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Environmentalny estrogén bisfenol A a poruchy fertility u Zien
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Prevalencia porich muzskej a zenskej fertility je v si¢asnosti velmi vysoka, postihuje priblizne 10-15 % parov.
Na stdpajicom trende vyskytu neplodnosti sa okrem iného podielaji najma environmentalne faktory. Ludstvo je
coraz viac exponované roznym priemyselnym chemikaliam, v najva¢Som mnozstve ide o latky charakteru tzv. en-
vironmentalnych estrogénov, z ktorych najrozsirenejsim je bisfenol A (BPA). Nachadza sa najma v plastovych
frasiach, roznych potravinovych obaloch, potrubi, obleceni a v niektorych druhoch papiera. Vd'aka Struktirnej po-
dobnosti endogénnym estrogénom zasahuje do fyziologickych pochodov v organizme a uplatriuje sa v etiopa-
togenéze viacerych morfologickych alebo funkénych zmien reprodukéného systému, ktoré mézu viest k inferti-
lite. Uéinky BPA zavisia od &asu, dizky a intenzity expozicie. Najcitlivejsie je obdobie vyvoja jedinca, ked' aj malé
davky BPA mé6zu zanechat trvalé nasledky nielen na plodnost.
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Environmental oestrogen bisphenol A and disorders in woman fertility

Prevalence of male and female fertility disorders is very high, affecting approximately 10-15% of couples. Envi-
ronmental factors contribute to this rapidly increasing tendency. The population is still more exposed to a varie-
ty of industrial chemical substances, mostly to the group of them called environmental oestrogens. Bisphenol A
(BPA) is one of the most common. It is found in plastic bottles, food packages, pipes, clothes or certain types of
paper. Due to its structural similarity to endogenous oestrogens BPA can interfere with physiological processes
in the human organism, which leads to infertility. Its effects are influenced by time, length and intensity of expo-
sure. The developmental stage is the most sensitive period when even small doses can leave irreversible con-
sequences on fertility.
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Uvod na urychlenie rastu dobytka a hydiny. Neskor, ked' sa zistili je-

Prevalencia porich muzskej a zenskej fertility ma ne-
ustdle narastajlci trend. V sicasnosti postihuje priblizne
10-15 % paroy, pricom v 20 — 35 % je priCinou infertilita u ze-
ny,v 20 — 30 % u muza, v 25 - 40 % je problém na oboch stra-
nach, u 10 — 20 % je pri¢ina neobjasnena. Pri¢iny neplodnos-
ti mézu byt rézne, ale na celkovom vyslednom néraste sa
predpokladd najma podiel environmentalnych faktorov a zi-
votného Stylu, ktoré spolu ¢asto Gzko suvisia. Ludstvo je ¢o-
raz viac exponované syntetickym latkam vyuzivanym v prie-
mysle, v najvd¢Som mnozstve ide o chemikalie charakteru
tzv. environmentalnych estrogénov. Na zdklade toho sa nie-
kedy hovori aj o ,globalnom hyperestrogenizme“®.

Bisfenol A

Bisfenol A (BPA) je jednym z najrozsirenejsich predstavite-
l'ov environmentalnych estrogénov, nazyvanych aj xenoestro-
gény. Su to syntetické latky, ktoré maju Struktiru molekuly
podobnu estrogénom (obrazok 1). Vazbou na estrogéno-
vé receptory zasahuju do mnohych fyziologickych pochodov
v organizme.

BPA je organicka zlicenina, ktora patri do skupiny bisfe-
nolov, termostabilnych latok, nerozpustnych vo vode, kto-
ré sa pouzivaju ako komponenty polymeriza¢nych reakcii
pri vyrobe plastov na zvySenie ich pevnosti a termostabili-
ty. BPA bol objaveny v roku 1891 a spociatku bol pouzivany

ho endokrinné Ucinky, zacal sa aplikovat ako nahrada estro-
génov u zien. 0d 50. rokov 20. storocia sa pouziva na vyrobu
plastov. Je beznou stcastou plastovych flias, nadob na po-
traviny, plechovych konzerv s povrchovou Upravou, potrubia,
zubarskych materialov, kanceldrskych papierov, bankoviek,
CD a DVD nosicov, oblecenia a podobne, z ktorych sa uvol-
nuje do vody, jedla, ovzdus$ia alebo sa do tela dostava cez po-
kozku®. Jeho hlavné mechanizmy Gcinku su sprostredkova-
né vazbou na estrogénové receptory. S ovela nizSou afinitou
sa BPA viaze aj na receptory pre iné hormény, napriklad an-
drogénové receptory, na ktoré ma antiandrogénové ucinky,
alebo na receptory tyroidalnych horménov. Vazbou na mno-
hé iné receptory, ako napriklad PPAR-gama (peroxisome pro-

Obrazok 1. Chemicky vzorec bisfenolu A
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liferator-activated receptor gamma), pregnan-X receptory,
progesterénové receptory, AhR (aryl hydrocarbon receptor),
dokaze ovplyviovat dalSie procesy v organizme priamo ale-
bo prostrednictvom tychto receptorov len modulovat syntézu
dalsich receptorov®. Okrem vazby na receptory pre viaceré
hormony alebo iénové kanaly boli dokazané aj jeho G¢inky na
genetickej a epigenetickej urovni. BPA nie je v organizme me-
tabolizovatelny, na jeho eliminaciu si vyuzivané len vSeobec-
né detoxikacné konjuga¢né mechanizmy, predovsetkym glu-
kuroniddcia a sulfuracia. Pre lipofilny charakter molekuly sa
v znacnej miere akumuluje v tukovom tkanive.

Expozicia ludstva BPA je v sucasnosti velmi velka. Iba
v USA sa vyprodukuje viac nez 6 bilionov kilogramov roc-
ne. Podla odporucani FDA je bezpe¢na denna davka BPA
< 50 ug/kg/den®. Toto mnozstvo nie je velké, avSak je do-
kdzané, ze ucinky BPA sa dostavuju uz pri koncentraciach
niekol'ko piko- az nanomalov. Aspon v minimalnych meratel-
nych hodnotach bol zisteny v moci az 93 % populéacie®. V inej
stadii boli dokdzané az 1 200x vyssSie hladiny BPA v moci bez-
prostredne po konzumacii polievky z plechovej konzervy®.,
Expozicia tymto xenoestrogénom v réznej miere je skodliva
v kazdom veku, av§ak najrizikovejSie je prenatdlne a véasné
postnatalne obdobie vyvoja.

Vplyv BPA na poruchy Zenskej fertility

Infertilita u Zien je definovana ako neschopnost dosiah-
nut graviditu v priebehu 12 mesiacov, resp. neschopnost do-
nosit plod. Statisticky je v 35 % pri¢inou neplodnosti paru
porucha reprodukénych funkcii u zeny. K vyrazne narastaju-
cemu trendu v prevalencii infertility v siCasnosti prispieva
najmaé zivotné prostredie®. BPA sa podiela na Zenskej nep-
lodnosti spésobenej organickymi, ale aj funkénymi zmena-
mi reprodukéného systému. V literatire sa vyskytuje mnoho
prac zaoberajucich sa hladinami BPA u infertilnych pacien-
tok. Caserta et al. namerali signifikantne vyssSie hodnoty sé-
rového BPA u pacientok trpiacich neplodnostou z réznych
pri¢in, v porovnani s kontrolnou skupinou fertilnych zien®.,

BPA pdsobi na intrauterinny vyvoj ovarii, alteruje syntézu
steroidnych horménov a v dospelosti ovplyviuje dozrieva-
nie folikulov. PovaZzuje sa za jednu z moznych pricin syndré-
mu polycystickych ovarii a réznymi d'alSimi mechanizma-
mi posobi negativne na fertilitu. Bolo dokdzané aj negativne
posobenie na drovni implantacie a nidacie uz oplodneného
vajicka, ako aj poruchy v€asnej embryogenézy. Menej pre-
skuamany je vplyv na dalSie reprodukéné organy, avSak do-
terajsie Studie zaznamenali patologické zmeny aj na vajic-
kovodoch a maternici, ktoré su asociované s posobenim
BPA®,

BPA spdsobuje poruchy reprodukénych funkcii u zien nasle-
dujucimi mechanizmami:

1. Posobenie na ovaria

BPA negativne ovplyvnuje fertilitu zien vznikom morfolo-
gickych zmien v ovariach a tiez zasahom do steroidogenézy
a poruchami ich endokrinnej funkcie. Efekt BPA zavisi od ¢a-
su, dizky a miery expozicie. U7 prenatalne pdsobenie moze
zanechat zavazné doésledky na plodnosti Zeny zasahom do
oogenézy alebo syntézy pohlavnych hormonov.

A. Oogenéza a ovarialna rezerva

Viaceré in vitro a zvieracie in vivo Studie potvrdili zdsah
BPA do prenatalnej oogenézy na dvojakej urovni — naruSe-
nim prvého meiotického delenia vo fetalnom ovariu a ovplyv-
nenim folikulogenézy.

BPA sp6sobuje alteraciu meidézy nondisjunkciou alebo po-
ruchami rekombinacie medzi homolégnymi chromozdmami.
Stidiom mnozstva BPA vo folikularnej tekutine dospelych
Zien sa zistilo, ze vy$si vyskyt poruch prvého meiotického
delenia bol asociovany so zvySenymi hladinami BPA, ¢oho
nasledkom boli rézne chromozomalne abnormality az ane-
uploidia®.

Druhy mechanizmus ucinku BPA je tvorba neuzatvorenych
oocytov a vznik multioocytovych folikulov. BPA je tiez zodpo-
vedny za znizenie celkového poctu primordialnych folikulov
a zmnozenie primarnych, sekundarnych a antralnych foliku-
lov, ¢o vedie k znizeniu celkovej ovaridlnej rezervy®. Péso-
benie tohto xentoestrogénu aj na zrelé folikuly urychluje ich
diferenciaciu na antralne folikuly®®. Nadmerna folikularna
atrézia a regresia corpus luteum mézu byt taktiez spésobe-
né aktivaciou kaspdzy-3, jedného z klucovych enzymov pre
regulaciu apoptozy.

Vacsina tychto zmien sa dostavila uz po expozicii nizky-
mi mnozstvami BPA. Vysoké davky BPA mozeme povazovat
za vyslovene ovotoxickeé.

B. Steroidogenéza

BPA ako environmentalny estrogén vdaka svojej hormo-
nalnej aktivite interferuje s produkciou pohlavnych hormoé-
nov v ovariach. Ovplyvnenim syntézy enzymov zapojenych
do steroidogenézy a inhibiciou 5-alfa-hydroxyldzy spésobu-
je zvysSenie hladiny celkového testosteronu. Na hladiny estro-
génov posobi v zavislosti od davky — v nizkych mnozstvach
pbsobi proestrogénne, avSak vysoké davky potlacaju synté-
Zu estrogénov.

V experimentdlnej Stddii na lutedinych bunkach ziskanych
od zien, ktoré podstupili operacie z indikacii nie gynekologic-
kych, sa po expozicii BPA in vitro zistilo aj vyrazné znizenie
produkcie progesteronu(?. Diskrepantné boli vysledky pra-
ce realizovanej na mysacich antralnych folikuloch, kde auto-
ri poukdzali na signifikantné znizenie syntézy progesterénu,
dehydroepiandrosterénu, androstendiénu, estrénu, testos-
terénu a estradiolu po pésobeni BPA(3),

C. Syndrém polycystickych ovarii(PCOS)

PCOS (Steinov-Leventhalov syndréom) predstavuje jednu
z najCastejsich endokrinopatii u Zien vo fertilnom veku s pre-
valenciou v rozmedzi 5 - 10 %. Asi u 15 az 20 % infertilnych
Zien sa povazuje za pric¢inu neplodnosti a je najCastejSou pri-
¢inou poruch menstruaéného cyklu®,

PCOS je charakterizovany zvySenou ovaridlnou a adrenal-
nou produkciou androgénov, klinickym a/alebo biochemic-
kym hyperandrogenizmom a pritomnostou polycystickych
ovarii pri ultrasonografickom vySetreni. Stapajuca prevalen-
cia tohto ochorenia sa ddva do suvislosti s expoziciou envi-
ronmentalnymi estrogénmi. Mnohé Stidie zaznamenali vys-
Sie hladiny BPA u pacientok s tymto ochorenim. BPA zohrava
ulohu v etiolégii PCOS, ale ovplyviuje aj jeho dalSie fenoty-
pové prejavy®9,
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Experimentalne vyskumy dokdzali, ze u potkanov v prena-
talnom a neonatdlnom obdobi, vystavenych nizkym davkam
BPA, doslo neskor k tvorbe ovaridlnych cyst a tiez k poru-
cham menstruacného cyklu a nadmernej sekrécii testos-
teronu. Vysoké davky BPA podavané pocas intrauterinného
vyvoja viedli k vzniku cyst na ovariach a k akumulacii vel-
kych antralnych folikulov(®. Mechanizmy Gcinku nie su za-
tial plne objasnené. Potvrdil sa priamy efekt BPA na ovarial-
ne tekalno-intersticidlne bunky, ktoré nasledne produkovali
vacsie mnozstvo testosterédnu. BPA zaroven zvysuje frakciu
volného, hormonalne aktivneho testosterénu, kedze sa spra-
va ako mozny ligand molekuly SHBG (sex hormone binding
globulin), na ktorej obsadzuje vdzobné miesta('®. Zistili sa
vyrazne vysSie hodnoty BPA v sére/moci pacientok s PCOS
v porovnani s kontrolnym suborom zdravych zien, pricom
BPA koreloval s mnozstvom celkového aj volného testos-
terénu, dehydroepiandrosterénsulfatu a tiez s Ferrimano-
vym-Gallwayovej skére pouzivanym na urcenie stupfa hir-
zutizmu®),

Na elevacii hladin BPA u tychto pacientok sa podiela aj sa-
motny hyperandrogénny stav. Metabolizmus BPA v znacnej
miere interferuje s metabolizmom androgénov v peceni, ¢o
potvrdzuju epidemiologické studie dokazujuce signifikantne
zvySené hodnoty BPA u muZzov v porovnani so zdravymi ze-
nami. ZvySené hladiny BPA su teda nielen pricinou, ale aj d6-
sledkom PCOS, vznika tak urcity zacarovany kruh(®.

2. Uterus, tuba uterina

V literatire sa nachadza aj niekol'ko prac zaoberajucich sa
pésobenim BPA na vajickovody a maternicu. V experimental-
nych stadiach bol dokdzany rozvoj progresivnych proliferativ-
nych |ézii epitelu v tuba uterina, ktoré sa vyskytli uz pri expo-
zicii minimalnym davkam BPA. Podobné proliferativne Iézie
sa vyskytovali aj v endometriu, spolu s vy$§im vyskytom stro-
malnych polypov a endometridézy™.

3. Hypotalamus a hypofyza

BPA ovplyviuje steroidogenézu nielen priamo na urovni
ovarii, ale aj zdsahom do centralnej regulacie syntézy hor-
monov. Vysoké déavky (500 ug/kg/den) mozu vyvolat irrever-
zibilnd centrdlnu amenoreu, nizSie mnozstva spdsobuju len
individualne rozdielnu hormonalnu dysregulaciu. Po expozi-
cii BPA dochadza k Gtlmu transkripcie génu pre kisspeptin,
ktory je hlavnym reguldtorom a spustacom pulznej sekrécie
gonadoliberinu (GnRH). Navyse BPA priamo utlmuje tvorbu
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BPA a IVF (in vitro fertilizacia)

Autori viacerych prac publikovali vy$Sie hodnoty sérové-
ho BPA u Zien trpiacich neplodnostou z r6znych pricin, navy-
Se sa zistila niZsia Uspesnost in vitro fertilizacie u pacientok
s vy$$imi hladinami BPA v moci alebo v sére(™. BPA ma ne-
gativny vplyv na implantdciu a nidaciu oplodneného vajicka
do uteru, znizena receptivita endometria na funkciu placenty
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Zaver

Na stupajucom vyskyte poruch fertility sa okrem iného
v znacnej miere podielaju environmentalne estrogény. BPA je
jednym z najrozSirenejSich a zaroven je najviac preskimany
jeho vplyv na fudsky organizmus. NajnebezpecnejSia je pre-
natélna expozicia, ktorda moze zanechat trvalé nasledky, ale
aj pésobenie pocas Zivota je asociované so vznikom roznych
ochoreni. Okrem poruch fertility u zien a muzov na podklade
hormonalnych, morfologickych alebo funkénych patogene-
tickych mechanizmov BPA zohrdva vyznamnu ulohu pri vzni-
ku mnohych dalSich ochoreni, ako su napr. ochorenia kardio-
vaskularneho systému, diabetes mellitus 2. typu, tyreopatie
Ci viaceré onkologické, neurologické a autoimunitné choro-
by@2"), Pre dokaz o vyznamnej patogenite bisfenolu A v mno-
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preto zacina byt nahradzovany inymi, novsimi bisfenolmi (bi-
sfenol S, AF, B...), ktoré zatial nie st zakazané, avsak su pre
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