006).

BPA se pro vyrobu plastii pouziva od 50. let minulého stoleti (shrnuto v Serini, 2000).
Jeho svétova produkce v roce 2023 je odhadovana na 7 348 000 tun (URL10). Abychom
alespont zminili, jak se k BPA stavi souCasna legislativa, tak Evropska Unie (jeji Tribunal)
v roce 2019 potvrdila zavéry Evropské agentury pro chemické latky a zaradila BPA mezi tzv.
latky vzbuzujici mimoradné obavy, coz je prvni krok na cesté k omezeni jeho uzivani (URL3).
Zaroven je v Evropské Unii zakdzano pouzivat BPA v détskych plastovych lahvich (URL4) a
od ledna 2020 v termo papiru, na ktery se tisknou uétenky (URL5). Americky Utad pro kontrolu
potravin a 1é¢iv (Food and Drug Administration, FDA) vSak v roce 2014 ve své zprave uvadi,
ze pro soucasné urovné expozice BPA skrze kontakt s jidlem existuje adekvatni bezpecnostni

rozpéti (URLOG).

2. Mechanismy uinku BPA s dlirazem na metabolismus a plodnost

2.1. Piima vazba na receptor

BPA se vaze na celou fadu receptor — mj. estrogenové receptory, GPR30, androgenovy

receptor, glukokortikoidni receptor a také receptor hormon §titné zlazy (shrnuto v Cimmino et

al., 2020).

2.1.1.  Estrogenove¢ receptory
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HO

Obrdzek 3 Chemicky vzorec bisfenolu A (pfevzato z URL1) Obrdzek 2 Chemicky vzorec estradiolu (pfevzato z URL2)

Jak vidime na obrazcich 2. a 3., BPA je estradiolu (klicovém estrogenu) relativné
strukturn€ podobny. Estrogeny jsou skupina pohlavnich hormont odpovédna za vyvoj a
regulaci pohlavnich organi a sekundéarnich pohlavnich znakdi u Zen. Dilezité jsou také
z hlediska ristu, vyvoje a homeostazy. Mezi Ctyti hlavni estrogeny patii estron (E1), estradiol
(E2), estriol (E3) a estetrol (E4), pfi¢emZ v reprodukcénim obdobi Zeny je hlavnim 17f-estradiol
(E2).



Estrogeny pusobi mj. skrze vazbu na klasické estrogenové receptory ERa a ERp, které
ovSem nevazou pouze je, ale i jiné latky, jako napt. pravé BPA (kvuli jeho strukturni podobnosti

s estradiolem — viz obrazky 2. a 3.) (Kuiper et al., 1998).

To, ze BPA je tzv. xenoestrogen (latka napodobujici, chovajici se jako estrogen) vime
jiz od roku 1936, kdy to objevil Edward Ch. Dodds (Dodds & Lawson, 1936). Afinita BPA k
ERa a ERP je vSak 10000krat mensi nez afinita samotného estradiolu k témto receptorim
(Kuiper et al., 1998). Dale bylo pozorovano, ze BPA kupodivu plsobi v malych davkach,

zatimco ve vétSich nema zadny efekt (Angle et al., 2013).

Estrogeny jsou kromé vyse uvedeného vyznamné pii regulaci diferenciace tukové tkané
a ukazalo se, ze BPA ma na tuto oblast podobny vliv jako estradiol — ovliviiuje expresi
adipogennich transkripénich faktori (Phrakonkham et al., 2008). Déle bylo zjisténo, Ze BPA i
estradiol inhibuji expresi adiponektinu (Hugo et al., 2008) a stimuluji uvoliiovani IL-6 a TNFa
(Ben-Jonathan et al., 2009), coz ptispiva ke vzniku metabolického syndromu a obezity (shrnuto
v Ben-Jonathan et al., 2009). I dalsi studie naznacuje, Zze BPA je mozné zatradit mezi obezogeny:
na mys$ich bylo ukdzano, ze BPA ma vliv na télesnou hmotnost a rozloZeni télesné hmoty, vzdy
ovSem zalezi na pohlavi, davce BPA a také obdobi expozice (Rubin et al., 2017). Vliv pohlavi
se ukdzal, kdyz byla CD-1 mys vystavena BPA nejen v perinatdlnim, ale i v peripubertalnim
obdobi: u samicek byly negativni efekty posileny, u samci naopak rozdily v hmotnosti a
rozlozeni télesné hmoty byly zmenSeny (Rubin et al., 2017). Mizeme spekulovat, ze rozdilny
vliv BPA na riizné pohlavi tkvi v tom, Ze pro samicky je determinujicim hormonem estrogen,

zatimco pro samce testosteron. Tato diskrepance si urcité zada dalsi vyzkum.

2.1.2. GPR30

G protein-coupled receptor 30 (GPR30) je transmembranovy ne-klasicky estrogenovy
receptor spoustéjici negenomickou (a tedy rychlou) signaliza¢ni drahu, ktera je zasadni pro
zprostiedkovani ucinktit BPA v jeho malych davkach (Nadal et al., 2000; Noguchi et al., 2002;
Alonso-Magdalena et al., 2005).



Na mys$im modelu bylo uk4zano, ze BPA v koncentraci 10 M (mol/dm?) potlatuje
v pankreatickych a-buiikach integrovanych do Langerhansovych ostriivkl signal, ktery spousti
sekreci hormonu glukagonu. Inhibice se uskuteciiuje skrze receptor spiazeny s G-proteinem
(GPR30 patii do této kategorie) a projevuje se jako potlaceni oscilaci vnitrobunécnych

vapenatych iontd Ca?’, které byvaji vyvolané nizkym podilem glukoézy v krvi (Alonso-

Magdalena et al., 2005).
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Obrdzek 4 Signalizace BPA pres GPR30 receptor (prevzato z Alonso-Magdalena et al., 2005)

Na obréazku 4. vidime konkrétni mechanismus: estradiol (E2) ¢i BPA (na obrazku se piSe
,»E2 and other EDCs®, tedy estradiol a dal$i Endocrine Disrupting Chemicals) se vaZze na GPCR
(G protein-coupled receptor — receptor spiazeny s G-proteinem) nebo jiny receptor spojeny
s klasickym GPCR, ktery aktivuje G-protein. Tato signalizace je sensitivni vii¢i pertusovému
toxinu (PTX), ktery G-proteiny inhibuje. GPCR je dale spojen (zatim se nevi jak) s NOS — NO-
syntazou (NO=oxid dusnaty), kterd generuje NO. Ten aktivuje rozpustnou guanylat cyklasu
(GC), ktera zvysuje hladinu cyklického guanosinmonofosfatu (¢cGMP), coz aktivuje cGMP-
dependentni protein kindzu (PKG), ktera fosforyluje iontové kandly, a tak rusi oscilaci Ca®"
iontll (Alonso-Magdalena et al., 2005). Tento mechanismus (sniZeni signalizace a-buné&k pfi
nizké hladiné glukézy v krvi zptisobené BPA ¢i E2) by mél snizit glykogenolyzu, lipolyzu a
také uvolnovani mastnych kyselin z tukovych bun¢k, coz by mélo pfispivat k vétsi obezité

(Alonso-Magdalena et al., 2005).



2.1.3.  Androgenovy receptor
Androgeny jsou muzské-samci pohlavni hormony zodpovédné za vyvoj a udrzovani

samdich znaku na téle obratlovcu.

Ukazalo se, ze BPA pii vazbé na androgenovy receptor (AR) plisobi jako antagonista
androgenu, tedy ma antiandrogenni ucinky (Kojima et al., 2019; Sohoni & Sumpter, 1998). U
této vazby jsou podstatné hydrofobni interakce a vodikové miustky (Fang et al., 2003; Huang et
al., 2019).

Bylo prokazéno, ze BPA ma antagonistické ucinky na transkripéni aktivitu AR
indukovanou Sa-dihydrotestosteronem (DHT) v koncentracich 10° — 10° M (Huang et al.,
2019). Transkripéni aktivitou AR je mySlena jeho aktivace vazbou ligandu a nasledna

translokace do jadra, kde funguje jako transkrip¢ni faktor.

Jednim z mechanismii antagonistickych u¢inkt BPA je inhibice stabilizace AR. Ke
stabilizaci dochazi vazbou DHT, volny AR totiz samovoln¢ degraduje (Huang et al., 2019).
Stabilizace by mohla byt zprostfedkovana fosforylaci AR (shrnuto v Koryakina et al., 2014).
Po vazbé androgenu/DHT dochdzi také k dimerizaci AR-androgen komplexu skrze
intramolekularni interakci mezi N- a C- koncem. Tato interakce snizuje rychlost disociace
androgenu a stabilizuje onen dimer slozeny ze dvou AR-androgen komplext (shrnuto v Tan et
al., 2014). A BPA pravé tuto stabilizaci inhibuje. Je mozZné, Ze se tak déje jednak skrze naruSeni
N/C interakce AR, anebo skrze indukci ubikvitinace AR (Huang et al., 2019). Bylo totiz

ukazano, ze ubikvitin-proteazomova draha je hlavni drahou degradace AR (Salami et al., 2018).

Dal$im mechanismem ucinku BPA na AR je zruSeni DHT-dependentni disociace AR
od Hsp90 (90-kDa heat shock protein). Bez navazaného androgenu se totiz AR nachdzi
v cytoplasmé& spojen s Hsp90 (shrnuto v Gelmann, 2002; Liu et al., 2018), ktery ho inaktivuje
(Li et al., 2014). Jakmile se androgen navaze, indukuje disociaci AR od Hsp90, coz umoziiuje
translokaci AR do jadra (Ni et al., 2013; shrnuto v Srinivas-Shankar & Wu, 2006). Disociace
AR od Hsp90 byla pozorovana v prubéhu prvni hodiny expozice DHT. Kdyz doslo k expozici
BPA, DHT-dependentni disociace AR-Hsp90 komplexu neprob¢hla. Mohlo by to byt kvili
tomu, Ze BPA se vaze do kapsy vazajici hormon na ligand vazebné doméné AR, brani tak vazbé
DHT na AR, a tedy brani i nasledné DHT-dependentni disociaci AR-Hsp90 komplexu (Huang
etal., 2019).

Zaroven s témito mechanistickymi daty epidemiologické studie ukazaly, Ze BPA mize

mit negativni vliv na reprodukci u muzi (Manfo et al., 2014). Muzi, ktefi byli ve svém
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pracovnim prostfedi vystaveni BPA, vykazovali vys$$i hladiny BPA v moci / krvi. Ty byly
spojeny s abnormalnim spermatem, niz§im libidem a erektilnimi a ejakula¢nimi potizemi.
Navic se zda, ze vliv BPA na plody muzského pohlavi je silnéjsi, kdyZ k jeho ptisobeni dojde
in utero (Manfo et al., 2014).

BPA tedy miiZze negativné plisobit na muzskou reprodukci skrze antagonistické ucinky

na AR.

2.1.4.  Glukokortikoidni receptor
Glukokortikoidni receptor (GR) je jaderny receptor, ktery véaze kortizol a dalsi
glukokortikoidy (podmnozina steroidnich hormont). Hlavnim zpisobem jeho cinnosti je

regulace transkripce gent souvisejicich s metabolismem, vyvojem a imunitni odpovédi.

Ve studii Atlasové a kolektivu (2014) zkoumali vliv BPA na metabolismus. V jejich
transkripénich testech se tfemi riznymi promotory citlivymi na glukokortikoidy se ukazalo, ze
BPA pravdépodobné nefunguje jako farmakologicky glukokortikoid a Ze neaktivuje
transkripcni aktivitu glukokortikoidniho receptoru (Atlas et al., 2014). Existuji ovSem i opa¢né
vysledky: ve studii Sargise a kolektivu (2010) se BPA choval ke GR jako agonista a pfimo ho
aktivoval (autofi pracovali s vysoce responsivnim promotorem mysiho prsniho nadorového
viru (mouse mammary tumor virus, MMTV), ktery obsahuje sekvenci citlivou na

glukokortikoidy).

GR patii sice mezi jaderné receptory, ovSem jako takovy (bez navdzaného ligandu) se
vyskytuje v cytoplasmé — po vazbé ligandu se presouva do jadra, kde aktivuje transkripci
cilovych gent (Carrigan et al., 2007). Atlasova se spoluautory (2014) se domniva, Ze jednou
z moZnosti, jak by BPA mohl umociiovat ¢innost GR, je vliv na jeho umisténi v burce.
Potencialné¢ podporuje translokaci GR do jadra, a tak zvySuje jeho aktivitu. Sami vSak
pfiznavaji, Ze jejich vysledky takovou moZznost nepodporuji: transientni transfekci vpravili do
svého bunééného modelu (Cos7-buiiky) expresni vektor GR znaceny zelenym fluorescencnim
proteinem (GFP-GR); bunky vystavili bud BPA, nebo dexametazonu (DEX) a pomoci
fluorescencni mikroskopie pozorovali, jak se méni umisténi GR v buiice. BPA ovSem
nezpusobil zadny rozdil, kviili cemuz se tedy autofi této studie kloni k zavéru, ze vztah BPA a

GR neni vztahem klasického agonismu (Atlas et al., 2014).

Ovsem jistou roli v pisobeni BPA na organismus glukokortikoidnimu receptoru autofi
diskutované studie pfisuzuji, a to konkrétné v adipogenezi. Ve své praci si v§imaji toho, Ze BPA

navysil uroven exprese adipogenniho markeru proteinu aP2 skrze vliv na transkripéni aktivitu
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CCAAT-enhancer binding proteinu & (C/EBP3) a GR na promotoru aP2. Jednim
z mechanismtl, skrze ktery tedy BPA pusobi (navysSuje expresi aP2), je spoluprace GR a ¢lenti
C/EBP rodiny (jako napt. C/EBPJ) na specifickych cilovych promotorech (promotoru aP2)
(Atlas et al., 2014).

Prace Atlasové a kolektivu (2014) tak naznacuje, Ze kromé navySeni exprese proteinu
aP2 dochazi v reakci na BPA ke zvyseni diferenciace adipocytu, a tedy potencialné ke vzniku

obezity.

2.1.5.  Receptor hormont §titné zlazy
Receptor hormonti §titné zlazy (jinak také thyroid hormone receptor, TR) patii mezi
jaderné receptory a vaze ptfedev§im hormon zvany trijodtyronin (T3) produkovany Stitnou zla-
zou (Flamant et al., 2006). Mezi u¢inky T3 vyznamné v kontextu této prace patii bezesporu
regulace metabolismu, ristu a vyvoje lidského organismu (URLS8). BPA interaguje s TR mj.
diky své velké strukturni podobnosti s hormony $§titné z1azy (tyroidnimi hormony) viz obrazek

(shrnuto v Gorini et al., 2020).

| 0] | (o]
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CH I OH

L-3,5.3"-triiodothyronine (T3) L-3,5,3'.5'-tetraiodothyronine (T4)

HC_ CH, HiC_ CH, HL  CHy
Br. Br Cl Cl
| = m | R
P =
HO OH HO Z o HO OH
Br Br o 2

Tetrabromobisphenol A (TBBPA) Bisphenol A (BPA) Tetrachlorobisphenol A (TCBPA)

0

Bisphenol S (BPS) Bisphenol F (BPF)

Obrdzek 5 Bisfenol A, jeho analogy bisfenol F a bisfenol S, halogenované derivdty tetrabromobisfenol A a tetrachlo-
robisfenol A jsou do velké miry podobné tyroidnim hormonim co se tyce jejich chemické struktury (prevzato ze shrnujici prdace
(review) Gorini et al.)

Shrnujici prace Goriniové a kolektivu (2020) dala dohromady experimenty na lidech i
in vitro a in vivo modelech a jejich porovnanim dosli autofi k zavéru, ze BPA funguje jakoZzto
selektivni TR antagonista, coz znamena toto: BPA se chova prevazné jako antagonista TR

(antagonisté se na dany receptor vazou, ale odpoveéd’ nespousti — jeho funkei tedy blokuji),



ovSem n¢kdy se mize chovat i jako agonista a n€kdy se signalizaci ptes tyroidni hormon (TH)

vubec neinteragovat (Gorini et al., 2020). Rtzné studie totiz dochazeji k odliSnym vysledkiim.

Napiiklad prace Moriyamy a kolektivu (2002) tvrdi, ze BPA se opravdu vici TR chova
jako antagonista — inhibuje transkripci spouSténou TR tim, Ze inhibuje vazbu hlavniho
tyroidniho hormonu T3 na TR a také tim, ze rekrutuje C-koncovou polovinu ko-represorového

proteinu vazajiciho se na TR (Moriyama et al., 2002).

V této oblasti je tedy jesté tieba dalSich vyzkum, které odhali, jak to tedy se vztahem
BPA k TR je.

2.2. Vliv BPA na syntézu enzymu

Poruchy reprodukce a metabolismu jsou ve vztahu k BPA zminovany ve studii Veiga-
Lopezové a kolektivu (2013), ktera zkoumala, jak vystaveni BPA v priitbéhu gestace ovliviiuje
transkriptom vajecnikll ov¢iho plodu. Gravidni ovce (plemeno Suffolk) byly vystaveny 0,5
mg/kg BPA denné, podéno subkutdnné, a to mezi 30. a 90. dnem gravidity. A vajecnikovy
transkriptom byl zkouman za pomoci RT-PCR, analyzovana byla RNA odebrana v 65. a 90.
den gravidity. Jaké byly vysledky? Co se ty¢e klicovych regulatori vyvoje vajecnik, tak byla
zaznamenana zvySena exprese mRNA Cypl9 neboli aromatdzy. Tento enzym konvertuje
androgeny v estrogeny. A dale byla pozorovdna zvySena exprese mRNA S5o-reduktazy, ta
konvertuje testosteron na dihydrotestosteron. Tyto vysledky jsou konzistentni s tim, Ze BPA je
xenoestrogen, a mohly by souviset s postnatalnimi reprodukénimi poruchami, jak je popsano
v jiné studii provedené na stejném plemeni ovci (Savabieasfahani et al., 2006). Tam bylo
ukdzano, Ze pii narozeni vaZzila jehnata vystavend prenatalné BPA méné oproti kontrole (v
pubert¢ uz rozdil mezi skupinami pozorovan nebyl). Samicky vystavené BPA byly
hypergonadotropické v prubéhu raného postnatalniho zivota a jejich prvni reprodukéni obdobi
kon¢ilo pozdéji (bylo prodlouzeno) v porovnani s kontrolou. Také u nich bylo pozorovéano
vyrazné utlumeni magnitudy narustu luteinizacniho hormonu (Savabieasfahani et al., 2006). To
vSe svédEi o tom, ze BPA ma dlouhodoby vliv na fadu reprodukénich endokrinnich parametrt,

které negativné plisobi na plodnost.

ZvySeni exprese mRNA Cypl9 néasledkem prenatalni expozice BPA bylo pozorovéano
také ve vajecnicich CD-1 mysi (Xi et al., 2011). Konkrétné bylo podavano 12-50 mg/kg za den
od 1. gesta¢niho dne do 20. dne po narozeni. Zkouman byl vliv BPA na osu hypotalamus—

hypofyza—gonady (HHG), tedy systém tii spolupracujicich endokrinnich Zl4z.



Na trovni hypotalamu a hypofyzy byla pozorovana zvySena exprese mRNA KiSS-1,
gonadotropiny uvolfiujicitho hormonu (GnRH) a folikulostimula¢niho hormonu (FSH) jak u
samicek, tak samecCkt. KiSS-1 totiz indukuje transkripci GnRH a FSH, coz odpovida
fyziologické roli osy HHG v regulaci puberty a rozmnozovani u zivocicht (Kaiser & Kuohung,

2005; shrnuto v Kuohung & Kaiser, 2007).

Na urovni gonad BPA inhiboval expresi steroidogennich enzymti ve varlatech a syntézu
testosteronu u sameckul, a naopak podporoval expresi Cypl9 (viz vyse) a syntézu estrogenu u
samicCek. Tato data odpovidaji i praci Kima a kolektivu (2010) na krysach, kde davky 100-200
mg/kg BPA denné (podle télesné hmotnosti) potlacily expresi steroidogennich enzymii

v krysich varlatech.

Mechanismus téchto U¢inkd pravdépodobné nesouvisi se signalizaci pfes ER
(estrogenovy receptor), ale spiSe by mohl tkvét v piisobeni BPA na steroidogenezi v pohlavnich
zlazach a nasledném anomalnim uvolnovani steroidnich hormonti (Xi et al., 2011). Protoze
kdyby zde BPA wvyuzival své role estrogenového agonisty, jeho piispévek k celkovému
mnozstvi estrogenovych ekvivalenti v krvi samicek by byl ptili§ maly ve srovnani s mnoZstvim
estrogenovych ekvivalentl od endogennich estrogenti. Tedy mechanismus jeho pisobeni musi
byt jiny (Xi et al., 2011). Doklada to i fakt, Ze samecci by v ptipadé pisobeni BPA jako
estrogenového agonisty museli byt na takovy vliv citlivéjsi, nebot’ v nich koluje estrogenu méné

(Xietal., 2011).

BPA tedy pravdépodobné naruSuje drahy syntetizujici steroidni hormony a zptsobuje
jejich vylévani do krevniho obchu. Jde napt. o estradiol ¢i testosteron. A zména hladiny
pohlavnich hormonti miize narusovat zpétnovazebné regula¢ni mechanismy osy HHG, a tak
mozné zpusobovat i reprodukéni dysfunkce. Je otazkou, nakolik tato data ziskana na mySich
(Xi et al., 2011) jsou relevantni pro ¢lovéka. Relevantnéjsi budou pro jedince, kteti by byli

vystaveni velkym dédvkam nebo také byli vystaveni BPA v zamé&stnani (He et al., 2009).

BPA maé ovSem vliv také na Graafiiv folikul a folikularni buniky, kde narusuje syntézu
estradiolu viz prace na lidskych folikularnich bunikach autort Kwintkiewicze a kolektivu (2010)
nebo prace na mySim modelu autorti Peretze a kolektivu (2011). Pfimo ve folikularnich buiikach
ovliviiuje expresi steroidogenniho akutniho regula¢niho proteinu (StAR/STARD1) a Cypllal
(Peretz et al., 2011). Celkové¢ tedy predevsim interferuje se syntézou estradiolu ve vajecniku,

¢imz opét ovlivituje reprodukéni funkce (Kwintkiewicz et al., 2010; Peretz et al., 2011).



Pii studiu téchto mechanismli dochazeji autofi i k rozdilnym vysledkim. Veiga-
Lopezova a kolektiv si mysli, Ze za témito rozdily stoji tyto faktory: studované druhy, ¢asovani

expozice BPA vs. ¢asovani vyvoje vajec¢nikli, vék méfeni a dosazend vnitini davka BPA.

2.3. Epigeneticke regulace genomu

Ptfedpona ,,epi-“ znamena ,,nad®, proto epigenetika se zabyva dédi¢nosti nad ramec
klasické genetiky — jejim zprostfedkovatelem neni sekvence nukleotidi. Mezi epigenetické
mechanismy fadime napiiklad kovalentni modifikace DNA (metylace, metylovan byva

nejcastéji cytosin z CpG dinukleotidu), zmeény v hladin€ miRNA ¢i modifikace histond.

2.3.1.  Priklady epigenetické toxicity BPA
2.3.1.1. Metylace DNA

Prvni poznatky o vlivu BPA na metylaci DNA pochazi z vyzkumu na kryséach z roku
2006 (Ho et al., 2006). Hypometylace konkrétniho CpG ostrova u genu PDE4D4 zplisobena
ucinky BPA m¢la za disledek kontinudlni zvySenou expresi fosfodiesterazy typu 4 varianty 4
(PDE4D4). Tento enzym je zodpovédny za degradaci cAMP, molekuly hrajici roli tzv. druhého
posla v mnoha signaliza¢nich drahach. Bylo ukéazéano, ze skrze zvysenou expresi PDE4D4 BPA
zpisobuje v dospélosti vyssi nachylnost prostatické zlazy ke vzniku piedrakovinovych 1ézi a

hormonalni karcinogenezi (Ho et al., 2006).

Mezi dalsi prace ukazujici vliv BPA na metylaci DNA patii studie Dolinoyové a
kolektivu (2007) na Agouti viable yellow (4") mySich. Exprese genu Agouti zavisi na miie
metylace retrotransposonu vlozené¢ho k Agouti genu smérem k 5' konci. Pokud je oblast
hypometylovana, srst mysi je Cisté¢ zlutd, pokud hypermetylovana, tak pseudoagouti hnéda.
V této studii se ukazalo, Ze expozice matky BPA zpiisobila hypometylaci, a tedy posun ke Zluté
barvé srsti u potomkt (Dolinoy et al., 2007). Zavislosti exprese Agouti genu na mife metylace
retrotransposonu k nému vlozené¢ho bylo pozd¢ji vyuzito k experimentim s podavanim tiech
ruzné velikych davek BPA a zkoumani jejich vlivu na metylaci DNA (Anderson et al., 2012).
Hypermetylace byla odhalena v ocasni tkani potomkii matky vystavené BPA ve vSech tfech

ptipadech.

Pro vliv BPA na metylaci DNA je zdsadni prenatalni obdobi. To bylo prokézéno na
biezich CD-1 mysich, kterym byl injikovan BPA v davce 5 mg/kg intraperitonealné (do btisni
dutiny) mezi 9.-16. dnem bfezosti. Zkoumala se exprese homeotického genu Hoxal(
v porovnéni s kontrolou. Mnozstvi mRNA a proteintt Hoxal(0 genu v reprodukéni soustave

mysi vystavenych BPA in utero se zvySilo o 25 % oproti kontrole. A metylace CpG
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dinukleotidi mysi vystavenych BPA in utero se snizila ze 67 % na 14 % v promotoru Hoxal(0

genu a ze 71 % na 3 % v intronu Hoxal(0 genu (Bromer et al., 2010).

DNA metylaci u savct obstaravaji DNA metyltransferazy (DNMTs). Autofi studie
Bromer a kolektiv (2010) spekuluji, Ze BPA by mohl ptisobit na DNMTs piimo nebo pies
s tehotenstvim souvisejici homeostatické mechanismy nebo pfes pfijem potravy matkou.
Ovsem vysledky jejich vlastni studie to nepotvrzuji — nebylo pozorovano trvalé snizeni hladin
mRNA DNMTs. Autory vSak napadlo, Ze ke sniZzeni exprese ¢i aktivity téchto enzymii mohlo
pravdépodobné dojit v pribéhu embryogeneze a posléze se exprese standardizovala pred tim,
nez probéhl jejich test. O roli DNMTs v mechanismu demetylace zpiisobené BPA tak zatim
pouze spekulujeme a k potvrzeni nebo vyvraceni téchto spekulaci bude potieba dalsich

vyzkumi.

Promotor genu Hoxal0 u CD-1 mysi obsahuje tzv. estrogen response element (ERE)
(Bromer et al., 2010), coz je oblast, na kterou se vaze estrogenovy receptor (ER) (shrnuto v
Klinge, 2001). BPA zptsobuje hypometylaci ERE, coz vede narustu vazeb mezi ERE a ER
neboli ERE se stava vice estrogen-responsivni. Klicové je, Ze tato epigenetickd modifikace ERE
ptretrvava do dospélého véku, proto miizeme fici, Ze vnitrodé€lozni prostiedi (BPA) programuje
(opravdu jde o zménu vyvojového programovani Hoxal() silu estrogenové odpoveédi
v dospélosti, a tak pisobi na reprodukci a dalsi procesy, které estrogen ovliviiuje. Autofi studie
Bromer a kolektiv (2010) se domnivaji, Ze trvalé epigenetické zmény v citlivosti ERE na
estrogen by mohly byt obecnym mechanismem, skrze ktery endokrinni disruptory uplatiiuji
svlyj vliv.

Pro vyjasnéni: tento mechanismus, skrze ktery BPA piisobi na metylaci DNA a
embryonalni vyvoj, je pravdépodobné nezavisly na jeho estrogenové aktivité (Bromer et al.,
2010) nebot’ jak jsem vySe popisoval, nejde o estrogenovou aktivitu BPA jako takovou, ale o
jeho demetylaéni aktivitu, kterd, kdyZ se uplatiiuje na ERE promotoru Hoxal(0 genu, zvySuje

citlivost tohoto genu na estrogen.

Autofi citované studie také pozorovali nepfitomnost zmén v metylaci po expozici BPA
u dospélych jedinc. Pasobeni BPA u nich nevedlo k epigenetickym Upravam genomu.
Miuzeme tedy fici, Ze k epigenetické modifikaci dochazi pouze v priabéhu urcitého kritického
vyvojoveého obdobi - schopnost BPA plisobit zmény v epigenomu (metylaci DNA) je tedy
funkci specifickou pro embryogenezi (Bromer et al., 2010).
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Vyznamné je také zamyslet se nad roli genu Hoxal(0. Tento gen se podili na ryhovani
embryonalni délohy (shrnuto v Du & Taylor, 2004), ovSem exprimovan je i v dospélosti, a to
konkrétné v d€lozni sliznici, kde je nutny pro zahnizdéni oplozeného vajicka, pficemz ho
reguluji pohlavni hormony (shrnuto v Daftary & Taylor, 2000; shrnuto v Du & Taylor, 2004).
Vliv BPA na jeho expresi by mohl byt vysvétlenim mechanismu U¢inka (estrogenovych;

endokrinné-disruptivnich) BPA na reprodukéni soustavu.

Vliv BPA na metylaci DNA se ovSem neprojevuje pouze reprodukénimi a vyvojovymi
dysfunkcemi, ale také poruchami metabolismu. Na CD-1 mysi (sameccich) bylo ukazano, ze
stitedné stafi jedinci po 10ti mési¢ni expozici BPA (0,5 pg/kg/den; tedy ¢lovéku relevantni
davce) prokazovali obezitu, glukézovou intoleranci, dyslipidemii a jaterni akumulaci

triglyceridii a cholesterolu (Ke et al., 2016).

V jaternich bunikach exponovanych mysakl byla sniZzena uroveil metylace Srebf] a
Srebf2, a zaroven zvysena exprese té€chto gent, coz by mohlo vést ke zvyseni exprese téch gent,

které reguluji syntézu tuki (Ke et al., 2016).

Dale hladina exprese DNA metyltransferaz v jaternich buiikdch exponovanych jedinct
byla snizena (Ke et al., 2016). Protoze DNMTs maji globalni vliv, pravdépodobné moduluji
DNA metylacni vzorce celého jaterniho genomu, a tudiz expozice BPA muze zpiisobovat fadu
zdravotnich problému. Mezi potencialni mechanismy, které jsou podkladem naruseni jaterniho
metabolismu tukti, by mohly patfit zvySeni syntézy mastnych kyselin a cholesterolu, Gpravy
v transportu triglyceridii a cholesterolu a také sniZzeni oxidace mastnych kyselin (Ke et al.,

2016).

V bunééné linii Hepal-6 oSettené BPA byly pozorovany podobné zmény jako u mySich
samcU: snizeni hladiny exprese DNMTs a zvySeni hladin exprese genli zapojenych do syntézy
tukti. Vyfazeni DNMTs z provozu vedlo k hypometylaci a zvySené expresi genii zodpovédnych

za syntézu lipidi (Ke et al., 2016).

Tyto vysledky naznacuji, ze dlouhodobé expozice BPA muze zplsobit akumulaci tukil

Mrve

nych za syntézu tuki (naptiklad upravami DNA metyla¢nich vzorct).

Akumulace tukd v jatrech zapficinénad odchylkami v jejich syntéze muze vést az
k zadvaZznym patologiiim jako je nealkoholicka steatohepatitida nebo srde¢ni piihoda (Ke et al.,
2016). To, ze upraveni syntézy tukti hraje vyznamou roli v poruchach indukovanych BPA, bylo

ukézano uz diive (Marmugi et al., 2012, 2014).
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Zajimavosti je, Ze vliv BPA na geny lipidového metabolismu mySi zfejmé zavisi na
jejich véku (Ke et al., 2016). U mladsich mysi byla zvySena exprese genti Cptla, Acox1 (klicové
geny pro oxidaci mastnych kyselin) a Cyp7al (zasadni pro export cholesterolu z jaternich
bunék do zluci). Zaroven Cptla, Acoxl byly u starSich mys$i exprimovany mén¢, zatimco
Cyp7al byl u nich exprimovan stejné jako u kontroly. Toto v§e by mohlo byt diky tomu, ze u
mladSich mysi existuje jakasi zpétnovazebna regulace pusobici tak, aby nedochdzelo ke
hromadéni nadbytecnych triglycerida a cholesterolu. U star§ich mysi byly dale zaznamenany
vetsi zmeény v expresi téchto gent: Srebf1 (klicovy pro indukci syntézy tukti v jatrech, Shimano
etal., 1999), Fasn, Scdl, Hmgcr, Cpt2, Cyp4al4, Hnf4a a Ppara (hlavni regulator metabolismu
tukd v jatrech) nez u mysi mladsich (Ke et al., 2016).

Muzeme tedy fici, ze odchylky v expresi genid spojenych s lipidovym metabolismem
mohou vést u starSich my$i ke vzniku metabolickych poruch. Souvisi stim 1 to, Ze
hypometylace DNA indukovand BPA se s vékem akumuluje a akceleruje deregulované
expresni vzorce gent. Opravdu u starnoucich zvitat bylo pozorovano snizeni celkové metylace
(Mays-Hoopes et al., 1986; Wilson et al., 1987) a to samé bylo zaznamenano i u ¢lovéka (Day

etal., 2013).

Ve shod¢ s tim bylo u mysi exponovanych BPA zachyceno oproti kontrole sniZeni
prumérnych hladin metylace Srebf2, Fasn a Hmgcr (Ke et al., 2016). A primérné hladiny
metylace téchto tfi genli u mlads$i mysi vystavené ucinku BPA byli srovnatelné s trovnémi
metylace téchto genid u star$i kontrolni mysi. Z toho autofi prace Ke et al., 2016 vyvozuji
zajimavou spekulaci, a to, Ze tato srovnatelnost mladsi mysi BPA vystavené s mysi starSi BPA
netknuté by mohla souviset s ranym nastupem metabolickych poruch v soucasné spole¢nosti

(Ke et al., 2016).

Vysledky této studie také naznacuji, ze DNA metylace je k vlivu BPA nachylInéjsi spise

v rané dospélosti nez ve stiednim veku.

Dalsi studii, ktera zkoumala molekularni mechanismy vlivu BPA na metabolismus
(vznik obezity) je prace Bastosové Salesové a kolektivu (2013). Autofi pozorovali podplirny
efekt BPA na diferenciaci adipocytti na modelu 3T3-L1 bungk, coz je bunécna linie pochazejici
z mysi, byva na ni zkoumana tukova tkan. Zaroven byla v téchto bunikach po podani BPA (80

ug) vyrazné snizena globalni metylace DNA.

Mezi velmi vyznamné prace pojednavajici o vlivu BPA na epigenom patfi studie Junge

et al., 2018. Autofi kombinuji epidemiologické data s t¢émi z experimenti s in vivo 1 in vitro
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modely. Klicovym pfinosem této prace je ziskani vice dikazli pro to, ze BPA by mohl
zpisobovat hypometylaci CpG mista v promotoru mesoderm-specifického transkriptu
(mesoderm-specific transcript - MEST), a tak podporovat adipogenezi, a tedy piispivat ke
vzniku obezity u déti do 6 let (Junge et al., 2018).

MEST je paterndlné imprintovany gen; koduje jednoho ze ¢lentt o/f hydroldzové
superrodiny a jeho exprese je spojena s obezitou (Kamei et al., 2007; Soubry et al., 2013),
velikosti adipocytt (Takahashi et al., 2005) i proliferaci preadipocytt (Kadota et al., 2009), jak
ukazaly studie na mys$ich i lidech. Uz dfive si védci povSimli propojeni hypometylace MEST a
obezity u lidi (Carless et al., 2013; El Hajj et al., 2013). OvSem musime brat vysledky studie
Junge et al., 2018 s jakousi rezervou, protoze aplikované davky BPA byly mnohem vyssi nez
jsou u lidi béZné, presto autofti tvrdi, Ze jejich data mohou podporovat hypotézu o aktivaci MEST

pomoci BPA, coz potvrzuje roli MEST v adipogenezi indukované BPA (Junge et al., 2018).

Vyse zminéné experimenty na modelovych organismech mizeme propojit s celou fadou
epidemiologickych studii zkoumajicich, zda BPA zplsobuje obezitu u ¢lovéka. Napiiklad
prifezova studie na détech v USA pozorovala signifikantni korelaci mezi obezitou a koncetraci
BPA v moci (Trasande et al., 2012). Také Legeay a Faure, autofi souhrnné prace, se kloni k
zaveéru, ze BPA pravdépodobné environmentalnim obezogenem je, vnimaji ovSem potiebu

dalSich metaanalyz, které by daly definitivni jistotu (shrnuto v Legeay & Faure, 2017).

2.3.1.2. Zmény v hladindch miRNA

MicroRNA (miRNAs) jsou kratké pfirozené se vyskytujici nekddujici useky
ribonukleové kyseliny (19-25 nukleotidd). V ramci posttranskripénich mechanismu se paruji
s 3" netranslatovanym koncem cilovych mRNAs, a tak blokuji translaci mRNA, anebo smétu;i
transkript mRNA k degradaci (Klinge, 2009). Jsou regulovany estrogenem pies ERa a ERp, a
to tkanove 1 bunécné specifickym zplisobem, a protoZze BPA je xenoestrogen, tak i on mé na
jejich regulaci vliv: jednak je zapojen do jejich sestfihu, jednak je reguluje pfimo skrze jejich
promotorové EREs (Klinge, 2009; Klinge, 2015). Role estrogenové regulace exprese miRNAs
1 cilové geny téchto miRNAs i1 Gloha miRNAs ve starnuti ovSem musi byt dale zkoumany
(Klinge, 2009). Estrogenem regulované miRNAs by mohly mit ur€ity vyznam v homeostazi,

laktaci, rakoving, a ptredevsim reprodukci a metabolismu.

Préave poruchy reprodukce a metabolismu jsou ve vztahu k BPA zminovany ve studii,
ktera zkoumala, jak vystaveni BPA v pritbé¢hu gestace ovliviiuje transkriptom vajec¢nikti ov¢iho

plodu (Veiga-Lopez et al., 2013). Cast vysledki této prace jiz jsme shrnovali vy3e v kapitole
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2.2 Vliv BPA na syntézu enzymd. Z epidemiologického hlediska v ni byl pozorovéan vliv BPA
na diferenciaci gonad, folikulogenezi a insulinovou homeostazi (Veiga-Lopez et al., 2013).
Dale bylo u téchto ovci zaznamenano snizeni exprese miRNAs: 65. gestacni den byla exprese
snizena u 45 miRNAs, 90. gestacni den u 11 miRNAs. Pouze u jedné miRNA bylo patrné

sniZeni exprese v obou téchto dnech, $lo o miR-203 (Veiga-Lopez et al., 2013).

V nasledujicich odstavcich se seznamime s miRNAs, jejichz exprese byla pod vlivem
BPA vyznamné snizena. miR-137 potlacuje produkci progesteronu, androgent a estrogenti
(Sirotkin et al., 2009), potazmo tedy ovliviuje reprodukéni funkce.
Dale exprese miR-765 byla snizena u pacientek s pfed¢asnym ovaridlnim selhanim (URLY),
coz je porucha funkce vajecnikii podobajici se pred¢asné menopauze. I zde tedy vidime mozny

zpisob, skrze ktery BPA plisobi na lidskou plodnost.

Zkoumanim miR-let-7 (konkrétné jde o let-7a, let-7c, let-7d, let-7e a let-7g) bylo
odhaleno sniZeni exprese let7a-2-3p v 65. dni gestace ve vajecnicich osetfenych BPA (Veiga-
Lopez et al., 2013). Zaroven s tim byla zaznamenana zvySena exprese Cypl9 mRNA, jezZ je
cilovou molekulou miR-let-7. Dalsi studie by mély prokézat tuto kauzalitu a také urcit, zda je

vliv miRNA na Cyp19 ptimy, nebo nepiimy.

Déle miizeme spojit vice riznych miRNAs, u kterych bylo pozorovano sniZeni exprese,
s ligandem kit nebo rodinou tzv. Sry-related high-mobility-group box (SOX) genti, konkrétné
tedy s geny ze tii jejich podskupin SOXC (SOX4, SOX11, SOX12), SOXD (SOX6), SOXE
(SOX8, SOX9). Geny SOX hraji kli€ovou roli v ur€eni pohlavi a embryonalnim vyvoji (Kiefer,
2007), a tak by navySeni jejich exprese kvili sniZzeni miry jejiho umlcovani mohlo vést
k naruSeni germinalni linie. Ligand kit (jinak také stem cell factor) se podili na spermatogenezi,

1 zde vidime tedy potencialni mechanismus vlivu BPA na reprodukéni funkce.

A dalSich 15 miRNAs potencialn€ cili na geny zapojené do regulace insulinové
signalizace. Jde o geny IGF (Igfl, Igf2), ptibuzné vazebné proteiny (Igfbp3, Igfbp4, Igfbps,
Igf2bpl, Igf2pb2) 1 0 insulinem indukovany gen (Insigl).

Tyto poznatky jsou v souladu s pfedchozimi studiemi, které ukazuji naruseni insulinové
homeostazy kvili pisobeni BPA (Alonso-Magdalena et al., 2010). Alonso-Magdalena a
kolektiv spojuji vliv BPA s metabolickymi poruchami souvisejicimi s glukd6zovou homeo-

stazou a tvrdi, Ze BPA by mohl byt rizikovym faktorem pro diabetes.
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Musime ovsem podotknout, ze miRNAs nezavisle na svém vlivu na stabilitu mRNA
reguluji také proces translace, a proto nemiizeme odvozovat ucinky konkrétnich miRNA pouze
z analyzy mRNA exprese. Ve skutecnosti totiz jen velmi malo miRNAs koreluje se svymi
predpokladanymi cily (Nunez-Iglesias et al., 2010). Je to vidét i ve studii Veiga-Lopez et al. na
ptikladu domnélého cile miR-203 (u ni jediné bylo v tomto experimentu pozorovano snizeni
exprese jak v 65., tak v 90. dni gestace). Timto cilem by mél byt ESR1, ovSem zadné zmény na

urovni mRNA ESRI1 ¢i mRNA s insulinem souvisejicich genti nebyly pozorovany.

KdyzZ shrneme préci Veiga-Lopez et al., tak expozice BPA v pribéhu gestace u ovci
pusobi redukci exprese vétSiny miRNAs. BPA by tedy mohl ovliviiovat sestfihovy aparat
miRNAs. (Uz dfive bylo ukézano, Ze steroidy (také estrogen) hormonalné reguluji miRNA
biogenni enzymy (Nothnick et al., 2010)). OvSem nedostatek zmén v expresi sestfihovych
enzymu jako Drosha, Dicer, DGCRS8 ukazuje na to, Ze BPA zasahuje do procesu sestfihu,
sestfihového aparatu na jiné tirovni: napiiklad na irovni jaderného exportu miRNA (Exportin)
nebo na Grovni komplexu, ktery poméaha zralé miRNA uplatnit svou funkci nezévisle na Ago2
(RNA induced silencing complex neboli RISC) (Davis-Dusenbery & Hata, 2010). Ptipadné by
BPA mohl ovliviiovat syntetickou drahu miRNA, a to modulaci proteinové exprese nebo
proteinové aktivity jednoho ¢i vice komponentl této drahy. Dal$i moznosti je, ze BPA

potencidlné cili na ERE v promotorech konkrétnich miRNA gent (Veiga-Lopez et al., 2013).

MiRNAs obecné mohou mit za cil né€kolik gent. V situaci, kdy BPA sniZuje expresi
né¢kolika vajecnikovych miRNA v prabéhu rané diferenciace vajecnikl, by mohlo dochazet az
k syst¢tmovému plisobeni BPA. OvSem v jakém rozsahu je naruSeni exprese vajecnikovych
miRNA pfic¢inou reprodukénich dysfunkci popsanych vySe u ovei exponovanych BPA
prenatalné, zstava stale otdzkou, a relevance ve vztahu k lidskému prenatalnimu vyvoji je také
nejistd (Veiga-Lopez et al., 2013). Davka BPA, které je télo ovci vystaveno v tomto
experimentu, odpovidd mnozstvi v lidské pupecnikové krvi (Kosarac et al., 2012) i v matetské
moc¢i (shrnuto v Vandenberg et al., 2010), a proto je moZné tento vyzkum povazovat za alesponl

¢astecné relevantni 1 pro ¢loveéka (Veiga-Lopez et al., 2013).

3. Zplsoby eliminace Gcinki BPA
Protoze BPA je opravdu vSudyptitomny (Corrales et al., 2015) a lidskému organismu
zjevneé Skodi (viz vyse), je urcité na misté zamyslet se nad tim, jak jeho pisobeni zabranit i jinak

nez pouhym zédkazem pouZzivani.
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Vyznamnou praci, kterd navrhuje, jak feSit vliv vSudypfitomného BPA na lidsky
organismus je studie autorti Dolinoy et al., 2007 (uz jsme ji zminovali v kapitole 2.3.1.1
Metylace DNA). Bylo v ni totiz zjisténo, ze kdyz byly matkdm A" mysi podavany ve stravé
spolu s BPA donory metylové skupiny (kyselina listova, vitamin B2, betain a cholin chlorid)
nebo fytoestrogen genistein, potomci téchto matek vykazovali distribuci barvy srsti stejnou jako
jedinci kontrolni, tedy ti, jejichz matky BPA (ani donory metylové skupiny, ani genistein) ve
stravé nedostavaly (Dolinoy et al., 2007). Z toho autofi ¢lanku vyvozuji, Ze podavani donoru
metylové skupiny nebo genisteinu ve stravé matkam ochranilo jejich potomky pied
hypometylaci jejich genomu skrze vliv BPA. Stejny postup bychom mohli potencidlné
aplikovat i na urovni lidské populace, a ochranit ji tak pied vlivem vSudypiitomného BPA na
nas (epi-)genom. Podstatné je také to, Ze vliv obohaceni stravy o donory metylové skupiny
ptretrvava u 4™ mysi po generace, protoZe donory metylové skupiny ptsobi epigenetické zmény
pfimo v zarode¢né linii (Cropley et al., 2006). Na zaklad¢ tohoto faktu autoti Dolinoy et al.,
2007 uzaviraji, ze by podavani metylovych donort ve stravé in utero ¢i mozna i v dospélosti
mohlo chrénit lidské zdravi po vice generaci (zfejmé by ovSem Uc€innost této preventivni terapie

zalezela také (nepfimo umeérn¢) na mnozstvi ptijatétho BPA).

Dale bylo prokazano, ze BPA piisobi jako adipogenni ¢inidlo a akceleruje diferenciaci
3T3-L1 bunék (Masuno et al., 2005). BPA pisobi zvySeni exprese mRNA a proteinit PPARY,
C/EBPa a adiponektinu (Xie et al., 2016).

MicroRNA-21a-5p (miR-21a-5p) podporuje diferenciaci adipocyti (je exprimovana
v jejim pribéhu ve zvySeném mnozstvi) a zvysSuje expresi adiponektinu inhibici AP-1 (Kang et
al.,, 2013). Ve studii (Xie et al.,, 2016) ovSem ukdzali, Ze mnoZstvi miR-21a-5p pokleslo
v pribéhu diferenciace 3T3-L1 bun€k oSetfenych BPA. DalSim experimentem (transfekci
molekul podobnych této miRNA, viz Xie et al., 2016) bylo objeveno, Zze miR-21a-5p inhibuje
diferenciaci indukovanou BPA (inhibice zvyseni exprese PPARy, C/EBPa a adiponektinu, viz
vyse) coz je efekt zcela opacny viici tomu, jak ovliviiuje adipocytarni diferenciaci tato miRNA
bez piisobeni BPA. ZvySeni exprese této miRNA vyrazné sniZilo mnoZstvi ervenych tukovych
kapének a triglycerida (Xie et al., 2016). Déle se ukazalo, Ze nartist exprese miR-21a-5p vedl k
poklesu nadbyte¢né télesné hmotnosti a tukové hmoty (Xie et al., 2016). Navic hladiny
celkového cholesterolu, triglyceridii a nizkodenzitniho lipoproteinu v séru byly snizeny po
injekci molekul podobnych miR-21a-5p (Xie et al., 2016). Z toho v§eho vyplyva, Ze zvySeni
exprese miR-21a-5p alespon ¢astecné inhibuje obezitu zptisobenou BPA, a mohlo by byt

potencialné 1 vyuzivano terapeuticky.
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Zaméime se nyni ovSem na konkrétni mechanismus inhibice obezity indukované BPA,
kterou zplsobuje miR-21a-5p (Xie et al., 2016). Tento mechanismus je pomérné komplexni.
Ptipomenime si, ze BPA podporuje v 3T3-L1 buiikach jejich diferenciaci (Masuno et al., 2005),
a tedy vznik tukové tkdn€, a potencidln€ na irovni organismu i vznik obezity. Tento efekt tlumi
miR-21a-5p (Xie et al., 2016) (za nepiitomnosti vlivu BPA ovSem naopak diferenciaci

podporuje, viz vyse, Kang et al., 2013).

Adipogenezi stimuluji glukokortikoidy (Hauner et al., 1989), piesnéji zvyseni
transkrip¢ni aktivity glukokortikoidniho receptoru (GR) podporuje adipogenezi (Sargis et al.,
2010). A tuto transkripéni aktivitu mlze inhibovat i aktivovat jeho fosforylace (konkrétné
fosforylace S203, S21a-5p1 a S226 (coz odpovida S21a-5p2, S220 a S234 u mysi)) (shrnuto v
Ismaili & Garabedian, 2004). Zatim ovSem neni jasny vliv BPA na tuto GR fosforylaci. Co se
ale vi, je, Ze zvySeni exprese miR-21a-5p inhibuje tuto fosforylaci i GR transkripéni aktivitu 1
klicovy protein MKK3 (ne na trovni mRNA) (Xie et al., 2016). Co je to za protein a jak ho
miR-21a-5p reguluje? Jde o protein z rodiny serin threoninovych kindz zvanych MAP kinazy
(mitogen-activated protein kinases). V odpovédi na nékteré signdly MKK3 aktivuje jinou
kin4zu z této rodiny MAP kindz, a to p38 (shrnuto v Cuadrado & Nebreda, 2010), kterd, pokud
aktivovana (jeji aktivace byla pozorovana v 3T3-L1 bunkédch oSetfenych BPA), reguluje
fosforylaci GR (shrnuto v Gregoire et al., 1998). A jak je MKK3 regulovan miR-21a-5p? Tato
miRNA ma totiZ za svlij pfimy cil gen pro MKK3, ktery se jmenuje map2k3 (Xu et al., 2013).
A pokud jsem tento komplexni mechanismus spravné pochopil, tak zde miZeme pozorovat
pozitivni zpétnou vazbu. ZvySeni exprese map2k3, a potazmo tedy MKK3, tlumi totiz efekt
miR-21a-5p na diferenciaci 3T3-L1 bun¢k (tento efekt je za pfitomnosti BPA inhibi¢ni, bez n¢j
stimulacni, viz vyse, Xie et al., 2016). Je-1i tedy BPA pfitomen, pak zvySeni exprese miR-21a-
5p znamena vétsi utlumeni exprese map2k3, a tudiz méné tlumeni inhibi¢niho efektu miR-21a-

5p na diferenciaci adipocytti (3T3-L1 bunék).

Kdyz se pokusime vysledky studie (Xie et al., 2016) shrnout, tak miR-21a-5p v 3T3-L1
buiik4ch inhibuje diferenciaci adipocytli indukovanou BPA zacilenim na map2k3, a tedy skrze
MKK3/p38/MAPK. Jinymi slovy miR-21a-5p inhibuje aktivaci GR zplisobenou BPA (autofi
studie Xie et al., 2016 se tedy vyslovuji pro aktivacni vliv BPA na GR) skrze inhibici
p38/MAPK drahy, a to cilovanim map2k3. A tato inhibice by mohla nabyvat, jak bylo zminéno

vyse, terapeutického ucelu pii 1€€be obezity indukované BPA.
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4. Diskusni poznamka

Muj vlastni pohled na bezpecnost ¢i nebezpecnost BPA se po studiu védecké literatury
ptiklani spiSe k ndzoru védci nezli ke stanovisku odpovédnych regulaénich uradi (viz ivodni
kapitola) a povazoval bych proto za vhodné, aby bylo toto téma vice popularizovano a
zminované regulacni ufady hnany Sirokou (ne pouze védeckou) vefejnosti k razantnéjSim
restrikcim. Je mozné, ze za souCasnym vlaznym postojem téchto organu stoji prumyslova
lobby, viz vyse. Ani ja si ov§em nejsem zcela jist, zda jsem prostudoval literatury dost, navic
celd tato prace (postavena na kombinaci epidemiologickych — korelacnich a molekularnich —
mechanistickych studii) je plnd opatrnych formulaci jako ,mize zplsobovat® a ,je

pravdépodobné, ze BPA®, a tedy si téma zada dalsi pozornosti a dal$iho vyzkumu.

-----

obdobi lidi je vici vlivu BPA nejcitlivéjsi. KdyZ poznatky v celé praci obsazené jednoduse
shrneme, tak nam z toho jednoznaéné vychazi, ze ¢im mladsi jedinec je, tim je k vlivu BPA
nachylngjsi. Za nejcitlivéjsi obdobi povazuje vétSina mnou studovanych autorti obdobi pre-

/perinatalni, a proto by se BPA mély vyhybat zvlasté t€hotné zeny a déti.

5. Zaveér
V této praci jsme se pokusili shrnout mechanismy plisobeni bisfenolu A na ¢lovéka se

zaméfenim na obezitu a plodnost. Prace ale neni vyCerpavajicim popisem vSech zndmych

mechanismi, nevénoval jsem se totizZ zdmérné pisobeni BPA pies transkripéni faktory.

Ukazuje vsak, jak BPA interaguje s nékterymi receptory. Je xenoestrogen - vaze se na
estrogenovy receptor a podporuje tak napf. vznik obezity. Dale se uplatiiuje ve vazbé na
receptor GPR30, kde spousti negenomickou (rychlou) signalizacni drahu. Ve vztahu
antagonismu je BPA s androgenovym receptorem, a pravdépodobné tak negativné ovlivituje
muzskou reprodukci. Méné jednoznacny je jeho vztah s glukokortikoidnim receptorem a

receptorem pro hormony §titné zlazy, zvlasté u téchto dvou je potieba dalSiho vyzkumu.

Dale jsme se zabyvali vlivem BPA na syntézu enzymi souvisejici s reprodukci, ani tam

nebyly vysledky shrnovanych praci zcela jednoznaéné.

A konecné jsme se vénovali 1 epigenetickym mechanismim ptsobeni BPA, které se
ukazaly jako relativné komplexni. BPA ma vliv na metylaci DNA 1 expresi miRNA, a tak

ovlivityje v téle fadu procest.
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Dle mého soudu nejzajimavéjsi ¢asti prace je pak kapitola o moznostech negace ucinki
BPA v lidském organismu. Jednou cestou by mohlo byt poddvani metylovych donorii ¢i

genisteinu ve strave, dalsi inhibice obezitogennich u¢inktit BPA za pomoci miR-21a-5p.

Pravé dal$i studium mechanismt pasobeni BPA je nutné, jednak kvali navrhim
zpusobu, jak u¢inkim BPA zamezit, a jednak kvuli jesté¢ vétsimu mnozstvi nikoliv epidemio-
logickych, ale mechanistickych (feknéme skoro kauzalnich) dikazli o nebezpecnosti BPA,

které snad konecn¢ pfiméje regulacni orgéany 1 veiejnost k akci.
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Seznam zkratek
miRNA
BPA
GPR30
ERa/ ERP
AR
DHT
Hsp90
GR

aP2

TR

T3

TH
HHG
GnRH
FSH
PDE4D4
A”
DNMTs
ERE
MEST
SOX
RISC

MAP kindzy

microRNA

bisphenol A

G protein-coupled receptor 30
estrogen receptor o/

androgen receptor
dihydrotestosterone

90-kDa heat shock protein
glucocorticoid receptor
adipocytovy protein 2

thyroid hormone receptor
tritodothyronine

thyroid hormone
hypotalamus—hypofyza—gonady
gonadotropin-releasing hormone
follicle-stimulating hormone
phosphodiesterase type 4 subtype 4
Agouti viable yellow

DNA methyltransferases
estrogen response element
mesoderm-specific transcript
Sry-related high-mobility-group box
RNA induced silencing complex

mitogen-activated protein kinases
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