1. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Jedna z przyczyn obnizajacej si¢ plodnosci meskiej sa czynniki srodowiskowe, ktore
niekorzystnie oddziatuja na funkcje plemnikotwércza w Jjadrze. Szczegélne znaczenie maja
zwigzki chemiczne, ktore swoja budowe przypominajg hormony steroidowe, zwane
zwigzkami endokrynnie czynnymi (ang. EDCs). Do tej grupy zwigzkéw nalezy BPA, ktory,
Jjak udowodniono, przedostaje si¢ z plastiku do organizmu czlowieka. W zwiazku
z pojawieniem si¢ doniesiefi o toksycznosci BPA, do przemystu wprowadzono jego
zamienniki- BPF i BPS. Celem pracy byfo okreslenie mechanizméw dziatania BPA, BPF oraz
BPS zaréwno pojedynczo jak i w miksturze na modelu in vitro meskich komérek
rozrodezych. Do badahn uzyto linii komérkowej mysich spermatocytow GC-2spd(ts).
Zywotno$¢ komérek oceniono testem MTT, zmiany potencjatu blon mitochondrialnych oraz
cyklu komoérkowego zbadano metodg cytometryczng. Uszkodzenie komérek po ekspozycji
na badane zwigzki oceniono za pomocg aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej LDH
w medium komoérkowym. Profil ekspresji gen6w badanych komérek zbadano metoda
RT-PCR. Przeprowadzono réwniez ekspozycje na badane zwiazki po zastosowaniu
selektywnych agonistow, inhibitoréw oraz antagonistow.

Wykazano, ze wszystkie badane zwiazki wplywaja na przezycie komérek wywotujac
nie tylko efekt cytotoksyczny, ale rowniez pobudzajacy, w zaleznosci od uzytego stezenia
i dlugosci ekspozycji. Test aktywnosci LDH po ekspozycji komérek na BPA, BPF i BPS
potwierdzit ich cytotoksyczne dziafanie, a efekty byty zblizone dla wszystkich badanych
substancji. Analiza zmian potencjatu blon mitochondrialnych wykazata, ze wszystkie badane
zwigzki wptywaty na depolaryzacje bton, indukujac proces apoptozy. Nie zaobserwowano
zmian w cyklu komérkowym spermatocytow po ekspozycji na BPA, BPF oraz BPS. Ocena
zywotnosci komérek z agonistami receptoréw estrogenowych ESR1 i ESR2 potwierdzita ich

przeciwstawne dzialanie w procesie apoptozy. Zaden z zastosowanych inhibitoréw
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i antagonistow (dla ER, GPR30, EGFR, MEK1/2) nie zmniejszyt cytotoksycznego dziatania
BPA, co $wiadczy o udziale innych $ciezek w mechanizmie jego dziatania. Ekspozycja
komérek na BPF i BPS wykazata addytywny efekt pomiedzy receptorami estrogenowymi
ESR i GPR30. Analiza ekspresji gendw w komoérkach wykazata zwigkszong ekspresje genow
receptoréw steroidowych ESR1, ESR2, ERRy oraz genéw zwigzanych ze steroidogeneza juz
po 24-godzinnej ekspozycji na badane zwigzki. Przeprowadzone badania potwierdzity
wystgpowanie efektu addytywnego migdzy badanymi zwiazkami. Zmiany wywofane przez
mieszaning byty zblizone do tych, jakie powodowat pojedynczy zwigzek.

Przy istniejacym poziomie wiedzy trudnym wydaje si¢  spekulowanie na temat
skutkéw ekspozycji cztowieka na BPA, BPF i BPS przede wszystkim ze wzgledu na mnogosé
dysregulowanych przez nie $ciezek. Podobiefistwo dziafania tych zwiazkéw jednoznacznie
jednak wskazuje, ze zaréwno BPF Jjak i BPS nie jest bezpieczng alternatywa dla BPA

a ich uzycie powinno by¢ ograniczone.
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