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1. UVOD

U posljednjih nekoliko desetljeca, raste zabrinutost zbog izloZenosti raznim kemijskim tvarima
koje narusavaju normalnu funkciju endokrinog sustava. Istrazivanje njihovih ucinaka i
mehanizama djelovanja postalo je popularna tema unutar znanstvene zajednice. Endokrini
disruptori su, po definiciji, tvari koje mogu ometati rad endokrinog sustava, uzrokujuci brojne

zdravstvene probleme kod ljudi i zivotinja (Marques-Pinto i Carvalho, 2013).

Ljudski endokrini sustav je vrlo sloZeni sustav zlijezda i hormona Kkoji reguliraju mnoge funkcije
tijela, ukljucujuéi rast, metabolizam i reprodukciju. Hormoni su kemijski glasnici koje proizvode i
luce endokrine Zlijezde, oni zatim putuju kroz krvotok i djeluju na ciljne organe (Hall, 2021).
Stanice ciljnih organa podraZene su vezanjem hormona na specificne receptore na njihovim
membranama ¢ime su potaknuti signalni putevi koji omogucuju Zeljene odgovore stanica (Hall,
2021). Kontrola i nadzor rada endokrinog sustava klju¢ni su za odrzavanje homeostaze organizma.
Razine hormona kontrolirane su mehanizmima negativne i pozitivne povratne sprege. Mehanizam
negativne povratne sprege funkcionira tako da kada razina hormona postane previsoka, inhibirano
je daljnje lu¢enje tog hormona kako bi se razina vratila u normalu (Hall, 2021). Nasuprot tome,
pozitivna povratna sprega pojacava lu¢enje hormona sve do specifi¢nog ishoda koji ¢e prekinuti
lucenje npr. izlaz bebe iz porodajnog kanala prilikom porodaja obustavit ¢e lucenje oksitocina
(Hall, 2021).

Endokrini disruptori ometaju rad endokrinog sustava tako Sto imitiraju prirodne hormone, blokiraju
njihove receptore ili mijenjaju njihov metabolizam, Sto moZe dovesti do razli¢itih zdravstvenih
problema (Rahman i Pang, 2019). Uslijed izlaganja odredenoj koli¢ini mogu poremetiti rad svih
endokrinih zlijezda (Rahman i Pang, 2019). Vrlo je opasan njihov u¢inak na reproduktivno zdravlje
1 plodnost. Poremecaji koje uzrokuju u hormonalnoj ravnotezi mogu dovesti do problema s

ovulacijom, spermatogenezom i odrzavanjem trudnoce, ¢ime znacajno utjecu na sposobnost zaceca

(Rahman i Pang, 2019).

Jedan od najistrazivanijih endokrinih disruptora je bisfenol A (BPA) (Santiago i sur., 2021).
Bisfenol A je industrijska sintetska kemijska tvar koja se koristi u proizvodnji polikarbonatne
plastike i epoksidnih smola (Presunto i sur., 2023). Prisutan je u mnogim svakodnevnim

proizvodima kao §to su plasti¢ne boce, spremnici za hranu, dentalni materijali i oblozi limenki.



Zbog svoje Siroke primjene, BPA je postao jedan od najraSirenijih kontaminanata u okoliSu
(Presunto i sur., 2023). Dosad provedena istrazivanja ukazuju na to da moze imati znacajan
negativan utjecaj na endokrini sustav ¢ovjeka, posebice spolne Zlijezde i plodnost (Marques-Pinto
i Carvalho, 2013). Toksikoloska istrazivanja na ljudima pokazuju povezanost izmedu visokih
razina BPA u urinu i krvnom serumu sa smanjenom kvalitetom i brojem spermija te poremecajima
u ravnotezi spolnih hormona (Vandenberg i sur., 2019). Mnoga su istrazivanja fokusirana na
mehanizme djelovanja BPA. Do sada je najviSe informacija o mehanizmima otkriveno in vitro
istrazivanjima na spolnim stanicama (Rahman i Pang, 2019). Jedan od najstetnijih u¢inaka BPA je
oksidativni stres koji uzrokuje u spolnim stanicama zbog ¢ega one gube vijabilnost (Bansal i
Bilaspuri, 2011). Medutim, unato¢ brojnim istrazivanjima i otkri¢ima postoji jo§ mnogo
nepoznanica. Buduca istrazivanja najvise e se trebati fokusirati na mehanizme djelovanja jer ¢e ta
saznanja otvoriti vrata prema otkricu moguc¢ih nacina sprjeCavanja Stetnih ucinaka kod ve¢
izloZenih ljudi. Zasad postoji potencijal u zastiti uz pomo¢ antioksidansa, no potrebno je detaljnije
istraziti tu mogucnost (Rahman i sur., 2019). S obzirom da ¢e zabrane koristenja BPA u proizvodnji
samo djelomic¢no rijesiti problem izloZenosti, buduéi da je znacajna koli¢ina ve¢ u okolisu, od
velike je vaznosti osmisliti postupke supresije Stetnog djelovanja. Takoder u toksikoloSkim
istraZivanjima vazno je uzeti u obzir nacin Zivota, dob i klinicku sliku ispitanika kako bi se istrazili
problem u istrazivanjima je mogucnost sinergistickog ucinka endokrinih disruptora (Rochester,
2013) Istrazivanja u laboratoriju su izolirana od vanjskih utjecaja te su posljedice izlaganja
odredenim dozama BPA vrlo vjerojatno blaZze od onih u prirodi. Neplodnost predstavlja velik
problem suvremenog doba te je njezin nagli porast u populaciji odraz visoke kontaminacije
endokrinim disruptorima. Istrazivanja posve¢ena endokrinim disruptorima od velike su vaznosti
kako bi se poboljsala 1 zastitila mogucnost reprodukcije ljudi. Cilj ovog zavrSnog rada je istraziti
literaturu o utjecaju BPA na muski reproduktivni sustav s posebnim naglaskom na mehanizme

djelovanja i analizu toksikoloskih istrazivanja.



2.  BISFENOL A

2.1. FIZIKALNO - KEMIUSKA SVOJSTVA

Bisfenol A (BPA) sintetska je organska tvar, molekularne formule C1sH1602 i punog naziva 4,4-
dihidroksi-2,2-difenilpropan. Pri sobnoj temperaturi i atmosferskom tlaku je bijela kruta tvar.
Molekularna masa BPA iznosi 228, 29 g/cm?®. Sintetizira se reakcijom kondenzacije dvije molekule
fenola i molekule acetona u kiselim uvjetima. Dobro je topiv u mastima i organskim otapalima, a
losije u vodi. Hidroksilne skupine vezane na aromatske prstene odgovorne su za njegovu
reaktivnost. Njegova kemijska struktura sli¢i estrogenu (slika 1) zbog ¢ega moze oponasati njegovo
djelovanje. To ga ¢ini endokrinim disruptorom te ima za posljedicu niz negativnih uc¢inaka ukoliko

se nade u ljudskom organizmu (Rahman i Pang, 2019).

BPA
HO I I OH
E2 OH
HO

Slika 1. Kemijska struktura bisfenola A (BPA) i estrogena (E2). (Preuzeto i prilagodeno od: Li i
sur., 2015).

2.2. UPOTREBA | IZVORI IZLOZENOSTI

Bisfenol A uglavnom se Kkoristi u proizvodnji plastike i epoksidnih smola kao monomer ¢ijom se
polimerizacijom dobivaju poliepoksidi i polikarbonati. Prvi put je sintetiziran 1981. godine, a od
1950-ih se intenzivno koristi u proizvodnji plasticnih bocica, konzervi, zastitnih premaza,
plasti¢nih pakiranja, igracaka, kozmetic¢kih proizvoda te mnogih drugih Siroko rasirenih proizvoda
(Presunto i sur., 2023). Dugogodi$njim KkoriStenjem raznih produkata koji sadrze BPA

kontaminacija je dovedena na visoku razinu. Ljudi stupaju u kontakt s BPA putem brojnih izvora



od kojih je glavni izvor izlozenosti hrana. Plasti¢na pakiranja za hranu te razni zastitni premazi
konzervi i metalnih spremnika sadrze polimerizirani BPA ¢iji monomeri hidrolizom migriraju u
hranu i tekuc¢ine (Michatowicz, 2014). lako je kontaminacija hrane na ovaj na¢in ve¢inom u vrlo
malim koli¢inama, ¢estom uporabom istih plasti¢énih predmeta te njihovo izlaganje visim
temperaturama prilikom pranja pospjeSuje hidrolizaciju Cestica u hranu (Michatowicz, 2014).
unosenja je udisanjem. Bisfenol A dospijeva u atmosferu emisijom iz raznih tvornica koje
proizvode ili koriste plastiku za proizvodnju. U atmosferi ostaje adhezivno vezan na druge Cestice.
U zraku je detektirana mala koncentracija BPA pa se udisanjem moze unijeti vrlo mala koli¢ina
(Michatowicz, 2014). Veci problem predstavljaju dijelovi kucanstva koji dugotrajnijom uporabom
otpustaju sve vecu koli¢inu Cestica koje se skupljaju u kucénoj prasini te se udisanjem zraka u
takvom kucanstvu moze unijeti veéa koli¢ina u organizam (Presunto i sur., 2023). Otpadnim

vodama iz tvornica BPA dospijeva i u obliznje rijeke i potoke.

2.3. BISFENOL A U ORGANIZMU

Sudbina BPA u organizmu shematski je prikazana na slici 2. Unosom u organizam putem hrane,
apsorbira se u krvotok iz probavnog sustava. Putem krvi odlazi u jetru gdje se metabolizira. U jetri
se konjugira putem reakcije glukuronidacije koju Kkatalizira enzim uridin difosfat
glukuronoziltransferaza (Dekant i Voélkel, 2008). Konjugacija inaktivira BPA te se povecava
njegova topivost u vodi ¢ime se pospjeSuje ekskrecija putem urina (Santiago i sur., 2021).
Nekonjugirani BPA ima brojne negativne ucinke te se akumulira u raznim tkivima, najcesce
adipoznom tkivu, zbog svojstva dobre topivosti u mastima, te u reproduktivnim organima
(Presunto i sur., 2023). Metaboliziranjem BPA u jetri moze nastati i 4-metil-2,4-dihidroksifenil
pent-1-en (MBP) (Rehan i sur., 2015). MBP se pokazao kao najaktivnija forma BPA tj. ima tisu¢u
puta veci afinitet za vezanje na estrogenske receptore (Rehan i sur., 2015). Forme BPA razli¢itih
aktivnosti mogle bi predstavljati problem u analizi toksikoloskih istrazivanja. Koli¢ina BPA nece
nuzno jasno korelirati s intenzitetom negativnog efekta jer on ovisi i 0 omjeru vrsta metabolita
BPA koji nastaju u organizmu. Izlaganje BPA najopasnije je u fetalnom stadiju zbog vrlo niske
koli¢ine glukuronidacijskog enzima zbog ¢ega ve¢ina BPA ostaje u aktivnoj formi (Presunto i sur.,
2023). Bisfenol A prelazi placentalnu barijeru i na taj nacin iz majé¢ine krvi dolazi do fetusa (Lorigo

i Cairrao, 2022). Novorodencad je takoder intenzivno izlozena BPA putem maj¢inog mlijeka u



kojem se akumulira u znacajnim koncentracijama (Huo i sur., 2015). Unos putem koZe rezultira
najvisom koncentracijom aktivnog BPA jer se na taj nain izbjegne metaboliziranje u jetri
(Santiago i sur., 2021). Otprilike 99% oralno unesenog BPA konjugira se te izbacuje urinom
najviSe 24 sata nakon konzumiranja, a ostatak ostaje u aktivnoj formi u organizmu tj. kao slobodan

nekonjugirani BPA ili MBP (Thayer i sur., 2015).
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Slika 2. Shematski prikaz izvora izlozenosti ljudi bisfenolu A (BPA), nacina unosa te njegova

sudbina u organizmu. (Preuzeto i prilagodeno od: Presunto i sur., 2023).

2.4. DETEKCIJA BISFENOLA A U BIOLOSKIM UZORCIMA

Istrazivanja iz cijelog svijeta pokazuju detektabilne koli¢ine BPA u urinu preko 90% ispitanika
(Colorado-Yohar i sur., 2021). Za potrebe kvantifikacije izlozenosti ljudi BPA najces¢e se mjeri
njegova koncentracija u urinu, budu¢i da se tamo nalazi veéina unesenog BPA nakon
metaboliziranja u jetri. Nedavna istraZivanja pokazuju zamjetne koli¢ine ne samo u urinu, veé i u
amnionskoj tekuc¢ini, krvnom serumu, placentalnom krvotoku te kolostrumu (Vandenberg i sur.,
2019). Koncentracije BPA u urinu variraju izmedu 1,6 i 946 pg/L, dok su u krvnom serumu
koncentracije znac¢ajno manje te variraju izmedu 0,2 i 20 ng/mL (Volkel i sur., 2005). Prisutna je
iznimna heterogenost dobivenih rezultata u razli¢itim istrazivanjima iz vise drzava te se mnogim
novijim istrazivanjima pokuSavaju sistematizirati rezultati. Dobivene koncentracije ovise o0 razini
izlozenosti ispitanika, nacinu izloZenosti, preciznosti metoda mjerenja te stupnju kontaminacije

uzoraka (Colorado-Yohar i sur., 2021).



3.  NEPLODNOST KOD MUSKARACA
3.1. PREGLED TRENUTNIH SAZNANJA O NEPLODNOSTI

Prema svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, osoba se smatra neplodnom nakon neuspjelog zaceca
uslijed redovnog nezasticenog odnosa u periodu od godinu dana. Brojna istraZivanja pokazuju
znacajno pogorsanje reproduktivnog zdravlja 1 funkcije populacije, pretezno razvijenijih drzava,
od sredine dvadesetog stolje¢a (Presunto i sur., 2023). Prema izvjes¢u Svjetske zdravstvene
organizacije trenutno je oko 17.5 % populacije neplodno (Cox i sur., 2022). Brojke variraju s
obzirom na razvijenost zemlje koja se analizira. Slabije razvijene zemlje imaju manji problem s
neplodnosc¢u (Agarwal i sur., 2015). Kod parova koji nisu u moguénosti zaceti, u 38% slucajeva
razlog je zenska neplodnost, u 20% slucajeva muska, dok kod 27% oba partnera imaju
reproduktivnu disfunkciju (Cox i sur., 2022). S obzirom na naglo pogorsanje reproduktivnog stanja
populacije znanstvenici smatraju da uzrok nisu geneticke promjene (Rahman i Pang, 2019). Nagli
porast neplodnosti od sredine dvadesetog stoljec¢a prati nagli porast u industrijskoj proizvodnji
raznih spojeva i lijekova za koje se smatra da imaju Stetan uéinak te da djeluju kao endokrini
disruptori. Intenzivno se testiraju spojevi za koje se sumnja da mogu imati takav ucinak te su se za
neke potvrdile pretpostavke zbog ¢ega dolazi do smanjenja dopustenih doza za unos u organizam
te zabrana koristenja odredenih spojeva u proizvodnji. Bisfenol A jedan je od spojeva za koje su

istraZivanja pokazala Stetno djelovanje na reproduktivnu funkciju.

3.2. NAJCESCI UZROCI NEPLODNOSTI KOD MUSKARACA

Normalnu reproduktivnu funkciju nadzire endokrini sustav. Ukoliko dode do hormonalne
neravnoteze, rezultat je smanjena mogucnost uspjeSne gametogeneze Sto dovodi do neplodnosti.
Neplodnost moze uzrokovati smanjen broj spermija, abnormalni spermiji ili spermiji smanjene
vijabilnosti i mogucnosti kretanja. Hormonalnu neravnotezu mogu uzrokovati razni vanjski
¢imbenici koji ukljucuju nacin zivota i izloZzenost odredenim kemijskim agensima koji djeluju kao
endokrini disruptori ili uzrokuju oksidativni stres u gametama koji narusava njihovu vijabilnost
(Cargnelutti i sur., 2022). Ostali uzroci ukljucuju kriptorhizam, rak testisa, inzulinsku rezistenciju,

spolno prenosive bolesti te razne druge.



4.  ISTRAZIVANJE UCINKA BISFENOLA A NA MUSKI
HUMANI REPRODUKTIVNI SUSTAV

4.1. TEHNIKE ISTRAZIVANJA

Potvrditi ima li BPA negativan u¢inak na muski humani reproduktivni sustav te uzrokuje li
neplodnost, vrlo je kompleksno. Zbog etickih razloga nisu moguca direktna in vivo istrazivanja na
ljudima, stoga se provode toksikoloska istrazivanja u kojima se sakupljaju uzorci urina i seruma te
se pokuSava uspostaviti korelacija razine BPA i razine hormona koji nadziru reproduktivnu
funkciju te rezultata analiza kvalitete sjemene tekuéine sa spermijima. Takoder se provode
istrazivanja na miSevima gdje ih se u kontroliranim uvjetima izlaze odredenim koncentracijama
BPA te se prati njegov uc¢inak (Xue Xia i sur., 2021). Istrazivanja na zivotinjama pokazala su da
izloZzenost BPA moze dovesti do smanjenja broja spermija, promjena u morfologiji spermija,
oStecenja genoma u spermijima te promjena u razini hormona vaznih za reproduktivnu funkciju
(Xue Xia i sur., 2021). Vrlo su u¢inkovita istrazivanja in vitro na spolnim stanicama gdje se prati
u¢inak BPA na njihovu brojnost, vijabilnost i pokretljivost (Wetherill i sur., 2007). Istrazivanja in
vitro do sada su omogucila najvise informacija o samom molekularnom mehanizmu djelovanja
BPA (Rahman i Pang, 2019). Pruzaju brze i precizne rezultate te su ekonomic¢na. Animalna i in
vitro istrazivanja potvrduju povezanost razine BPA u organizmu i razine spolnih hormona,
brojnosti spermija te vijabilnosti spermija (Presunto i sur., 2023). Izlaganje miSeva BPA
uzrokovalo je oksidativni stres te abnormalnu sintezu hormona (Xue Xia i sur., 2021). Bez obzira

na potvrde animalnim istrazivanjima, u€inak na ljude zahtjeva daljnje istraZivanje.

4.2. REZULTATI TOKSIKOLOSKIH ISTRAZIVANJA

Provedena su brojna istraZivanja u kojima su se sakupljali uzorci urina i krvnog seruma muskaraca
najces¢e u dobi izmedu 18 i 55 godina. U sakupljenim uzorcima mjerene su razine BPA,
folikulstimuliraju¢eg hormona, luteinizacijskog hormona, prolaktina, estrogena, testosterona te
globulina koji veze spolne hormone. Takoder brojna istrazivanja proucavala su poveznicu razine
BPA i kvalitete i brojnosti spermija. Provedeno je istrazivanje u Danskoj u kojem su koristeni
uzorci urina i krvnog seruma 308 muskaraca. Kod 98% muskaraca razina BPA u urinu bila je iznad
granice detekcije. Pokazana je povezanost visih koncentracija BPA s nizim Kkoncentracijama

testosterona, visim koncentracijama luteinizacijskog hormona i estrogena te nizim udjelom



progresivnih spermija (Lassen i sur., 2014). Medutim, nije pronadena poveznica s brojnoscu

spermija (Lassen i sur., 2014).

Istrazivanje u Italiji koristilo je uzorke urina 715 muskaraca s otprilike jednakom izloZeno$¢u BPA
te takoder pokazalo poveznicu nizih razina testosterona s visim koncentracijama BPA (Galloway i
sur., 2010).

Istrazivanje u Kini Koristilo je uzorke krvnog seruma 281 radnika koji su zaposleni u tvornici s
visokom izloZenos¢u BPA te 278 radnika tvornice bez znacajne izlozenosti BPA. Kod izloZene
grupe muskaraca detektirane su znacajno vise razine BPA u krvnom serumu nego kod druge grupe.
Takoder je istrazen utjecaj duljine izlozenosti tj. zaposlenosti u tvornici te su usporedeni rezultati
razina BPA kod muskaraca zaposlenih krace od pet godina i dulje od pet godina. Kod radnika
izloZenih dulji period detektirana je visa razina BPA (Zhuang i sur., 2015). Samo kod radnika sa
znacajno visom razinom BPA detektirana je snizena razina androgena i povecana razina globulina

koji veze spolne hormone u krvi (Zhuang i sur., 2015).

Istrazivanje provedeno u Poljskoj na uzorcima urina 315 muskaraca proucavalo je povezanost
razine BPA s kvalitetom i brojnos¢u spermija. Rezultati su pokazali losiju pokretljivost spermija,
lomove kromosoma te abnormalnu morfologiju spermija kod muskaraca s vis§im razinama BPA u
urinu (Radwan i sur., 2018). Rezultati su potvrdeni jo$ jednim istrazivanjem u kojem je primijecen

isti negativan uéinak na kvalitetu spermija (Pollard i sur., 2019).

Nekoliko istraZivanja s istim ciljem kao dosad navedena, nisu potvrdila rezultate koji ukazuju na
Stetan u¢inak BPA na reproduktivni sustav. Na primjer, istrazivanje u Spanjolskoj provedeno na
215 mladih zdravih studenata u dobi izmedu 18 i 23 godine nije pokazalo znacajnu poveznicu
razine BPA u urinu i razine spolnih hormona te kvalitete spermija (Adoamnei i sur., 2018). Ispitani
uzorci s vis$im razinama BPA imali su normalne razine hormona i spermije normalne kvalitete i

morfologije (Adoamnei i sur., 2018).

Zbog rezultata istrazivanja koja ne pokazuju abnormalne razine spolnih hormona u muskaraca s
visokom razinom BPA, znanstvenici su poceli sumnjati na utjecaj drugih faktora na njegovo stetno
djelovanje. Provedeno je zanimljivo istrazivanje u Danskoj na dvije skupine musSkaraca. Jedna
skupina bila je kontrolna, dok su muskarci druge skupine imali mutaciju u genu za epidermalni
protein filagrin, vazan za odrzavanje kozne barijere. Muskarci kontrolne grupe s visokim razinama

BPA u urinu imali su normalne razine spolnih hormona te vijabilne spermije (Joensen i sur., 2018).
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Kod muskaraca druge grupe, visoke razine BPA bile su povezane sa snizenim razinama
testosterona i povisenim razinama estrogena te slabijom pokretljivos¢u spermija (Joensen i sur.,
2018). Takoder jo$ jedno istrazivanje ispitalo je utjecaj puSenja i indeksa tjelesne mase na
osjetljivost na visoke razine BPA. Pokazano je da su pusaci, pretile ili pothranjene osobe osjetljivije
na njegovo djelovanje (Liang i sur., 2017). Svi ispitanici te grupe s povecanim razinama BPA imali
su povisen folikulstimuliraju¢i hormon i snizen testosteron (Liang i sur., 2017). U kontrolnoj
skupini samo je odreden dio ispitanika s poviS§enom razinom BPA imao abnormalne razine spolnih
hormona (Liang i sur., 2017). Ova istrazivanja ukazuju na vaznost drugih ¢imbenika u istraZivanju
Stetnog utjecaja BPA pa tako i svih ostalih endokrinih disruptora. Nacin zivota, starost i
zdravstveno stanje mogu modulirati osjetljivost reproduktivnog sustava. Unato¢ nekim
kontradiktornim rezultatima, velika veéina istrazivanja jasno ukazuje da postoji Stetan u¢inak BPA
na reproduktivni sustav muskaraca i njihovu plodnost, no potrebna su daljnja istrazivanja kako bi

se potvrdili i objasnili rezultati toksikoloskih istrazivanja.

5.  MEHANIZMI DJELOVANJA

51. UVOD U MEHANIZME

Mehanizmi djelovanja bisfenola A na muski reproduktivni sustav istrazeni su in vitro
eksperimentima na spermijima te in vivo eksperimentima na miSevima. Za normalno
funkcioniranje muskog reproduktivnog sustava klju¢no je vise faktora. Potrebna je normalna razina
hormona ukljucenih u reprodukciju, funkcionalni receptori za iste hormone na stanicama, uspjesna
spermatogeneza, pravilna ekspresija gena te zastita zrelih spermija i stanica testisa od oksidativnog
stresa. Bisfenol A moze poremetiti spermatogenezu zbog interakcije s estrogenim receptorima
(Rochester, 2013). Na razli¢ite nacine uzrokuje odstupanja u normalnim razinama spolnih hormona
(Maamar i sur., 2015). Takoder moze uzrokovati oksidativni stres na koji su stanice
spermatogenetske loze vrlo osjetljive s obzirom na povecanu potro$nju kisika uslijed brojnih dioba
te rasta i diferencijacije (Sabeti i sur., 2016). Oksidativni stres u Leydigovim i Sertolijevim
stanicama testisa narusava njihovu funkciju sto se takoder odrazava na razine spolnih hormona i

uspjesnost spermatogeneze (Wang, Qi, i sur., 2017).



5.2. UTJECAJ NA HORMONE

Spermatogeneza se odvija u testisima, a nadziru ju hormoni hipotalamusa, hipofize i samih stanica
testisa.  Spermatogencza  ukljuCuje  Spermatocitogenezu, mejozu i  spermiogenezu.
Spermatocitogenezom nastaju spermatocite iz pocetnih stanica spermatogonija (Hall, 2021).
Mejozom spermatocita nastaju spermatide koje kona¢nim sazrijevanjem U procesu spermiogeneze
postaju zreli spermiji (Hall, 2021). Testisi se nalaze unutar ¢ahure od gustog vezivnog tkiva. Gradu
testisa ¢ine reznjevi sacinjeni od zavijenih sjemenih kanali¢a u kojima se odvija spermatogeneza.
Sjemeni kanali¢i gradeni su od sjemenog epitela kojeg Cine Sertolijeve stanice i stanice
spermatogenetske loze (Hall, 2021). Sertolijeve stanice odgovorne su za potporu, zastitu i prehranu
spermija, lu¢enje androgen vezujuéeg proteina (ABP), inhibina B te ¢ine barijeru prema krvi (Hall,
2021). Intersticij testisa ¢ine Leydigove stanice, Stanice vezivnog tkiva i imunosnog sustava.
Leydigove stanice zaduzene su za luCenje testosterona Koji je potreban za stimulaciju razvoja
spermija (Hall, 2021). Hipotalamus lu¢i gonadotropin oslobadaju¢i hormon (GnRH) koji djeluje
na receptore stanica hipofize. Na podrazaj GNRH hipofiza lu¢i luteinizacijski hormon (LH) i
folikulstimuliraju¢i hormon (FSH) u krvotok (Hall, 2021). Luteinizacijski hormon potice
Leydigove intersticijske stanice na lucenje testosterona, a folikulstimuliraju¢i hormon djeluje na
Sertolijeve epitelne stanice. Testosteron potice razvoj sekundarnih spolnih karakteristika i
spermatogenezu. U sjemenim kanali¢ima veze se na ABP koji luce Sertolijeve stanice 1 na taj nacin
stimulira razvoj spermija (Hall, 2021). Testosteron i inhibin B smanjuju lu¢enje FSH i LH. Na taj
nacin razine hormona kontrolirane su negativnom povratnom spregom (Hall, 2021). FSH takoder
potice sintezu estrogena od testosterona u Sertolijevim stanicama. Fizioloske razine estrogena

vazne su u procesu spermiogeneze (Hall, 2021).

Bisfenol A ometa reprodukciju mijenjaju¢i razine hormona. Negativno djeluje na Leydigove
stanice smanjujué¢i njihovu aktivnost i proliferaciju (Goncgalves i sur., 2018). U procesu
steroidogeneze koja se odvija u Leydigovim stanicama sudjeluje viSe enzima. Pokazano je da BPA
utjece na njihovu ekspresiju (Lan i sur., 2017). Pojacava ekspresiju cyp19 gena za enzim aromatazu
koja katalizira pretvorbu androgena u estrogen (Lan i sur., 2017). Pojacana ekspresija aromataze
smanjuje lucenje luteinizacijskog hormona hipofize (Lan i sur., 2017). Takoder se pokazalo da
inhibira ekspresiju cypl7 gena koji kodira enzim odgovoran za sintezu dehidroepiandrosterona,
vaznog prekursora androgena i estrogena (Lan i sur., 2017). Konacna posljedica njegovog

djelovanja na razine hormona je hipersekrecija estrogena i snizena razina testosterona. Manjkom
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testosterona smanjuje se djelovanje na Sertolijeve stanice i poticanje spermatogeneze. Negativan
ucinak na Leydigove i Sertolijeve stanice moze dovesti i do oSteenja sjemenih kanalic¢a te
odumiranja spermatocita u razvoju (Jiang i sur., 2016). U kona¢nici odrasli muskarci izloZeni viSim
razinama BPA zbog promijenjenih razina spolnih hormona i oSte¢enja stanica testisa imaju
smanjenu koncentraciju spermija i moguénost reprodukcije. Osim izlaganja u odrasloj dobi,
istrazene su posljedice izlaganja BPA kod miseva u fetalnom razdoblju. Rezultati istrazivanja
pokazali su da BPA onemogucava normalan razvitak testisa S$to rezultira dugoro¢nom

nemogucénoséu reprodukcije (Maamar i sur., 2015).
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Slika 3. Shematski prikaz negativnog uc¢inka BPA na hormonalnu ravnotezu te negativne ucinke
na tkivo sjemenika i spermatogenezu. A) Prikaz normalnih uvjeta bez izlaganja BPA.
Gonadotropin oslobodajuc¢i hormon (GnRH) izluc¢en iz hipotalamusa, poti¢e hipofizu na luéenje
gonadotropnih  hormona luteinizacijskog (LH) i folikulstimuliraju¢eg hormona (FSH).
Luteinizacijski hormon djeluje na Leydigove stanice te potice lucenje testosterona koji negativhom
povratnom spregom smanjuje lucenje luteinizacijskog hormona. Folikulstimuliraju¢i hormon
djeluje na Sertolijeve stanice koje lu¢e inhibin B koji negativnom povratnom spregom smanjuje
lucenje folikulstimuliraju¢eg hormona. Normalne razine hormona rezultiraju normalnim
spermalnim parametrima i spermatogenezom. B) Prikaz uvjeta u organizmu uslijed izlaganja BPA.
Negativnim u¢inkom na proliferaciju i funkciju Leydigovih i Sertolijevih stanica testisa smanjuje
razine inhibina B i testosterona. Time je onemoguceno djelovanje negativnom povratnom spregom
na razine gonadotropnih hormona hipofize $to je prikazano iscrtkanim linijama te indirektno
pojacava njihovo IuCenje. Pojacanje ckspresije aromataze djeluje negativho na Iucenje
luteinizacijskog hormona. Rezultat hormonalne neravnoteze i oksidativnog stresa je negativan
uc¢inak na spermatogenezu i nepravilnosti u razvoju spermija. (Preuzeto i prilagodeno od: Santiago
i sur., 2021).

5.3. UTJECAJPUTEM ESTROGENSKIH RECEPTORA

Bisfenol A oponasa hormonsko djelovanje te je pokazano da stupa u interakciju s nekoliko
receptora koji se nalaze na humanim stanicama (Li i sur., 2015). Zbog molekularne strukture sli¢ne
estrogenu veze se na estrogenski receptor alfa (ERa), estrogenski receptor beta (ERRB) i estrogen-
srodni receptor gama (ERRy) (Li i sur., 2015). Kristalna struktura kompleksa BPA i ERRy
prikazana je na slici 4.
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Slika 4. Kristalna struktura kompleksa bisfenola A (BPA) i estrogen-srodnog receptora gama

(ERRY). (Preuzeto i prilagodeno od: Matsushima i sur., 2022)

Vezno mjesto estrogenskih receptora ne odgovara strogo samo strukturi estrogena zbog Cega
postoji afinitet za razne kontaminante sli¢ne strukture kao §to je BPA (Heldring i sur., 2007).
Medutim, BPA ne ostvaruje jednako povoljne interakcije s veznim mjestom receptora kao estrogen
(Li i sur., 2015). Interakcije estrogena i BPA s veznim mjestom estrogenskih receptora prikazane

sunaslici 5.
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Slika 5. Kristalna struktura kompleksa veznog mjesta ERa i a) estrogena i b) bisfenola A. Vodikove
veze oznacene su crvenom bojom, a ligandi Zutom bojom. Plavom bojom oznacene su

aminokiseline veznog mjesta. (Preuzeto od: Li i sur., 2015)

Van der Waalsove interakcije izmedu fenolnih skupina i hidrofobnih ogranaka aminokiselina
veznog mjesta ostvaruju oba liganda, medutim estrogen ostvaruje vise vodikovih veza (Li i sur.,
2015). Bisfenol A je manji te zauzima manji prostor u veznom mjestu s$to zajedno s manjkom
vodikovih veza uzrokuje manje preferentno vezanje BPA u odnosu na estrogen (Li i sur., 2015).
Bez obzira na to, istrazivanja potvrduju da dolazi do njihove interakcije te je to jedan od vaznih

mehanizama djelovanja na ljudski organizam.

Estrogenski receptori mogu se nalaziti na membrani stanica, u citoplazmi ili u jezgri (Rahman i
Pang, 2019). Vezanje liganda potice razne signalne puteve koji ukljucuju dodatne regulatorne
proteine te moduliraju ekspresiju gena. Bisfenol A moze interagirati s estrogenskim receptorima
jezgre i direktno modulirati ekspresiju gena. Medutim, spermiji ne sadrze estrogenske receptore u
jezgri (Rahman i Pang, 2019). Na njih djeluje putem membranskih estrogenskih receptora i
receptora spregnutih s G proteinom (Wang i sur., 2017). Interakcija s membranskim estrogenskim

receptorima modulira transkripciju i translaciju. Zreli spermiji nemaju aktivnu transkripciju i
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translaciju, ali aktivacija navedenih signalnih puteva moze modulirati posttranslacijske
modifikacije proteina (Rahman i sur., 2017). Neadekvatne modifikacije proteina ometaju kona¢no
sazrijevanje spermija i odvijanje kljuénih reakcija koje prethode oplodnji kao $to su akrosomalna
reakcija, kretanje i prodor do jajne stanice (Rahman i sur., 2017). Interakcija s receptorima
spregnutim s G proteinom dovodi do aktivacije nizvodnog signalnog puta koji ukljucuje niz
fosforilacija regulatornih proteina koje takoder ometaju pravilno sazrijevanje i funkcioniranje
spermija. Istrazivanje na miSevima pokazalo je da interakcija BPA s navedenim receptorima, osim

ometanja sazrijevanja potice i apoptozu zrelih spermija (Carreau i sur., 2012).

Estrogenski receptori takoder sudjeluju u morfogenezi te su vrlo vazni za pravilan razvoj
reproduktivnog sustava. Kao $to je navedeno u poglavlju 2.3 BPA moze prelaziti placentalnu
barijeru izmedu majke i fetusa. 1zlaganje BPA u razdoblju morfogeneze moze dovesti do razvitka

abnormalnih Zlijezda te izostanka reproduktivne sposobnosti (Delbeés i sur., 2006).

5.4. EPIGENETSKO NASLJEDIVANIJE

Izlaganje bisfenolu A moze dovesti do modifikacija epigenetskih oznaka DNA u spolnim
stanicama (Susiarjo i sur., 2013). Detektirane su promjene u metilaciji DNA i histonskim
modifikacijama (Manikkam i sur., 2013). Ove promjene mogu utjecati na regulaciju gena
povezanih s razvojem, metabolizmom i imunosnim odgovorom (Susiarjo i sur., 2013). Stovise,
istrazivanja na zivotinjama pokazala su da ove epigenetiC¢ke promjene mogu biti naslijedene kroz
viSe generacija, Sto znaci da negativni u¢inci BPA mogu utjecati ne samo na izlozenu jedinku, ve¢

i na njezine potomke (Manikkam i sur., 2013).

5.5. OKSIDATIVNI STRES

Stanice testisa i spermatogenetske loze sklone su oksidativnom stresu zbog stalne kompeticije za
kisikom (Asadi i sur., 2017). Potrebna je stalna visoka razina kisika zbog intenzivne mitohondrijske
aktivnosti te ucestalih dioba stanica spermatogenetske loze (Varma i sur., 2023). Takoder,
oksidativnom stresu pridonosi i veca koli¢ina nezasi¢enih masnih kiselina koje su sklone oksidaciji
(Varma i sur., 2023). Oksidativni stres uzrokuju reaktivne vrste kisika od kojih su najcesci vodikov
peroksid, superoksidni anion i hidroksilni radikal. Oksidativnim stresom stanice oStecuju se lipidi,
proteini i DNA s$to dovodi do razvijanja abnormalnih spermija smanjene mobilnosti i vitalnosti te

u konacnici moze dovesti do apoptoze (Varma i sur., 2023). Odredena koli¢ina kisikovih
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reaktivnih vrsta ipak je potrebna za esencijalne funkcije spermija. One su vazne u mehanizmu
kapacitacije, akrosomske reakcije te pokretanju samog spermija u jajovodu zene (Sabeti i sur.,
2016). S obzirom na brojne negativne posljedice oksidativnog stresa, ali s druge strane i potrebe za
reaktivnim vrstama kisika u odredenoj koli¢ini, stanice sadrze mehanizam kontrole koli¢ine
reaktivnih vrsta kisika. Mehanizam ukljucuje antioksidativne enzime, molekularne antioksidanse i
kelate (Losada-Barreiro i sur., 2022). Antioksidativni enzim superoksidna dismutaza katalizira
reakciju pretvorbe superoksidnih radikala u vodikov peroksid i molekularni kisik. Vodikov
peroksid zatim enzim katalaza razlaZe na vodu i kisik (Nandi i sur., 2019). Glutation peroksidaza,
vazan je antioksidativni enzim koji moze direktno reducirati fosfolipidne hidroperokside nastale
oSteCenjem membrana oksidativnim stresom (Brigelius-Flohé, 2006). Navedeni enzimi cesto
sadrze cink, bakar ili Zeljezo Koji su vazni za njihov mehanizam djelovanja. Molekularni
antioksidansi ne djeluju enzimatski, ve¢ vezu slobodne radikale te ih neutraliziraju predajuci im
elektrone. Time oni sami postaju radikali, no zna¢ajno manje opasni te se lako neutraliziraju. Vazni
molekularni antioksidansi su vitamini, glutation, karotenoidi te nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat.

Rezultati istrazivanja na misevima izlozenim BPA pokazuju smanjenu mobilnost i koncentraciju
spermija, povecanu koli¢inu reaktivnih vrsta kisika te smanjenu aktivnost antioksidativnih enzima
superoksidne dismutaze te glutationa (Rezaee-Tazangi i sur., 2020). Jo§ jedno istrazivanje
potvrdilo je navedene rezultate te dodatno otkrilo smanjenu aktivnost glutation reduktaze, katalaze
te glutation peroksidaze (Kaur i sur., 2018). Bisfenol A takoder uzrokuje disfunkciju mitohondrija
smanjujuci aktivnost enzima koji sudjeluju u kljuénim metaboli¢kim procesima mitohondrija te
povecanu aktivnost kaspaza $to u konacnici dovodi do stani¢ne smrti (Barbonetti i sur., 2016).
Istrazivanja su provedena i na kulturi Sertolijevih i Leydigovih stanica kod kojih BPA takoder
uzrokuje disfunkciju mitohondrija, smanjenu aktivnost, a u kona¢nici mogucu i stani¢nu smrt
(Wang, Qi, i sur., 2017).

Dakle, ovim istrazivanjima je potvrden i objasnjen jedan od vaznih mehanizama Stetnog utjecaja
BPA na musku reproduktivnost djelovanjem na stani¢ni antioksidativni mehanizam. Smanjenje
aktivnosti antioksidativnih enzima te molekularnih antioksidanata uzrokuje povecano nakupljanje
reaktivnih vrsta kisika u spermijima, Sertolijevim i Leydigovim stanicama $to dovodi do
oksidativnog stresa koji oste¢uje DNA, lipide, proteine, smanjuje mobilnost spermija te dovodi do

stani¢ne smrti. Redukcija broja Sertolijevih stanica negativno se odrazava na brojnost spermija
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buduéi da im one osiguravaju hranjive tvari te ¢ine zastitnu barijeru prema krvi u kojoj se nalaze
potencijalno Stetne tvari. Redukcija broja Leydigovih stanica negativno se odrazava na razinu

testosterona.

6. UTJECAJNA OSTALE SUSTAVE

Osim muskog reproduktivnog sustava BPA negativno utjeCe 1 na reproduktivni sustav Zena.
Smanjuje vijabilnost folikula, remeti proces mejoze te umanjuje uspjeSnost implantacije sli¢nim
mehanizmima kao i kod muskaraca (Ziv-Gal i Flaws, 2016). Istrazivanja takoder povezuju visoke
razine BPA s povecanim rizikom od razvitka policisti¢nih jajnika (Ziv-Gal i Flaws, 2016). Osim
Stetnog utjecaja na reproduktivni sustav BPA ima negativan u¢inak i na mnoge druge organske
sustave. Istrazivanja su pokazala da BPA moZe imati negativan u¢inak na kardiovaskularni sustav
(Fonseca i sur., 2022). Toksikoloska istrazivanja na sakupljenim uzorcima urina ¢ovjeka povezala
su visoke razine BPA s poveéanim rizikom od kardiovaskularnih bolesti ukljucujuéi hipertenziju,
aterosklerozu te sréani udar (Fonseca i sur., 2022). Kod miSeva izlozenih BPA detektirane su
negativne promjene u krvnom tlaku te sr¢ane aritmije (Fonseca i sur., 2022). Glavni mehanizam
kojim BPA utjeCe na rad srca je inhibicija kanala za ione kalcija ¢ime onemoguéava pravilno
podrazivanje sréanog misi¢a (Fonseca i sur., 2022). Takoder uzrokuje oksidativni stres u sréanim
stanicama. Bisfenol A takoder moZze utjecati na rad bubrega, uzrokujuéi oksidativni stres u
stanicama bubrega (Nagarajan i sur., 2024). Jukstaglomerularne stanice bubrega zaduzene su za
lucenje renina koji direktno utjeCe na razinu angiotenzina, vaznog regulatora vazokonstrikcije
krvnih Zila tojest krvnog tlaka (Nagarajan i sur., 2024). Time BPA indirektno modulira krvni tlak
djelovanjem putem bubrega (Nagarajan i sur., 2024). Postoji potencijal za narusavanje funkcije
svih endokrinih Zlijezda Covjeka oksidativnim stresom kojim je ometena sinteza i djelovanje
hormona. Mnoga istrazivanja pokazuju negativan ucinak na sintezu hormona §titnjace, tiroksina i
trijodtironina ¢ime moze doci do hipotireoze (Jaka i sur., 2023). Bisfenol A moze takoder narusiti
ravnoteZzu hormona vaznih za metabolizam glukoze kao $to je inzulin ¢ime uzrokuje naruSavanje
homeostaze u metabolizmu glukoze te inzulinsku rezistenciju i dijabetes (Marmugi i sur., 2014).
Dugotrajnim izlaganjem BPA moze do¢i do ekspresije njegovog kancerogenog efekta.
NaruSavajuéi normalan rad stanica spolnih Zlijezda 1 uvode¢i razne epigenetske promjene moze
aktivirati abnormlani rast stanica koje su stimulirane estrogenom te dovesti do razvitka raka dojki

ili jajnika (Dumitrascu i sur., 2020). Podizanjem svijesti 0 opasnosti BPA zapoceto je intenzivno
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istrazivanje njegovih negativnih u¢inaka. Novija istrazivanja pokazuju sve $iri spektar mehanizama

I organskih sustava na koje moze Stetno djelovati.

7.  ZASTITA OD STETNOG UCINKA

Prvi korak u zastiti ljudi od Stetnog ucinka bio je smanjiti izloZenost. Sukladno dosadasnjim
rezultatima istrazivanja, zabranjeno je koriStenje BPA u proizvodnji plasti¢nih predmeta za djecu
mladu od tri godine koji uklju¢uju predmete u doticaju s dje¢jom hranom te djecje igracke (Lambré
i sur., 2023). Europska agencija za sigurnost hrane propisala je novu dopustenu dnevnu dozu za
unos koja sada iznosi 4 pg/kg/dan, a prijasnja dozvoljena doza iznosila je ¢ak 50 ug/kg/dan Lambré
i sur., 2023). Medutim, ove nove regulacije mogu samo umanjiti izlozenost, ali ne mogu ju potpuno
sprijeciti s obzirom na veliku koli¢inu BPA koji je ve¢ u okoliSu. Potrebno je pronaci nacine koji
¢e umanjiti Stetan ucinak kod ljudi koji su ve¢ bili izlozeni. Budué¢i da BPA na spermatogenezu
najintenzivnije utjeCe uzrokujuéi oksidativni stres, vecina istrazivanja istrazuje utjecaj
antioksidansa (Santiago i sur., 2021). Antioksidansi su reduciraju¢e kemijske tvari koje mogu
sprijeciti oksidativni stres neutralizacijom slobodnih radikala (Gulcin, 2020). Nekoliko istraZzivanja
proucilo je u¢inak melatonina na miseve izlozene BPA. Melatonin je znacajno povisio razine i
aktivnost enzima za zaStitu od oksidativnog stresa (Anjum i sur., 2011). Takoder je znacajno
snizena razina peroksidacije lipida, fragmentacije DNA i oksidacije proteina, a razine testosterona
vra¢ene su u normalu (Anjum i sur., 2011). Melatonin je imao pozitivan uéinak i kod prethodno
izlozenih miseva gdje je oksidativan stres ve¢ prisutan te kod izlaganja istovremeno s BPA (Wu i
sur., 2013). Jednaku ucinkovitost pokazali su vitamini B9, E, C i A (Rahman i sur., 2019). Dodatno
vitaminom E moguce je sprijeciti i fosforilacije regulatornih proteina koje uzrokuju abnormalnu
preuranjenu akrosomsku reakciju (Rahman i sur., 2019). Mnogo istrazivanja proucilo je i uc¢inak
raznih ekstrakta sekundarnih metabolita ljekovitih biljaka i gljiva. One su se takoder pokazale kao
dobri antioksidansi (Santiago i sur., 2021). Medutim, istraZivanja su provedena na Zivotinjama te
prije bilo kakvih pokusaja lijecenja ljudi navedenim tvarima potrebna su dodatna sigurnosna

istrazivanja.
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8. ZAKLJUCAK

Bisfenol A razli¢itim mehanizmima Stetno djeluje na razne organske sustave ljudi. Veliku opasnost
predstavlja stetan u¢inak na reproduktivni sustav ¢ime smanjuje plodnost populacije. Dosadasnja
istrazivanja ukazuju na to da BPA moze narusiti hormonalnu ravnotezu djeluju¢i kao estrogen
vezudi se na estrogenske receptore te uzrokovanjem oksidativnog stresa u stanicama koje proizvode
hormone. Bisfenol A smanjuje razinu testosterona, uzrokuje poremecaje u spermatogenezi te
smanjuje broj i kvalitetu spermija. Takoder uzrokuje ostecenja DNA u spermijima te promjene u
kao $to su fetalni period i pubertet, naruSavaju normalan razvoj te mogu imati trajne negativne
posljedice na muski reproduktivni sustav. lako su dosada$nja istrazivanja pruzila znacajan uvid u
Stetne ucinke BPA, potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e detaljnije istraziti mehanizme
djelovanja, dugoro¢ne posljedice i sinergisticke interakcije BPA s drugim tvarima. Regulativne
mjere koje smanjuju izlozenost BPA 1 osvjeStavanje javnosti o njegovim potencijalnim rizicima
kljuéni su koraci u zastiti reproduktivnog zdravlja. Vazno je istraziti potencijalne mehanizme
zaStite od Stetnih u¢inaka. Za sada su potencijal pokazali tretmani antioksidansima. Kontinuirana
istrazivanja i unapredenje metoda za procjenu izlozenosti BPA bit ¢e od presudne vaznosti za

donoSenje informiranih odluka o javnom zdravlju i sigurnosti kemikalija u budu¢nosti.
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10. ZIVOTOPIS

Zovem se Tara Cizmek, rodena sam 2003. godine u Zagrebu. Zavrsila sam Osnovnu $kolu Tituga
Brezovackog, a zatim XV.gimnaziju, MIOC. Nakon zavrsetka srednje Skole upisala sam
preddiplomski studij Molekularne biologije na Prirodoslovno-matemati¢kom fakultetu u Zagrebu
2021. godine. Zavrsila sam laboratorijsku stru¢nu praksu u laboratoriju za Molekularnu genetiku
na Insitutu Ruder Boskovi¢. Tijekom prakse sudjelovala sam u istrazivanju mehanizma gubitka
pigmentacije $piljskih vrsta virnjaka.
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