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Plastic-(nie)fantastic? Wplyw bisfenolu A i jego analogéw na homeostaze jonéw wapnia w oocytach
ssakow

Bisfenol A (BPA) jest zwigzkiem organicznym nalezacym do grupy fenoli, majacym szerokie zastosowanie
w produkcji zywic, poliweglanow i tworzyw sztucznych. Ze wzgledu na swoja transparentnos¢, lekko$¢ oraz
odpornos¢ na uszkodzenia stosowany jest do produkcji wielu przedmiotow codziennego uzytku, np.
plastikowych pojemnikéw do przechowywania zywnosci, zabawek dla dzieci, ptyt CD i DVD, metalowych
puszek (powleka ich wewngtrzng powierzchni¢), papieru do drukowania paragonow, kosmetykow, wypehien
dentystycznych. Masowa produkcja tego zwiazku przyczynita si¢ do jego rozprzestrzenienia w srodowisku.
BPA moze uwalniac¢ si¢ z plastiku pod wptywem zmian pH i temperatury i migrowac do zywno§ci, powietrza,
skory, sliny czy krwi. Niestety BPA jest tzw. ksenoestrogenem, czyli zwigzkiem syntetycznym o dzialaniu
podobnym do estrogenu. BPA moze zatem zaklocaé funkcjonowanie organizméw zwierzat i ludzi, w tym
negatywnie wplywa¢é na ich plodno$é. Wczesniejsze badania wykazaty, ze BPA rzeczywiscie obniza jako$¢
komorek jajowych i plemnikow.

Glowne pytanie, na jakie chcemy odpowiedzie¢ w niniejszym projekcie, to czy BPA, czynnik
wszechobecny w naszym Srodowisku, wplywa na zdolno$é komoérek jajowych myszy do generowania
oscylacji cytoplazmatycznego stezenia jonow wapnia w odpowiedzi na zaplodnienie, a przez to — czy
obniza plodno$¢ samic. Oscylacje stezenia jondw wapnia sg niezwykle wazne, poniewaz wyzwalajg w
zaptodnionej komorce jajowej szereg procesow warunkujacych jej prawidlowa przemian¢ w zarodek:
pozwalaja na ukonczenie podziatu mejotycznego i zapoczatkowanie podzialow mitotycznych zarodka, inicjuja
powstanie bloku przeciwko polispermii, reguluja funkcjonowanie mitochondriéw w czasie zaptodnienia i
ekspresje genéw w zarodku. Sprawdzimy wiec takze, czy wywolane przez BPA zmiany we wzorze
oscylacji jon6w wapnia koreluja z obnizonymi zdolno$ciami rozwojowymi zarodkéw. Nastepnie
zbadamy, jaki jest mechanizm poprzez ktéory BPA oddzialuje na komoérki jajowe. W tej czgsci
doswiadczen skupimy si¢ przede wszystkim na oddziatywaniu BPA z receptorami estrogenowymi obecnymi
w komorkach jajowych, $ciezka wewnatrzkomorkowego przekazywania sygnalu zalezng od kinaz
ERK/MAPK oraz na wptywie BPA na ilo$¢ wolnych rodnikow tlenowych zgormadzonych w komorce jajowej
1 aktywno$¢ mitochondriow. Sprawdzimy tez, czy podatnos$é komorek jajowych na BPA zalezy od wieku
samicy. W ostatniej czeSci naszych doswiadczen przyjrzymy si¢ wplywowi analogow BPA — bisfenolu S
i F (BPS i BPF) — na zdolno$¢ komérek jajowych do generowania oscylacji stezenia jon6w wapnia w
odpowiedzi na plemnik. Wraz ze wzrostem $wiadomosci spotecznej co do potencjalnej szkodliwos$ci BPA,
zaczeto zastgpowac ten zwiazek w produkcji plastiku przez inne substancje, w tym witasnie BPS i BPF.
Niestety, one takze sg ksenoestrogenami. Ich wplyw na funkcjonowania organizméw ludzkich i zwierzecych
jest jednak stabo poznany, przez co ich stosowanie jest potencjalnie bardziej ryzykowne.

W naszych badaniach wykorzystamy komérki jajowe myszy, gdyz zwierze to jest sprawdzonym modelem w
badaniach dotyczacy biologii rozwoju i rozrodu ssakow. BPA oraz jego analogi beda podawane w czasie
dojrzewania komorek jajowych, badz to w warunkach in vitro (jako dodatek do pozywki hodowlanej), badz in
vivo (podawane doustnie myszom). Skupimy si¢ przede wszystkim na st¢zeniach badanych zwigzkow
zblizonych do tych wykrywanych w ptynie z pecherzykow jajnikowych (do§wiadczenia w uktadzie in vitro) i
do tych bedacych $rednig dawka dzienng zwigzku przyjmowana przez czlowieka (w przeliczeniu na mas¢
ciala; doswiadczenia w uktadzie in vivo). W doswiadczeniach wykorzystamy szerokie spektrum technik
biologii molekularnej i komérkowe;.

Spodziewamy si¢, ze nasze badania wykaza, czy — a jesli tak, to w jaki sposob — BPA oddziatuje na zdolnos¢
zaptodnionych komorek jajowych do generowania oscylacji st¢zenia jonow wapnia. Nasze badania wstepne
wskazuja, ze BPA podawany w czasie dojrzewania komorek jajowych in vitro w ilo$ci wykrywanej w ptynie
z pecherzykow jajnikowych (czyli ilosci, ktora otaczataby komorke jajowa w fizjologicznych warunkach)
powoduje skrocenie czasu trwania oscylacji i zwigkszenie ich czestosci. Moze to potencjalnie wptywac na
jako$¢ powstatych w ten sposob zarodkow. Co wigcej, uzyskane przez nas wyniki sugeruja, ze w dziatanie
BPA zaangazowany jest receptor estrogenowy GPR30 oraz §ciezka sygnatowa kinazy ERK/MAPK. Chcemy
pozna¢ ten mechanizm lepiej i sprawdzi¢, czy nie uczestniczg w nim inne receptory i szlaki sygnatowe. Nasze
dotychczasowe dane wskazuja tez, ze komorki jajowe pochodzace od samic w zaawansowanym wieku stabiej
reaguja na BPA niz komorki jajowe z samic mlodych, planujemy zatem odkry¢ przyczyneg tej roznicy. W
koncu, mamy nadziej¢ ustali¢, czy BPS i BPF wptywaja na zdolno$¢ zaptodnionych komorek jajowych do
generowania oscylacji wapniowych i wykorzysta¢ te dane jako wyniki wstepne przy sporzadzaniu kolejnych
wnioskow grantowych. Podsumowujac, uwazamy, Ze badania zaplanowane w niniejszym projekcie rzuca
nowe $wiatlo na odzialywanie BPA i jego analogéw na komérki jajowe, a co za tym idzie, na plodno$¢
zenska.



