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Abstrakt
Bisfenol S (BPS) je hlavni nahradou endokrinniho disruptoru bisfenolu A (BPA). Diky

pfitomnosti silnych dvojnych vazeb je BPS odolnéjsi vici biologickému rozkladu, a proto
se miize vice akumulovat v prostiedi. Cetné studie ukazuji, ze BPS narusuje reprodukéni,
nervovy a kardiovaskuldrni systém a mtze mit vliv na hormony §titné zlazy. Cilem studie
bylo analyzovat ucinky 10tydenni expozice BPS a BPA na morfologické a funk¢ni
vlastnosti §titné Zlazy potkanti, biochemické a hematologické parametry, stanoveni
koncentrace jodu ve vybranych télnich tekutinach a organech a posouzeni histologickych
zmén lymfatickych organt. Samci potkani kmene Wistar dostavali BPS
ve slune¢nicovém oleji denné jicnovou sondou. Kontrolni skupina GI dostavala pouze
nosi¢. Experimentalni skupina GII dostavala aktudlni povolenou koncentraci (tzv. TDI)
stanovenou pro BPA, tedy 4 ug BPS/kg/den. Tteti skupina GIII dostavala prvni upraveny
TDI pro BPA, tedy 50 ug BPS/kg/den. Skupina GIV dostavala vysokou koncentraci BPS
(100 mg BPS/kg/den) pro porovnani ucinku nizkych a vysokych koncentraci BPS.
Pro porovnani ucinkd vysokych koncentraci BPS a BPA (100 mg BPA/kg/den) bylo BPA
podavéano v posledni skupiné¢ (GV). Vysledky ukazuji vyznamny vliv BPS a BPA
na zmény v morfometrickych parametrech S§titné Zlazy, a to predevSim na periferni
folikuly stitné Zlazy, pficemz vliv BPS na morfometrické parametry je vyraznéjsi nez
BPA. U vsech skupin s BPS bylo zaznamenéno sniZeni tyreocytli a zmenSeni plochy
folikularnich buné¢k, zvétSeni folikulu 1 zvétSeni plochy koloidu. ZvySené mnozstvi jodu
v moc¢i naznacuje vyznamny U¢inek BPS a BPA na metabolismus jodu a jeho piisun
do stitné zladzy. Vysledky ukazuji zvysSeni koncentraci TSH ve vSech skupinach
s bisfenoly nad fyziologické standardy potkani Wistar (GI 3,14 + 1,28 ng/ml, GII 5,12 +
1,16 ng/ml, GIII 5,55 = 2,39 ng/ml, GIV 5,56 + 1,98 ng/ml, GV 4,47 £ 1,09 ng/ml), kdy
nejniZs§i koncentrace BPS (4 ug/kg/den) ma vyraznéjsi vliv na koncentrace TSH neZ
vysoké koncentrace BPA (100 mg/kg/den). NaSe vysledky ukazuji, ze BPS neni vhodnou
nahradou za BPA pro pouziti v plastech urcenych pro styk s potravinami a také ukazuji

na nutnost stanovit tolerovatelny denni ptijem (TDI) také pro BPS.

Klicova slova: §titnd Zlaza, jod, folikuly, triacylglyceroly, cholesterol, bilkovina,

TSH



Abstract

Bisphenol S (BPS) is the major substitute for the endocrine disruptor bisphenol A (BPA).
The presence of strong double bonds makes BPS more resistant to biodegradation and
therefore more likely to accumulate in the environment. Numerous studies show that BPS
disrupts the reproductive, nervous and cardiovascular systems and could have an impact
to thyroid hormones. The aim of this study was to analyze the effects of 10week exposure
to BPS and BPA on the morphological and functional characteristics of the rat thyroid
gland and the effect of bisphenol S on iodine concentration in urine. Male Wistar rats
received bisfenols in sunflower oil daily by gavage. The control group (GI) received
vehicle only. Experimental group two (GII) received 4 ug BPS/kg/day, group three (GIII)
received 50 ug BPS/kg/day, and group four (GIV) received 100 mg BPS/kg/day. Group
five (GV) received 100 mg BPA/kg/day. Groups four and five was made to compare the
effect of high concentration of BPS and BPA. The results show a significant effect of BPS
and BPA on changes in thyroid morphometric parameters, especially on peripheral
thyroid follicles, with the effect of BPS on morphometric parameters being more
significant than that of BPA. In all groups with BPS, a decrease in thyrocytes and a
decrease in follicular area, an increase in follicle size and an increase in colloid area were
measured. Increased urinary iodine levels suggest a significant effect of BPS and BPA on
1odine metabolism and supply to the thyroid gland. The results show an increase in TSH
concentrations in all bisphenol groups above physiological standards in Wistar rats (GI
3.14 £ 1.28 ng/ml, GII 5.12 = 1.16 ng/ml, GIII 5.55 + 2, 39 ng/ml, GIV 5.56 + 1.98 ng/ml,
GV 4.47 £+ 1.09 ng/ml), with the lowest concentration of BPS (4 ug/kg/day) having a more
pronounced effect on TSH concentrations than high concentrations of BPA (100
mg/kg/day). Our results show that BPS is not a suitable substitute for BPA for use in food
contact plastics and also indicate the need to establish a tolerable daily intake (TDI) also

for BPS.

Keywords: thyroid, iodine, follicles, triacylglycerols, cholesterol, protein, TSH
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1 Cil disertaéni prace

Cilem této disertac¢ni prace bylo analyzovat vliv 10tydenni expozice bisfenolu S (BPS)
a bisfenolu A (BPA) na zdravi a funkci §titné Zlazy potkani kmene Wistar, pficemz hlavni
diraz byl kladen na morfologické a funk¢éni vlastnosti §titné Zzlazy, biochemické
a hematologické parametry a koncentraci jédu ve vybranych télnich tekutinach

a organech. Dil¢i cile studie byly rozdéleny takto:

1. Zkoumat vliv na biochemické a hematologické parametry: Pro posouzeni
celkového fyziologického dopadu BPS a BPA na organismus potkanti byly
vyhodnoceny zmény v biochemickych a hematologickych parametrech.

2. Zhodnotit zmény v morfologii Stitné Zzlazy: Posoudit strukturdlni zmény
ve folikulech $titné zlazy, zpisobené dlouhodobou expozici BPS a BPA.

3. Analyzovat funkéni parametry $titné zlazy: Métit hladiny klicovych hormont
Stitné zlazy (TSH a fT4) v krvi, aby bylo mozné urcit dopad BPS a BPA
na endokrinni aktivitu §titné zlazy.

4. Stanovit koncentraci jodu ve vybranych télnich tekutinich a organech:
Kvantifikovat obsah jodu v krvi, jatrech a ledvinach, s cilem identifikovat ptipadné
naruseni homeostazy jodu zptisobené expozici BPS a BPA.

5. Posoudit histologické zmény v lymfatickych organech: Zaméfit se na strukturu
a stav lymfatickych tkéni, jako jsou slezina a brzlik a urcit, zda dlouhodoba

expozice témto latkam vede k jejich zanétlivym nebo degenerativnim zmeénam.

Tyto cile vychazely z hypotézy, Ze bisfenol S negativné ovliviiuje funkei §titné zlazy, coz
se projevi zménami v jeji struktufe a hladindch hormont $titné zlazy u pokusnych

hlodavcu.



2 Vysledky a diskuse

Vsechny dosazené vysledky (obrazky, grafy a tabulky), pouzity materidl a metody je

mozno nalézt v diserta¢ni praci a publikacich v ni pfilozenych.

2.1 Utinky Bisfenolu S na rust, biochemické a hematologické
parametry potkani Wistar

2.1.1 Utinky Bisfenolu S na hmotnostni parametry

Na pocatku experimentu nebyl rozdil v télesné hmotnosti mezi jednotlivymi skupinami
statisticky signifikantni (P>0,05). Vzhledem ke tvrzeni autorti Shi et al. (2017) o zvySujici
se hmotnosti zkoumanych jedincti po vystaveni riznym koncentracim bisfenold, jsme
ocekavali tento trend i u naSeho pokusu. Pozorovali jsme vSak klesajici tendence
hmotnosti se zvySujici se koncentraci BPS a BPA (tabulka 5). NejniZsi t€lesna hmotnost
byla ke konci experimentu zjisténa u skupiny GIV (100 mg BPS/kg/den) a to 375,05 +
40,18 g. Oproti kontrolni skupiné byla u skupiny GIV télesnd hmotnost nizsi o 11,74 %.
Ptfesto rozdil mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny. Niz§i hmotnost spolu
se zhorSenou kvalitou srsti, byla pozorovéana i subjektivné, a to u skupin GIV a GV. Dale
potkani ze skupin GIV a GV vykazovali agresivnéjsi chovani, a to jak pti podavani latky,
tak mezi sebou. Dle Molangiriho et al. (2023) vykazuje BPS vétSi obezogenni ti€inek nez
BPA, zejména pfi vystaveni bisfenolim v dobé biezosti. Dle autorti Varghese et Halla
(2023) a Meng et al. (2019) vyvolala expozice BPS hypertrofii adipocyti visceralni
tukové tkané. Toto zjisténi podporuje studie Brulport et al. (2020), ktefi prokazali,
ze perinatalni expozice BPS vyznamné zvysila télesnou hmotnost a hmotnost jater.
Boucher et al. (2016) prokazali, ze BPS muze za akumulaci lipidi. Oproti témto studiim
Ullah et al. (2016) a Mao et al. (2021), neprokazali staticky vyznamné rozdily v télesné
hmotnosti samct potkanli exponovanych 50 pug BPS /kg Zivé hmotnosti/den. V tomto
vyzkumu byla zaznamenana mirna klesajici tendence hmotnosti pii zvySené davce BPS.
Thilagavathi et al. (2018) uvadi zvySeni hmotnosti u skupiny 10 pg/BPA/den a vyrazné
nizsi ptirGstek hmotnosti skupiny 100 ug/BPA/den. Studie Sharma et al. (2021) naznacuje
podobné uginky BPS na t&lesnou hmotnost a organy jako BPA. Ubytek t&lesné hmotnosti
pii podani BPA byl pfipisovan riznym zménam vyvolanym BPA, jako je oxidacni stres
(Kazemi et al., 2016), snizeni obsahu testosteronu v séru spolu se snizenym poctem
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a aktivitou Leydigovych a Sertoliho bun¢k (Kazemi et al., 2016) a sniZeni relativni
hmotnosti reprodukénich organti (Takahashi et Oishi, 2001). U samct dle Isidori et al.

(2005) muze snizeny obsah testosteronu zpusobit ubytek svalové a kostni hmoty.

2.1.2 Vliv Bisfenolu S na koncentraci triacylglyceroli

Se zvysujici se koncentraci BPS klesala koncentrace triacylglycerolil, a to signifikantné
u skupiny GIV (100 mg BPS) a GV (100 mg BPA) (P<0,017 a P<0,022). Hodnoty u v§ech
skupin s bisfenoly byly pod fyziologickou normou pro triacylglyceroly (GII 0,58 mmol/l,
GIIT 0,63 mmol/l, GIV 0,36 mmol/l, GV 0,35 mmol/l). Nase zjisténi odporuje vysledkiim
Ejaz ul Haq et al. (2020), ktefi naméfili statisticky vyznamné zvySené (P<0,0001)
koncentrace triacylglyceroli u vysokych koncentraci BPA. ZvySeni triacylglycerolii
u BPA i BPS zaznamenali také Hélies-Toussaint et al. (2014), Azevedo et al. (2019) a Pal
et al. (2017) a to v riznych expozi¢nich davkach od 50 pg/BPS/kg/den po 120 mg
BPS/kg/den. Vyrazné vys$s§i je v naSem pokusu jiz koncentrace v kontrolni skupiné
(0,78 = 0,49 mmol/l), kterd pravdépodobné souvisi s pouZitym nosi¢em slune¢nicovym
olejem. Azevedo et al. (2019) pouzili jako nosi¢ vodu a Pal et al. (2017) 20 % DSMO.

Vysledky korela¢ni analyzy ukazaly, ze koncentrace triacylglycerolii sttedné silné
koreluje s hmotnostnimi parametry (P<0,05) a hmotnosti jater (P<0,01). Dale byla slaba
az stfedné¢ silna korelace zaznamenana s cholesterolem (P<0,05) a T4 (P<0,05). Stfedn¢
silnd negativni korelace byla zaznamendna (P<0,05) sjoédem, hemoglobinem

a hematokritem (tabulka 10).

2.1.3 Vliv Bisfenolu S na koncentraci cholesterolu

Pokles obsahu cholesterolu (graf 2) jsme pozorovali pouze u skupiny GV (100 mg BPA),
kde byl pozorovan statisticky vyznamny uc¢inek vysoké koncentrace BPA na sniZeni
obsahu cholesterolu (1,28 + 0,15 mmol/l) oproti skupiné GIII (50 ug/kg/den BPS) a GIV
(100 mg/kg/den BPS) (P<0,005 a P<0,035). U skupiny GII (1,88 + 0,42 mmol/l) a GIV
(1,89 + 0,33 mmol/l) zmény nepievysovaly 2 % dosazené hodnoty kontrolni skupiny (1,86
+ 0,35 mmol/l). U skupiny GIII jsme pozorovali mirné zvyseni obsahu cholesterolu (2,24

+ 0,23 mmol/l) oproti kontrolni skupiné (1,86 + 0,35 mmol/l), nebylo vSak statisticky



vyznamné. Toto zjisténi odpovida tvrzeni Li et al. (2023) a Hong et al. (2016), kteti uvadi,
ze niz8i davky BPA mohou plisobit vyraznéj$i zmeény v obsahu cholesterolu. Pal et al.
(2017) uvadi, ze expozice BPS muze vést stejné jako u BPA ke zvySeni koncentrace
cholesterolu v krevnim séru. BPA a BPS se mohou vazat na estrogenové receptory (ERa
a ERP) a receptor spojeny s G proteiny (GPR30), coz mlze ovlivnit genovou expresi
v riznych tkédnich, v¢etné jater, kde je cholesterol syntetizovan a metabolizovan. Aktivace
téchto receptortit mtize vést k dysregulaci enzymt zapojenych do syntézy a odbourdvani
lipidti (Yuan et al., 2023). BPA mtze dle Li et al. (2020) snizovat obsah vysokodenzitniho
lipoproteinu (HDL), ktery pomahé odstranovat nadbyte¢ny cholesterol z téla. Snizeni

HDL cholesterolu zvySuje riziko aterosklerdzy a kardiovaskularnich onemocnéni.

Vysledky korelacnich analyz ukdzaly slabou az stiedné silnou pozitivni korelaci
mezi cholesterolem a hmotnosti pifi pitvé, dale prirGstkem, hmotnosti jater
a triacylglyceroly (P<0,05). Slaba korelace byla zaznamenana mezi cholesterolem
a koncentraci vapniku (P<0,05). Na vyssi hladin€ vyznamnosti (P<0,01) dochazelo k

siln¢ korelaci s obsahem celkové bilkoviny (tabulka 10).

2.1.4 Vliv Bisfenolu S na koncentraci celkové bilkoviny
Negativni vliv riznych expozicnich ddvek BPS a BPA na koncentraci bilkoviny v krevnim
séru zobrazuje graf 3. Z grafu je patrny vétsi vliv na obsah celkové bilkoviny u skupiny
s vysokou koncentraci BPA, kdy oproti kontrolni skupiné (65,42 + 4,56 mg/l) byla
koncentrace vyrazné nizsi (59,7 + 0,95 mg/1). Statisticky vyznamné (P<0,022) se skupina
s BPA lisila od skupiny GIII (50 ug/kg/den BPS). Nase vysledky odpovidaji vyzkumu
Barali¢ et al. (2020), ktefi po ctyitydenni expozici 25 mg BPA/kg/den pozorovali oproti
kontrolni skuping statisticky vyznamny pokles koncentrace celkové bilkoviny v krevnim
séru. Oproti tomu Pal et al. (2017) zaznamenali se zvySujici se koncentraci BPS vzestup
koncentrace celkové bilkoviny v séru. Mezi kontrolni skupinou a riznymi davkami BPS
v nasem vyzkumu nebyl statisticky vyznamny rozdil v koncentraci celkové bilkoviny.
Celkova bilkovina vykazovala statisticky vyznamnou, stfedné silnou pozitivni korelaci

s koncentraci vapniku (P<0,01) a silnou korelaci s cholesterolem (P<0,01) (tabulka 10).



2.1.5 Vliv Bisfenolu S na koncentraci mocoviny
Pal et al. (2017) sledovali statisticky vyznamné zvyseni koncentrace mocoviny v krevnim
séru potkant se vzriistajici koncentraci BPS. Nas vyzkum tomuto tvrzeni neodpovida (graf
4), nejvyssi koncentrace mocoviny (10,57 + 2,03 mmol/l) byla analyzovana v krevnim
séru kontrolni skupiny. Mocovina pfedstavuje konecny produkt metabolismu bilkovin
v jatrech a jeji koncentrace v krevnim séru mtize odrazet funkéni stav jater a ledvin, stejné
jako celkovy metabolismus proteint a kvalitu krmné davky (Némeckova et al., 1991).
Zvyseni hladin maze nastat v diisledku rendlni dysfunkce, jako je akutni nebo chronické
selhani ledvin, dehydratace, stravy s vysokym obsahem bilkovin, gastrointestinalniho
krvaceni nebo zvySeného katabolismu proteini béhem horecky, infekei ¢i traumat.
Naopak snizeni hladin mlze naznaCovat jaterni selhani a poskozeni funkce hepatocytt,
nizkoproteinovou dietu, nadmérnou hydrataci, t€hotenstvi nebo syndrom nepfiméefené
antidiurézy (Benson a Paul-Murphy, 1999). Oc¢ekavali jsme, ze BPS a BPA by mohli mit
vliv na funkce jater a ovlivnit koncentraci mocoviny. Tato hypotéza v§ak nebyla v nasi
studii potvrzena, mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil. Obsah mocoviny
vykazoval statisticky vyznamnou stfedné silnou pozitivni korelaci (P<0,05) s obsahem
leukocytdi, hemoglobinu a hematokritu. Slab4 korelace byla zaznamenana s obsahem

fosforu (P<0,05) (tabulka 10).

2.1.6 Vliv Bisfenolu S na aktivitu alkalické fosfatazy
Enzymatickd aktivita alkalické fosfatazy (ALP), spole¢né¢ s aktivitami 1y-
glutamyltransferazy (GMT), alaninaminotransferazy (ALT) a aspartdtaminotransferazy
(AST) je ukazatelem poskozeni jater (Hasan et al., 2018). Ve studii Pal et al. (2017) bylo
pii tficetidenni expozici potkani davkami 30, 60 a 120 mg BPS/kg/den pozorovano
zvySeni aktivity ALP s rostouci davkou expozice. V nasem experimentu se vSak aktivita
ALP statisticky vyrazn¢ nezménila (graf 5); nejvyssi aktivita ALP byla zaznamenana
u kontrolni skupiny (1,92 + 0,51 pkat/l), zatimco nejniz§i hodnota byla namétfena
u skupiny Gl (4 ng BPS/kg/den) (1,35 + 0,16 pkat/l). Koncentrace u vSech skupin byla
Vv referencnim rozmezi hodnot ALP (1,17 az 5,00 ukat/l1). Alkalicka fosfataza vykazuje

stiedné silnou negativni korelaci s télesnou hmotnosti (P<0,01) (tabulka 10).



2.1.7 Vliv Bisfenolu S na vybrané makroprvky

V nasem pokusu nedoslo ke statisticky vyznamné zmén¢ koncentrace vapniku, hoiciku
a fosforu. Tabulka 6 ukazuje pouze mirné zvyseni obsahu téchto prvka. Suzuki et al.
(2003) uvadi po 4 dnech podavani BPA statisticky vyznamné zvySenou koncentraci
vapniku 8,94+0,25 mg/100 ml (P<0,001). Po 8 dnech se v§ak plazmaticky vapnik v tomto
vyzkumu statisticky vyznamné (P<0,05) snizil pod referen¢ni rozmezi (5,96+0,42 mg/100
ml**). Dlouhodoba expozice bisfenolu je spojovéna s negativnimi U¢inky na kosterni
systém. Studie na zvifatech ukazuji, Ze bisfenoly mohou vést ke sniZeni kostni hustoty
a zménam v mikrostruktute kosti (Chin et al., 2018). Vliv bisfenoli na transport vapniku
a fosforu mize vést k arytmiim a dal§im srde¢nim dysfunkcim. Bisfenoly mohou také
ptispivat k hypertenzi a poskozeni cév (Fonseca et al., 2022). Nerovnovéha vépniku
zpisobena bisfenoly mlize ovlivnit neurotransmisi, coZ mize mit za nasledek kognitivni
poruchy a zmény v chovani (Wang et al., 2019). V naSem pokusu byla zaznamendna
nerovnovaha v pomérech Ca:P a P:Mg u vsech sledovanych skupin a to v¢etn¢ skupiny
kontrolni (tabulka 6). V pomé&ru mezi Ca:Mg doSlo k mirné nerovnovaze pouze u skupiny
GIII. Dle Kawamota et al. (2020) mohou né&kter¢ oleje, zvlaste ty bohaté na nasycené nebo
polynenasycené mastné kyseliny (PUFA), ovlivnit absorpci fosforu v travicim traktu.
Bisfenoly mohou ovlivnit funkci ledvin a jejich schopnost regulovat obsah fosforu. Studie
naznacuji, Ze expozice bisfenolu miZze vést k poskozeni ledvinovych tubulii a zménam
v exkreci fosforu, coZ miize mit za nasledek hyperfosfatémii nebo hypofosfatémii
(Kobroob et al., 2018, Kataria et al., 2015). Priego et al. (2021) upozoriiuji na zvySeny
obsah hot¢iku, ktery je spojen se zvySenim oxida¢niho stresu, a na vliv bisfenola
na zanétlivé procesy v ledvindch. Obsah fosforu statisticky vyznamné slabé koreluje
s mocovinou a hematokritem (P<0,05). Obsah vapniku vykazoval stfedné silné pozitivni
korelace s celkovou bilkovinou (P<0,01) a slabou korelaci s cholesterolem (P<0,05).
Obsah hotciku vykazoval stfedné silnou pozitivni korelaci s celkovym pfirGstkem
hmotnosti a trombocyty (P<0,05) a slabou korelaci s hmotnosti jater (P<0,05) (tabulka
10).
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2.1.8 Vliv Bisfenolu S na hematologické parametry

Na zéklad¢ vysledki Kruskal-Wallisova testu nebyly u vétSiny sledovanych
hematologickych parametrt, véetné hemoglobinu (Hb), hematokritu (Hk), erytrocyta
(Ery), trombocytti (TR) a monocytti (Mo), prokézany statisticky vyznamné rozdily mezi
skupinami (P>0,05). Tyto parametry vykazovaly pouze statisticky vyznamné korelace,
které jsou zobrazeny v tabulce 10. Konkrétn¢ Hb stfedné siln¢ koreloval s mocovinou
a triacylglyceroly (P<0,05) a dale na hladin€ vyznamnosti P<0,01 stfedn¢ siln¢€ koreloval
s TSH, silny vztah ma hemoglobin s Hk a erytrocyty (P<0,01). Hk vykazoval stfedné
silny vztah (P<0,05) s mocovinou, triacylglyceroly a slaby az stfedné silny vztah
s fosforem. Na hladiné¢ P<0,01 vykazoval Hk stfedné silny vztah s TSH a monocyty
asilny vztah s Hb a erytrocyty (P<0,01). Leukocyty slabé az stfedné siln¢ korelovaly
s koncentraci mocoviny (P<0,05), stfedn¢ silny vztah pak vykazovaly vici ft4 (P<0,01),
a n¢kterymi hematologickymi parametry (TR, Ly, Gr). Trombocyty vykazovaly stfedné
silnou pozitivni korelaci s té€lesnou hmotnosti na konci experimentu a télesnym ptirtstkem
(P<0,01). Na stejné hladiné vyznamnosti pak stfedné siln¢ koreloval obsah trombocytl
s leukocyty. Trombocyty také vykazovaly stfedné silny vztah s hot¢ikem na hladiné
vyznamnosti P<0,05. Lymfocyty vykazovaly korelaci pouze mezi leukocyty
a granulocyty (P<0,01) a to stfedn¢ silnou az silnou. Monocyty vykazovaly slaby vztah
s relativni hmotnosti jater (P<0,05), stfedné silny vztah s obsahem TSH (P<0,05) a Hk
(P<0,01). Granulocyty vykazovaly stfedné silny negativni vztah s fT4 (P<0,05), stfedné
silny negativni vztah s leukocyty (P<0,01) a silny korela¢ni vztah s lymfocyty (P<0,01).
Statisticky vyznamné rozdily jsme zaznamenali v mnoZstvi leukocytl, kdy u skupiny GIV
doslo ke snizeni jejich poctu (P<0,05) oproti kontrolni skuping. Srovnatelné vysledky pii
podobné koncentraci (120 mg BPS/kg/den) zaznamenali také Pal et al. (2017), kteti
upozoriiovali na naruseni hematologickych parametri potkant a vyraznéjsi vliv vyssich
koncentraci BPS v souvislosti s klesajicim po¢tem leukocytu. Tito autoti udavaji vliv BPS
na koncentraci oxidu uhli¢itého a néslednou hypoxii. Stejné tak na zmény v poctu
leukocytli upozoriuji autofi De Porto et al. (2010). Mnozstvi leukocytl nekleslo u zadné
skupiny pod fyziologické rozmezi (graf 6) pro potkany Wistar 2-10 G/l
(Weiss et Wardrop, 2011).
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Statisticky vyznamné rozdily byly prokézany také v procentickém zastoupeni lymfocytt
a granulocyti. Oproti kontrolni skupiné se vyznamné snizilo procentické zastoupeni
lymfocytt u skupiny GII a GIV (P<0,05). Podobn¢ vysledky zaznamenali Shaibi et al.
(2022). Oproti tomu se u skupiny GIV statisticky vyznamné zvysilo (P<0,05) zastoupeni
granulocytii na 27,48% (kontrolni skupina 15,56%).

2.2 Utinky Bisfenolu S na $titnou Zlazu potkant Wistar

2.2.1 Vliv Bisfenolu S na morfologii $titné Zlazy

K nejvétsimu zvétSeni Sitky a délky folikult doSlo u skupiny GIV (P<0,001), které bylo
podavano 100 mg/BPS/kg/den. Vliv BPS v téchto parametrech byl vyraznéjsi nez vliv
BPA, u kterého nedoslo ke statisticky vyraznému rozdilu, ptesto byla délka (129,62 + 5,63
um) i 8itka (100,78 +4,57 pm) folikulu vétsi nez u kontrolni skupiny (délka 121,74 11,70
um a $itka 89,34 +£7,08 um). Statisticky vyznamné se vliv BPS projevil jiz u skupiny GII,
a to v délce folikulu na hladiné vyznamnosti P<0,01. Zmény v délce (P<0,05) a Sifce
(P<0,01) se projevily také u skupiny GIII. ZvétSeni délky a Sitky folikulu se u skupiny
GIV odrazilo 1 v signifikantni (P<0,05) zvétSeni plochy folikulu (11444,41 £1286,7 um?2)
oproti kontrolni skupin¢ (9320,09 +£1640,18 um2). U perifernich folikulii jsme
zaznamenali nejvyraznéjsi zmeény v plose folikuldrni buniky a vySce tyreocytt. Z vysledki
tabulky 7 je na hladin¢ vyznamnosti P<0,0001 vidét rozdil v poklesu vysky tyreocytl
u vSech sledovanych skupin. Nejmensi vyska tyreocytu byla namétena u skupiny GII
(8.51 £ 0.59 pg/l), stejné tak byla u této skupiny namétena nejmensi plocha folikularni
buiky (27,63 £0,71 um2). ZmensSeni plochy folikularni buriky oproti kontrole se projevilo
u vSech skupin na hladiné vyznamnosti (P<0,0001), kromé& skupiny GIII, kde byl rozdil
na hladin€ vyznamnosti (P<0,01). Z téchto vysledki lze usuzovat, Ze jiz malé koncentrace
BPS (4 pg/kg/BPS/den) maji vyznamny vliv na morfologii folikuld, pfedev§im na
zmenSeni plochy folikuldrni buniky a snizeni vysky tyreocytu. Rozdil v ploSe koloidu
nebyl mezi skupinami statisticky potvrzen, piesto je vidét zvetSujici se tendence plochy
koloidu se zvysujici se koncentraci BPS. U skupiny s nejvyssi koncentraci bisfenoli bylo
naméefeno 8550.21 + 1306.69 um2, oproti kontrolni skuping, ve které bylo naméteno
7258.64 £ 1264.73 um2. Rozdil v plose koloidu jsme pozorovali 1 mezi nejvyssi
koncentraci BPS a BPA (7870,10 = 862,01 um?2).
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Dle Travnicka et al. (1999) a La Perle et Capen (2007) ukazuje zvétSeni plochy koloidu

a plochy folikulii spolu se zvysenou aktivitou TSH na hypofunkci §titné Zl1azy.

Tabulka 7: Morfometrické parametry perifernich folikuli $titné Zlazy

Délka Sifka Plocha Plocha fol. Vyika Plocha
Skupina folikulu folikulu folikulu buiiky tyreocytu  koloidu
(jum) (pm) (pm2) (pm2) (ng/) (pm2)
+ .
Gl (n=6) 121,74 89,34 £7,08 9320,09 10394124 (20864
+1640,18 32424272 4
11,70 ’
138,20 + 98,87 £ 11292,34 27,63 £ 851+ 8377.65
Gl (n=6)
*kkk *hkk
4,90% 3,33 +552,14 0,71 0.59 26251
+ + +
Gl (n = 6) 138,25 98,87 11388,73 30,03 8,79 8295,61
490 * +3 33 %% 4245538 3,16%* L pgs -
+ + 82+ .
GIV (n=6) 139,11 102,12 11444,41 30,43 8.82 8550.21
9,23%** +4,76%** +1286,7 * 2,39%xx* T +
129,62 + 1 2 + + 7870,1
GV (n=6) 9,6 100,78 +4.57 0656,56 8,98 8,85 870,10
5,63 1922 .44 +

1,41**** 0,30****

Statisticky vyznamny rozdil mezi kontrolni skupinou a skupinou s bisfenoly *P<0,05 **

P<0,01 *** P<0,001 **** P<0,0001

Na morfologii sttedovych folikult mél BPS 1 BPA mensi vliv nez na folikuly okrajové
(tabulka 8). Délku a Sitku stfedovych folikuld ovlivnila statisticky vyznamné pouze
koncentrace 50 pg BPS/kg/den (skupina GIII) a to na hladin€ vyznamnosti P<0,01. Délka
folikuld se oproti kontrolni skupiné (60,46 + 8,32 um) zvétsila o 16,7 %, Sitka se oproti
kontrolni skuping (47,70 + 6,68 um) zvétsila o 14,2 %. Sitku folikuli ovlivnil statisticky
vyznamné také BPA (53,80 + 3,07 um). Na rozdil od perifernich folikulti nedoslo
ke zmenSeni plochy folikularnich bunék a snizeni vysky tyreocytu. Plocha koloidu
se statisticky vyznamné zvétsila (P<0,05) pouze u skupiny s BPA (1398,95 + 259,19
pm2).
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Nase vysledky jsou shodné se zjisténim Lee et al. (2017), ktefi uvadi mensi vliv
BPA na morfologii §titné zldzy oproti jeho analogu BPS, u kterého jsme zaznamenali
pusobeni morfologické parametry folikul stitné zlazy jiz od mensSich koncentraci. Chen
et al. (2016) pozorovali pii expozici BPS zvySenou aktivitu folikull Stitné zlazy. Byla
pozorovana hypertrofie a hyperplazie folikuldrniho epitelu. Na rozdil od naSeho
experimentu vSak pozoroval koloidni depleci. Dle téchto autor piisobi BPS na expresi
TRH v hypotalamu. Ten stimuluje TSH v hypofyze, ktery nasledné plisobi na folikuly
Stitné Zlazy (De Groef a kol., 2006).

Vtabulce 9 je zobrazena korelaéni analyza mezi hormony S$titné zlazy
a jednotlivymi morfologickymi parametry folikult stitné z1azy. Ukézalo se, ze hladina T4
nekoreluje s Zadnym morfometrickym parametrem folikuld. Oproti tomu jsme
zaznamenali stfedné silny pozitivni vztah mezi koncentraci TSH a Sitkou periferniho
folikulu (P<0,05) a stfedné silny negativni vztah mezi TSH a plochou folikularni bunky
(P<0,01). Pi1 vétsSim poctu pozorovani by pravdépodobné doslo 1 ke vztahu mezi zvySenim
obsahu TSH a zvétSenim plochy folikulu a koloidu (P<0,08). U sttedovych folikult doslo
ke stfedné silnému negativnimu vztahu mezi TSH a délkou folikult, Sitkou folikuld,
plochou folikulu a plochou koloidu (P<0,05). Mohamed et Rateb (2018) zaznamenali
vztah mezi zvySenym obsahem TSH a zvétSenim plochy folikulu a koloidu pii expozici
BPA, coz by odpovidalo nasemu pozorovani. Oproti naSemu sledovani tito autofi uvadéji
zvySeni vysky folikuldrniho epitelu. NaSe vysledky jsou vice v souladu s pozorovanim
Sahu et Verma (2023), ktefi uvadéji vyznamné snizeni vysky folikularnich epitelidlnich
bunék (P<0,001) ve skupiné se 150 mg BPS/kg/den coz odpovidd naSim vysledkiim u
skupiny GIV (tabulka 7). Tito autofi udavaji jako diivod snizeni biologické dostupnosti
aktivni formy hormonti §titné Z1azy vlivem snizeni exprese receptoru hormont $titné zlazy

(TR-a) a DIO2.
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Tabulka 9: Korelace mezi hormony §titné Zlazy a vybranymi morfometrickymi parametry folikula

Stitné Zlazy

Okrajové folikuly
Délka Sirka Plocha Plocha fol. Vyska Plocha
folikulu  folikulu folikulu buiiky tyreocytu koloidu
m2 m2 /1 m2
(um) (um) (wm2) (nm2) (ng/h (wm2)
TSH Korela¢ni 0,244 ,548%* 0,391 -,551%% -0,352 0,382
koeficient
p hodnota 0,286 0,010 0,080 0,010 0,118 0,088
N 30 30 30 30 30 30
ft4 Korela¢ni  -0,304 -0,308 -0,251 0,174 0,264 -0,329
koeficient
p hodnota 0,192 0,187 0,285 0,462 0,261 0,157
N 30 30 30 30 30 30
Stiredové folikuly
Délka Sifka  Plocha Plochafol.  yyika  Plocha
folikulu  folikulu folikulu buiiky  tyreocytu koloidu
(um) (um) (pm2) (pm2) (ng/h) (pm2)
TSH Korela¢ni  -,501* -,496* -,522% -0,036 -0,179 -,518*
koeficient
p hodnota 0,021 0,022 0,015 0,876 0,437 0,016
N 30 30 30 30 30 30
ft4 Korelaéni  -0,126 -0,102 -0,161 0,083 0,025 -0,097
koeficient
p hodnota 0,597 0,669 0,499 0,728 0,917 0,685
N 30 30 30 30 30 30

Statisticky vyznamny rozdil *P<0,05 ** P<0,01
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2.2.2 Vliv Bisfenolu Sna funkéni parametry Stitné Zzlazy

potkani Wistar

2.2.2.1 Vliv Bisfenolu S na hormony §titné zlazy

Tyreoidalni stimula¢ni hormon (TSH) je glykoproteinovy hormon, ktery se produkuje
v hypotyze (prostiednictvim TSH receptoru (TSH-R)) a reguluje vSechny kroky
spojené se syntézou a sekreci hormonii §titné zlazy, vychytavani jodu a také hypertrofii
a hyperplazii tyreocyti (Spaulding, 2000, Zoeller a kol., 2007). Mezi TSH a TH
existuje znamy systém negativni zpétné vazby (Fitzegerald a Bean, 2018, Eghtedari
and Correa, 2022). Mal¢ zmény hladin volnych hormonti §titné zlazy vedou dle Alvese
et al. (2017) k vétSim zménam hladin TSH. Sérovy TSH je povaZovan
za nejspolehlivéjsi  diagnosticky test pro vSechny bézné formy hypotyredzy

a hypertyreozy (Alves et al. 2017).

Sledovali jsme vzestupnou tendenci TSH (tabulka 12) pii zvysujici se davce
BPS (P<0,05). Hodnoty TSH byly zvySené oproti kontrolni skupiné nad fyziologickou
normu pro potkany Wistar (0,85 - 3,23 ng/ml) u vSech skupin s bisfenoly. Zvysené
TSH pozoroval také Hu et al. (2023), ktery uvadi zvySeny obsah TSH pii podévani
BPA (2 mg BPA/kg/den) a BPS (20 mg BPS/kg /den) a to aZ na 1,21nasobek hodnot
kontrolni skupiny. Zaroven Hu et al. (2023) a Holloway et al. (2021) upozoriiuji
na naruseni syntézy tyreoiddlnich hormont a funkeci Stitné Zlazy, které jsou spojeny
sregulaci TSHR, tyreoidalni peroxidazy, tyreoglobulinu a exprese NIS. NaSe
vysledky ukazuji na riziko dysfunkce §titné zlazy jiz od koncentrace 4 ug BPS/kg/den.
Dle Peeters (2017) je zvySené TSH spolu se snizenim fT4 typickym pfiznakem
hypotyredzy. Statisticky vyznamny rozdil v koncentraci fT4 byl prokazédn mezi
skupinou GII a GIV (P<0,002) a také mezi GII a GV, a to na hladin€¢ vyznamnosti
P<0,001. U skupiny GIV a GV byla hodnota fT4 mirn¢ pod referenénim rozmezi fT4
pro potkany Wistar (0,92 ng/dl). Korela¢ni analyza (tabulka 10) prokazala stfedné
silny vztah mezi obsahem TSH a obsahem hemoglobinu a hematokritu (P<0,01). Dle
Solimana et al. (2017) a Wopereis et al. (2018) mlze souvislost mezi zvySenim TSH
a vysSSimi hodnotami hemoglobinu a hematokritu znamenat kompenzacni
mechanismus na podporu zvySené erytropoézy v reakci na nedostatecné mnozstvi
hormont §titné zlazy. V naSem vyzkumu byl déle zaznamenan stfedné silny vztah
mezi TSH a procentickym zastoupenim monocytl (P<0,05). Koncentrace {T4

vykazovala stiedné silny vztah s té€lesnou hmotnosti na konci experimentu (P<0,05)
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a slaby az stfedné silny vztah s pfiriistkem, hmotnosti jater a triacylglyceroly (P<0,05).
Na hladiné vyznamnosti P<0,01 byl zaznamenan stiedné silny korela¢ni vztah mezi
fT4 a leukocyty. Mezi fT4 a granulocyty byla zaznamenana stiedné silna negativni

korelace (P<0,05).

Tabulka 11: Koncentrace TSH, ft4 a obsah jédu v mo¢i

Skupina TSH (ng/ml) * fT4 (ng/dl) Jod v moci
(ng/L) *
Gl (n =6) 3,14+ 1,28 0,94 89,44 + 86,02
Gll (n=6) 5,12%* £ 1,16 0,95 197,04 £ 64,93
Gl (n=6) 5,55%* £2,39 0,93+0,01 171,20 £ 59,43
GIV (n = 6) 5,56%* £ 1,98 0,92%** 336,76 + 103,07
GV (n=6) 4,48%* + 1,09 0,92*** 225,94 £ 134,70

* P<0,05 **Hodnota je vyssi nez referencni rozmezi pro TSH potkanii Wistar (0,85 -
3,23 ng/ml)***Hodnota je nizsi nez referencni rozmezi pro fT4 potkanit Wistar (0,93
az 2,33 ng/dl)

2.2.2.2 Vliv Bisfenolu S na koncentraci jodu v moci

Jod je esencidlni stopovy prvek, ktery se podili na mnoha hormondlnich
1 nehormonalnich procesech v organismu (Shahid et al., 2024). Mnozstvi jodu v téle
je urcovano piedevsim jeho piijmem v krmné dévce (Soldin, 2002; Rohner et al.,
2014). Moleti et al. (2021) uvadi, ze koncentraci jodu v moci ovliviiuje také zasoba
ve §titné zlaze a pritomnost latek narusujicich jeho metabolismus. Pearce et Caldwell
(2016) a Wainwright et Cook (2019) uvad¢ji méteni jodu v moci jako nejbeznéjsi

ukazatel pro hodnoceni jodového statusu.

V tabulce 12 je uvedena koncentrace jodu v moci u kontrolni skupiny

a experimentalnich skupin vystavenych ptisobeni bisfenolii. Nase vysledky ukazuji,

cvwr
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koncentrace jodu v moci byla zaznamendna u kontrolni skupiny (89,44+86,02 ng/l).
Ve skupiné GII a GIII byl zaznamenén 1,84 resp. 1,6nasobek oproti kontrolni skupiné.
Nejvyssi vyluCovani jodu bylo zaznamenédno ve skupiné GIV (336,76 = 103,07),
u které se rozdil oproti skupiné kontrolni ukazal jako statisticky vyznamny (P<0,014).
Nase zjisténi odpovida tvrzeni Zhang et al. (2018) a Deal and Volkoff (2021), kteti
uvadi schopnost ptisobeni analogli BPA na tyreoidalni peroxiddzu a natrium jodovy
symportér. Dle Nicola et al. (2009) je za akumulaci jodu ve §titné zldze odpovédny

prave NIS.

Byla provedena korelace mezi obsahem TSH, fT4 a obsahem jédu v moci,
vysledek se ov§em ukazal jako statisticky nevyznamny. Tabulka 10 ukazuje korela¢ni
zavislosti mezi obsahem jodu a ostatnimi zkoumanymi parametry. Bylo zji§téno,
7ze j6d vmoci stfedné silné¢ negativné koreloval s koncentraci triacylglycerolii
(P<0,05). Nebyla zjisténa souvislost mezi obsahem jodu a morfologickymi parametry

folikuld stitné zlazy (tabulka 13).

2.3 Vliv Bisfenolu S na ostatni vybrané organy potkanti Wistar

2.3.1 Udinek Bisfenolu S na ledviny
Stitnd Zlaza je hlavnim zasobnikem jodu, pfestoze se jod hromadi i v dalsich
netyroidalnich tkénich, jako jsou slinné Zlazy, stteva, zaludek, mlécné Zlazy, slzné
vacky, nososlizni¢ni kanalky a ledviny (Tazebay et al., 2000; Spitzweg et al., 2001;
Dohan et al., 2003; Portulano et al., 2014; Ravera et al., 2017). Vylucovani jodu
probiha predevsim prostiednictvim ledvin moc¢i (Rohner et al., 2014), coz znamena,
ze ledviny hraji vyznamnou roli v metabolismu jodu a hormont §titné zlazy (Spitzweg
et al., 2001; Zimmermann et Anderson, 2012; Rohner et al., 2014). Autofi Katz et al.
(1975) a Spitzweg et al. (2001) uvadeji, ze ledviny obsahuji mnohem vice hormont
Stitné Zlazy a anorganickych jodida na jednotku hmotnosti, nez ostatni mimo jodové

tkan¢, a hraji dtlezitou roli v perifernim metabolismu jodu a hormoni §titné Zlazy.

Po zjisténi vysSsiho obsahu jodu v moc¢i u skupin vystavenych BPS jsme
analyzovali obsah jodu v ledvinach, kde jsme zaznamenali opacny trend ve srovnani

s koncentraci jodu v moci. Tedy nejvyssi koncentraci jodu jsme zaznamenali

cvwr

mnozstvim BPS (graf 7). Ve srovnani s kontrolni skupinou se jednalo o 1,02nasobny
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pokles u skupiny GII, 1,06nasobny u GIII a 1,11nasobny u GIV. Zjisténé rozdily vSak

nebyly statisticky vyznamné.

2.3.2 Utinek Bisfenolu S na jatra

Jatra plni nezastupitelnou ulohu v regulaci mnoha zakladnich procesti v organismu,
véetné udrzovani homeostazy a fyziologickych funkci. Vzhledem k jejich roli jsou
jatra vystavena neustalému ptisobeni riiznych cizorodych latek, jako jsou naptiklad
bisfenoly, které vstupuji do téla pfedevsim pies travici systém (Thoolen et al., 2010).
V naSem experimentu jsme pozorovali klesajici tendence hmotnosti jater se zvysujici
se koncentraci BPS a BPA (tabulka 15). Po Bonferroniho korekci vicenasobnych
porovnavani, nebyl ovSem rozdil mezi skupinami statisticky signifikantni. Relativni
hmotnost jater se mezi skupinami neliSila, ¢emuz odpovida i silny korela¢ni vztah
hmotnosti jater s piirtistkem a hmotnosti potkanti pfi pitvé, na hladiné vyznamnosti
(P<0,01). Stfedn¢ silny korelacni vztah byl zaznamenan mezi hmotnosti jater
a obsahem cholesterolu (P<0,05) a obsahem triacylglyceroli (P<0,05). Slaby
az sttedné silny vztah hmotnosti jater byl zaznamenan s hot¢ikem a ft4 (P<0,05)
(tabulka 10). Nase vysledky odporuji zjisténi Brulporta et al. (2020) a Boucher et al.
(2016), kteti udavaji vyznamné zvyseni té€lesné hmotnosti a hmotnosti jater pti podani
BPS. Tito autofi také prokazali vliv BPS na akumulaci lipidd v jatrech. Pti 8tydenni
expozici koncentraci 5 mg/kg/BPS/den pozoroval steatozu jater také Zhang et al.
(2018), ktery jako hlavni pfi¢inu uvadi piasobeni BPS na aktivitu antioxida¢nich
enzymu a zvySeni peroxidace lipidi. Zhang et al. (2018) také zkoumali vliv BPS
najatra v nizSich koncentracich (5 a 50 ug BPS/kg/den), u kterych neprokazali

statisticky vyznamny vliv.
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Tabulka 11: Hmotnostni parametry jater

Skupina
Parametr
GI GII GIII (&0% GV
Absolutni 11,42 + 10,58 + 11,02 + 9,45 + 9,40 +
hmotnost jater (g) 1,55 1,07 1,07 1,51 0,79
Relativni 2,69 + 2,51+ 2,64 & 2,51+ 2,48 +
hmotnost jater 0,28 0,23 0,12 0,18 0,26

BPS muze interferovat s transportnimi mechanismy jodu v téle, zejména jeho vlivem
na transportni proteiny, jako je NIS, ktery hraje dalezitou roli v absorpci jodidu z krve
do riznych tkani, vCetné jater. Zmény v expresi NIS mohou vést k omezenému
ukladani jodu v jatrech. Dal§imi souvislostmi jsou vlivy BPS na antioxidacni systémy
a produkci reaktivnich forem kysliku (ROS), které mohou vést k oxida¢nimu stresu
byl zaznamenan ve skupiné GIII (64,62 g/kg + 18,87) (graf 8), zmény vSak nebyly ani

Vv jedné skupiné statisticky signifikantni.

2.3.3 Utinek Bisfenolu S na lymfatické organy
Mezi jednotlivymi skupinami jsme nezaznamenali rozdily v histologické struktuie
brzliku. U vSech skupin byl brzlik obklopen vazivovym pouzdrem s jasné rozliSenou
hranici mezi kiirou a dieni. Poméry kiiry a dfen¢ se v kontrolnich i1 experimentalnich
skupinach lisily dle oblasti. V kiife jsme u vSech skupin pozorovali apoptotické buiiky
fagocytované makrofagy (obrazek 10a). Pouze u jednoho jedince ze skupiny Gll
(4 ug/BPS/kg/den) byly zjistény cystické dilatace s buiikami v lumen (obrazek 10b).
Yaglov et al. (2022) uvadéji mozny ubytek lymfocyti v kife brzliku, pfi ptisobeni
toxickych latek. Tento trend jsme ale v naSem pozorovani nezaznamenali. V soucasné
dobé nejsou dostupné studie zabyvajici se vlivem BPS na histologii brzliku. Nase
vysledky odpovidaji vyzkumim Aydemira et al. (2018) a Yanga et al. (2008), ktefi
zjistili, ze prenatalni expozice riiznym koncentracim BPA nezplsobila patologické

zmény v brzliku potkanti.
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Podobné jako u brzliku, je i vyzkum zaméfeny na vliv BPS na slezinu
v soucasné literatufe velmi omezeny. Shaibi et al. (2022) provedli experiment na tfi
tydennich mysich, kterym podéavali TDI pro BPA upraveny EFSOU v roce 2006
(50 ng BPA/kg/den) intraperitonealné ve slunecnicovém oleji po dobu 6 tydnt.
Zjistili, ze expozice BPA zpusobila zvySeni poctu germinativnich center
v lymfatickych nodulech bilé pulpy sleziny, pfi¢emz byl pozorovan minimalni pocet
apoptotickych bunék a vyrazna histiocytarni infiltrace v ¢ervené pulp¢. Basit et al.
(2020) popisuji po 12tydenni expozici potkanii kmene Wistar davkou 10 mg
BPA/kg/den dilataci splenickych sinti, vakuolizaci v ¢ervené pulpé€, depopulaci bilé
pulpy a aktivaci lymfatickych noduld. Ahmed et al. (2015) nalezli podobné
histopatologické zmény pti vyssi expozi¢ni davece BPA, zatimco Dawoud et al. (2009)
popisuji fokalni nekrozu ve slezin€ mysi po Sestitydenni expozici BPA v davce 25 000
mg/kg/den. Dong et al. (2013) zjistili, Ze BPA narusuje aktivitu antioxida¢nich enzymu
a zvySuje obsah malondialdehydu, coz naznacuje, ze pficinou histopatologickych
zmeén ve slezin¢ miize byt zvySeny lokalni oxidacni stres.

Pokud jde o dopad expozice BPS na slezinu, dostupné je pouze jedna studie,
kterou provedli Zhao et al. (2020) na mySim modelu. Tato studie zahrnovala 56denni
expozici BPS, pficemz BPS byl podavan per os gavazi, v koncentraci
10 pg BPS/kg/den a 100 pg BPS/kg/den. Vysledky této studie naznacuji, Ze BPS ma
podobny ucinek jako BPA. Expozice BPS vedla zejména ke zménam v bilé pulpé
sleziny, vcCetné¢ nezfetelného oddéleni bilé a cCervené pulpy, lymfocytodeplece
v periartidlnich lymfatickych plastich a snizeni poctu lymfatickych noduld. Tyto
zmény byly nejvyraznéjsi ve skupiné zvifat vystavenych vyssi davce BPS.

Nase vysledky se vSak s touto studii neshoduji. U sleziny kontrolnich zvifat
1 skupin vystavenych BPS jsme nezaznamenali Z4dné zietelné histologické zmény.
Slezina byla u vSech skupin pokryta vazivovym pouzdrem stejné tloustky, s dobie
oddé€lenou bilou a ¢ervenou pulpou a vyraznou marginalni zénou (obrazek 10 d, e, f).
Slunecnicovy olej pouzity v naSem pokusu jako nosi¢, mize pusobit jako ochranny
prostiedek proti oxida¢nimu stresu diky vysokému obsahu antioxidantl, zejména
vitaminu E (tokoferolu) a nenasycenych mastnych kyselin. Vyzkumy na zvifatech
ukazuji, Ze ptijem slunecnicového oleje miize snizovat markery oxida¢niho stresu ve
slezin¢ a dalSich organech. Kromé toho muze vitamin E regulovat expresi
antioxidacnich enzymd, jako je superoxid dismutaza a kataldza, které jsou klicové pro

obranu proti oxida¢nimu poskozeni (Ashok et al., 2022).
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3 Zavér

V predkladané praci byl zkoumén vliv BPS a BPA na morfologické a funkéni
parametry S$titné zldzy potkani Wistar, déile na zmény biochemickych
a hematologickych parametrii, obsah jodu v moci a obsah jodu a histologické zmény
vybranych organi. K tomuto ucelu byl proveden 10tydenni laboratorni pokus
na potkanech kmene Wistar. Potkani byli rozdéleni na kontrolni skupinu (n=6) a ¢tyfti
pokusné skupiny (n=24).

Nasledujici ¢ast shrnuje hlavni zjisténi:

e ZvySujici se mnozstvi jodu v moci se zvySenim koncentrace BPS naznacuje
jeho vyznamny ucinek na metabolismus jodu a jeho ptisun do §titné Zlazy, a to
jiz od nejniz$ich koncentraci, které maji podobny vliv jako vysoka koncentrace
BPA.

e Nejnizsi koncentrace BPS (4 ug/kg/den) méla vyraznéjsi vliv na obsah TSH
nez vysoka koncentrace BPA (100 mg/kg/den), coz ukazuje na vyraznéjsi vliv
BPS na TH.

e Hodnoty TSH byly oproti kontrolni skupin€ zvysené nad fyziologickou normu
pro potkany Wistar (0,85 - 3,23 ng/ml) u vSech skupin s bisfenoly.

e Na sniZeni koncentrace fT4 pisobila nejvyssi koncentrace BPS (P <0,002)
a BPA (P<0,001) a to statisticky vyznamné oproti skupin€é GII s nejniz§im
obsahem bisfenolt.

e Zvysené TSH spolu se sniZenim ft4 ukazuje na vliv bisfenolii na sniZzeni obsahu
TH a hypofunkci §titné Zlazy.

e Byl prokdzan statisticky vyznamny ucinek BPS 1 BPA na zmény
v morfometrickych parametrech §titné zlazy. Statisticky vyznamné se vliv BPS
projevil jiz u skupiny GII s nejnizsi koncentraci BPS (v délce folikulu, plose
folikularni buniky a vysce tyreocytu). Vétsi vliv bisfenolii byl pozorovan
na periferni folikuly.

e Se zvySujici se koncentraci bisfenolti klesala koncentrace triacylglycerold, a to
statisticky vyznamné (P<0,017 a P<0,022) uskupiny GIV (100 mg
BPS/kg/den) a GV (100 mg BPA/kg/den), hodnoty u vSech pokusnych skupin
byly pod fyziologickou normou pro triacylglyceroly.
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e Podani vysoké koncentrace BPA oproti vysoké koncentraci BPS statisticky
vyznamné (P<0,035) ovlivnilo pokles obsahu cholesterolu (1,28 + 0,15
mmol/l).

e Byl patrny vétsi vliv na koncentrace celkové bilkoviny u skupiny s BPA, kdy
oproti kontrolni skupiné (65,42 + 4,56 mg/l) byla koncentrace vyrazné nizsi
(59,7 £ 0,95 mg/l).

e Doslo k mirnému nesignifikantnimu zvySeni koncentrace vapniku, hoic¢iku
a fosforu.

e Ziskané vysledky ukazuji na vétSi vliv vysoké koncentrace BPS
na hematologické parametry nez vysoké koncentrace BPA. U skupiny GIV
doslo ke statisticky vyznamnému rozdilu v mnozstvi leukocytii (P<0,05), ke
snizeni procentického zastoupeni lymfocytt (P<0,05) a zvyseni procentického
zastoupeni granulocyta.

e Expozice BPS nevyvolala histopatologické zmény brzliku a sleziny.

Predkladana disertacni prace ukazuje, ze BPS neni vhodnou ndhradou za BPA pro
pouziti v plastech urenych pro styk s potravinami a jeho pouziti mize mit disledky
pro zdravi zvitat 1 lidi. Vysledky upozornuji na nutnost stanovit tolerovatelny denni
ptijem (TDI) také pro bisfenol S. Vzhledem k nedostatku studii, které pfimo zkoumaji
vliv analogli BPA na funkci §titné Zl4zy, je zapotiebi dal§iho vyzkumu, aby byly lépe
pochopeny ulinky téchto endokrinnich disruptort a doslo k pfipadné uprave TDI

1 u ostatnich analogi BPA.
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4 Souhrn

Cilem diserta¢ni prace bylo zhodnoceni dopadu bisfenolu S na morfologické a funkéni
vlastnosti stitné zlazy potkant a uc¢inku bisfenolu S na koncentraci jodu ve vybranych
télnich tekutindch.

K tomuto ucelu byl proveden 10tydenni pokus na potkanech kmene Wistar.
Zvitata byla rozdélena do 5 pokusnych skupin na skupinu kontrolni (GI), ktera
dostavala pouze nosi¢ slunecnicovy olej a skupiny experimentalni. Experimentalni
skupina GII dostavala aktualni povolenou koncentraci (tzv. TDI) stanovenou pro BPA,
tedy 4 ug BPS/kg/den. Tteti skupina GIII dostavala prvni upraveny TDI pro BPA, tedy
50 ug BPS/kg/den. Skupina GIV dostavala vysokou koncentraci BPS (100 mg
BPS/kg/den) pro porovnani uCinku nizkych a vysokych koncentraci BPS.
Pro porovnani ucinkd vysokych koncentraci BPS a BPA (100 mg BPA/kg/den) bylo
BPA podévano v posledni skupiné (GV).

U pokusnych skupin doslo ke vlivu BPS a BPA na hmotnostni parametry.
Se zvysujici se koncentraci bisfenoli dochazelo ke snizeni celkového pfirtstku
a hmotnosti pfi pitv€. Hmotnostni parametry vykazovaly silnou pozitivni korelaci
s hmotnosti jater (P<0,01). Ubytek hmotnosti se odrazel také v koncentraci
triacylglycerolt, ktera byla u vSech experimentalnich skupin pod fyziologickym
rozmezim. Byl prokazan vliv BPA na sniZenou koncentraci cholesterolu, oproti tomu
u BPS nedoslo k vyraznym zménam. Ukazalo se, Ze na hematologické parametry m¢l
vétsi vliv BPS. Doslo ke statisticky vyznamnému rozdilu v mnoZstvi leukocyti
u skupiny GIV (P<0,05) a dale ke zméné procentického zastoupeni lymfocyti, které
se oproti kontrolni skupiné u skupiny GIV snizilo (P<0,05) a oproti tomu se statisticky
zvysilo procentické zastoupeni granulocytt.

Oproti BPA byl prokazan vétsi vliv BPS na morfologické parametry S§titné
zlazy. U skupiny GIV doslo u perifernich folikuld k nejvyraznéjSimu zvétSeni délky
a Sitky folikulti (P<0,001) a také ke zvétSeni plochy folikull (P<0,05). Vliv BPS na
k vlivu pfedev§im na zmensSeni plochy folikularni buniky a vysky tyreocytu perifernich
folikuli. Byl zaznamenén vztah mezi koncentraci TSH, plochou folikularni buiiky
a Sitkou perifernich folikuli. U vSech experimentalnich skupin byla zaznamenana
zvysena koncentrace TSH nad fyziologickou normu potkani Wistar. Vyssi vliv byl

pozorovan u BPS, kdy i skupina s nejniz§im mnozstvim bisfenolu S GII vykazovala
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vyssi koncentraci TSH (5,12 + 1,16 ng/ml), nez skupina s vysokou koncentraci BPA
GV (4,48 £ 1,09 ng/ml). Se zvysujici se koncentraci bisfenolti klesala koncentrace fT4
a to u skupiny GIV a GV pod fyziologické rozmezi. Zvysené TSH spolu se snizenim
fT4 poukazuje na hypotyreozu stitné zlazy.

Expozice BPS a BPA vedla ke zvySenému vylucovani jédu moci. Nejvyssi
obsah jodu byl naméten u skupiny GIV (336,76 = 103,07 pg/L), rozdil oproti kontrolni
skupiné (89,44 + 86,02 ug/L) byl statisticky vyznamny (P<0,014). J6d byl také
analyzovan v ledvinach, kde doslo k 1,11n4dsobnému poklesu koncentrace jodu
u skupiny GIV oproti kontrolni skupiné. Tento rozdil vSak nebyl statisticky
signifikantni, stejn¢ jako rozdil v obsahu jodu v jatrech.

Prace potvrdila negativni piisobeni BPS na aktivitu §titné Zlazy projevujici
se zménami v morfologické strukture a funkénimi zménami Stitné Zlazy pokusnych
hlodavct. Ukézalo se, ze vliv BPS je v mnoha parametrech vyraznéjsi, nez vliv BPA
a jeho pouziti jakozto nahrazky BPA neni vhodné, a to predevSim pti pouziti
v plastech, které pfichazeji do styku s potravinami. Z této prace vyplyva nutnost
stanovit tolerovatelny denni piijem (TDI) také pro BPS a pravdépodobné i pro dalsi
analogy vyuZivané jako nihrazky BPA. Vzhledem k nizkému poctu studii pfimo
studujicich vliv analogii BPA na morfologii §titné Zlazy, by bylo zapotiebi vice praci

zabyvajicich se timto tématem.
4.1 Summary

The aim of this study was to evaluate the effect of bisphenol S on the morphological
and functional changes in the thyroid gland of rats and the effect of bisphenol S on
iodine concentration in selected tissues.

For this study, a 10-week experiment was made on the Wistar rats. The animals
were separated into 5 experimental groups into a control group (GI), which received
only sunflower oil vehicle, and an experimental groups. The experimental group GII
received the tollerable daily intake (TDI) for BPA, i.e. 4 ug BPS/kg/day. The third
group GIII received the first adjusted TDI for BPA, i.e. 50 ug BPS/kg/day. The GIV
group received a high concentration of BPS (100 mg BPS/kg/day) to compare the
effect of low and high concentrations of BPS. The last group (GV) received BPA to
compare the effects of high concentrations of BPS and BPA (100 mg BPA/kg/day).
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The effect of BPS and BPA on weight parameters was observed in the
experimental groups. There was a decrease in total gain and weight at necropsy with
increasing concentration of bisphenols. Weight parameters showed a strong positive
correlation with liver weight (P<0.01). Weight loss was also reflected in
triacylglycerol concentration, which was lower than the physiological range in all
experimental groups. There was an effect of BPA on decreased cholesterol
concentration, in comparison, there were no significant changes in BPS. BPS had a
stronger effect on haematological parameters. There was a statistically significant
difference in the level of leucocytes in the GIV group (P<0.05) and a statistically
significant change in the percentage of lymphocytes, which decreased in the GIV
group (P<0.05) compared to the control group, and a statistically significant increase
in the percentage of granulocytes.

Compared to BPA, there was a stronger effect of BPS on thyroid morphological
parameters. In the GIV group, peripheral follicles showed the most significant increase
in follicle length and width (P<0.001), as well as an increase in follicle area (P<0.05).
The effect of BPS on follicle morphology was demonstrated from the lowest
concentration in the GII group, where the effect was especially on the decrease in
follicular cell area and thyrocyte height of peripheral follicles. There was a relationship
between TSH concentration, follicular cell area and peripheral follicle width. Increased
TSH concentration above the physiological norm of Wistar rats was observed in all
experimental groups. A stronger effect was observed with BPS, where even the lowest
bisphenol S GII group showed higher TSH concentration (5.12 + 1.16 ng/ml) than the
BPA GV group (4.48 + 1.09 ng/ml). As the concentration of bisphenols increased, the
fT4 concentration decreased and that of the GIV and GV group was below the
physiological range. Increased TSH with decrease in fT4 indicates hypothyroidism of
the thyroid gland.

Exposure to BPS and BPA led to increased urinary iodine excretion. The highest
iodine content was measured in the GIV group (336.76 + 103.07 pg/L), the difference
with the control group (89.44 + 86.02 pg/L) was statistically significant (P<0.014).
Iodine was also analyzed in the kidneys, where there was a 1.11- fold decrease in
1odine concentration in the GIV group compared to the control group. However, this
difference was not statistically significant, as well as the difference in liver iodine

content.
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The study confirmed the negative effect of BPS on thyroid activity manifested
by changes in the morphological structure and functional changes in the thyroid gland
of experimental rats. The effect of BPS was shown to be stronger than that of BPA in
many parameters and its use as a BPA substitute is not appropriate, especially when
used in food contact plastics. This work shows the need to establish a tolerable daily
intake (TDI) also for BPS and probably for other analogues used as BPA substitutes.
Due to the low number of studies directly studying the effect of BPA analogues on

thyroid morphology, more researches on this issue are needed.
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