Rocz Panstw Zakl Hig 2012, 63, Nr 1, 17 - 23

INDUKCJA MIKROJADER W KRWI OBWODOWEJ I SZPIKU KOSTNYM
SAMCOW MYSZY NARAZANYCH SUBCHRONICZNIE NA DZIALANIE
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Promieniowanie jonizujace i ksenoestrogeny wystepuja powszechnie w srodowisku cztowieka. Bisfenol
A (BPA) uzywany jest podczas produkcji poliweglanéw oraz zywic epoksydowych, stanowigcych sktadnik m.in. soczewek
do okularéow, wypetnien dentystycznych, ptyt CD, szyb okiennych, pokryw instrumentdéw, opakowan oraz pojemnikow na
napoje, ale takze wyrobow dla dzieci, butelek, talerzykow, kubeczkdéw oraz elementéw smoczkow. Zywice epoksydowe
wchodza tez w sktad powtok wewnetrznych pojemnikéw do przechowywania zywnos$ci. Promieniowanie jonizujace wy-
korzystywane jest m.in. w diagnostyce rentgenowskiej, terapii chorob nowotworowych, w przemysle, nauce.

Cel badan. Celem badan byto okreslenie wptywu bisfenolu A, promieniowania X oraz skojarzonego dziatania obu czynni-
kéw na indukeje mikrojader w retikulocytach krwi obwodowej i szpiku kostnego myszy laboratoryjnych.

Material i metoda. Do$wiadczenie prowadzono na samcach myszy Pzh: Sfis przez 8 tygodni. Zwierz¢tom podawano bisfe-
nol A w wodzie do picia (5 mg/kg mc, 10 mg/kg mc, 20 mg/kg mc), napromieniano dawka 0,05 Gy promieniowania X albo
poddawano skojarzonemu dziataniu obu tych czynnikéw (0,05 Gy + 5 mg/kg me BPA). Krew z zyly ogonowej pobierano
po uptywie 1, 4 i 8 tygodni od rozpoczecia ekspozycji, a szpik kostny tylko po zakonczeniu narazania. Oceniano cz¢stos$é
wystgpowania mikrojader w retikulocytach.

Wyniki. Zaréwno bisfenol A jak i promieniowanie jonizujace stymulowaty indukcje mikrojader w retikulocytach krwi
obwodowej i szpiku kostnego. W nastepstwie napromieniania zwierzat promieniowaniem X indukcja mikrojader wzrastata,
podczas gdy w rezultacie podawania bisfenolu A malata proporcjonalnie do czasu trwania ekspozycji.. Skojarzone dziatanie
promieniowania jonizujgcego i BPA indukowato wystgpowanie mikrojader ze znacznie wyzszg czgsto$cig w porownaniu
do efektow dziatania samego BPA. Czgstos¢ wystgpowania mikrojader w krwi obwodowej zwickszata si¢ w miarg uptywu
czasu od rozpocze¢cia do§wiadczenia. W szpiku kostnym we wszystkich grupach obserwowano znacznie nizszg liczebnosé
retikulocytow z mikrojadrami niz w krwi obwodowe;j.

Whioski. Subchroniczne narazenie na bisfenol A prowadzi do zmniejszenia wrazliwo$ci materiatu genetycznego retiku-
locytéw na indukcje uszkodzen. Promieniowanie X jest prawdopodobnie czynnikiem decydujacym o uszkodzeniu DNA
w nastepstwie skojarzonego dziatania.

ABSTRACT

Background. Ionizing radiation and xenoestrogens are widely present in the human environment. Bisphenol A (BPA) is used
to manufacture polycarbonate plastics, epoxy and polyester resins. BPA is present in a great variety of products including:
baby bottles, compact disks, thermal paper, safety helmets, bullet resistant laminate, plastic windows, car parts, adhesives,
protective coatings, powder paints, polycarbonate bottles and containers, the sheathing of electrical and electronic parts,
dental fillings. Food and beverage cans are protected from rusting and corrosion by the application of epoxy resins as inner
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coatings. Human activities involving the use of radiation and radioactive materials in industry, agriculture and research cause
radiation exposure in addition to natural exposure coming from cosmic rays and naturally occurring radioactive substances.
Objective. The aim of the study was to estimate the effects of bisphenol A, X-rays and combined exposure to X-rays and
bisphenol A on the induction of micronuclei in the peripheral blood and in bone marrow reticulocytes of laboratory mice.
Material and method. Pzh-Sfis male mice were exposed for 8 weeks. Animals were treated with bisphenol A diluted in
drinking water (5 mg/kg bw, 10 mg/kg bw, 20 mg/kg bw), irradiated 0.05 Gy of X-rays or exposed to a combination of
both (0.05 Gy + 5 mg/kg bw BPA). The samples of peripheral blood were taken at 1, 4 and 8 week following the start of
exposure, whereas the bone marrow after the end of experiment, only. The induction of micronuclei in reticulocytes were
evaluated by using fluorescence microscope.

Results. Bisphenol A as well as ionizing radiation stimulated induction of micronuclei in peripheral blood and bone marrow
reticulocytes. After the irradiation the level of micronuclei increased, whereas after exposure to BPA decreased related to
time expired from beginning of experiment. Combined exposure of ionizing radiation and bisphenol A induced significantly
higher frequency of micronuclei compared to the effect produced by BPA alone. The frequency of micronuclei in peripheral
blood reticulocytes increased during the experiment. In all groups, the significantly lower induction of micronuclei in reticu-
locytes of bone marrow than of peripheral blood were observed. The levels of micronuclei in mice exposed to a combination
of X-rays and BPA or to irradiation alone were slightly higher compared to those administered to BPA alone.
Conclusions. Bisphenol A induced micronuclei in peripheral blood and bone marrow reticulocytes. Subchronic BPA expo-
sure leads to diminished sensitivity of genetic material of reticulocytes on the induction of damage. X-rays is probably the
agent which decided about DNA damage following combined exposure.

WSTEP epoksydowe wchodzg w sktad powlok wewnetrznych
pojemnikow do przechowywania zywnosci. Zwigzek
ten uzywany jest rowniez w przemysle samochodowym
oraz przy wytwarzaniu sprzetu medycznego i wyrobow
dla sportowcow [21].

Promieniowanie jonizujace wywoluje w organizmie
skutki na poziomie molekularnym i komérkowym.
Wrazliwo$¢ komorek na promieniowanie zalezy od
wielu czynnikéw, m.in. od fazy cyklu komoérkowego,
w ktorej sie znajduja w momencie ekspozycji. Dziata-
nie promieniowania jonizujgcego na tkanki opiera si¢
na dwoch mechanizmach: bezposrednim i posrednim.
Oba mechanizmy skutkujg zmianami chemicznymi
(przerywanie wigzan, depolimeryzacja, polimeryza-
cja) oraz biochemicznymi (zaburzenia syntezy DNA
1 RNA, zahamowanie syntezy ATP, inne zmiany enzy-
matyczne). Powyzsze zmiany fizykochemiczne powo-
duja okreslone efekty biologiczne, zalezne od dawki
promieniowania. Moze to prowadzi¢ do uposledzenia
czynnosci reprodukecyjnych (podziatow) komorki lub
wptywac na procesy metaboliczne. Nieprawidtowosci
w procesie podziatow komoérki moga by¢ spowodo-
wane uszkodzeniem chromosomoéw, opoznieniem
mitotycznym, przesunigciem w cyklu komérkowym
lub mutacjami [16].

Celem badan bylo okreslenie 8-tygodniowego wply-
wu bisfenolu A, promieniowania X oraz skojarzonego
dziatania obu tych czynnikdw na czestos¢ wystepo-
wania mikrojader w retikulocytach krwi obwodowe;j
1 szpiku kostnego samcow myszy.

We wspotczesnym Swiecie zwigzki chemiczne
oraz czynniki fizyczne wystepujace w $rodowisku
mogg stanowi¢ zagrozenie dla §wiata roslin, zwierzat
i czlowieka. Jedna z grup zwiazkow powodujacych
niekorzystny wptyw na komorki ssakow sg substancje
wykazujace podobienstwo do estrogenow. Juz w latach
trzydziestych XX wieku znano substancje srodowisko-
we, ktore w swoim dziataniu przypominaty naturalny
estrogen - 17B-estradiol. Zwiazki te okresla si¢ jako
ksenoestrogeny (xeno — obcey), czyli estrogeny pocho-
dzenia zewnetrznego. Substancje o dziataniu stabych
estrogenéw znaleziono zar6wno wsrod zwiazkow
wytworzonych przez cztowieka, jak i wsrdd zwiazkow
naturalnie wystepujacych w przyrodzie [5]. Zwiazki
estrogenopodobne moga wchodzi¢ w sktad produk-
tow przemystowych, komercyjnych oraz medycznych
i farmaceutycznych [3, 23]. Substancja tego typu jest
bisfenol A (BPA), ktory po raz pierwszy zostat otrzy-
many przez rosyjskiego chemika Dianina w 1891 roku
jako produkt kondensacji acetonu i dwoch czasteczek
fenolu. Jest zwigzkiem organicznym 10 000 razy mniej
aktywnym niz 17-estradiol i 20 000 razy mniej aktyw-
nym niz syntetyczny hormon dietylostilbestrol (DES),
ktorego przypomina budowa [36]. BPA stanowi forme
syntetycznego estrogenu, co 0znacza, ze wW organizmie
cztowieka moze taczy¢ si¢ z receptorami odpowiedzial-
nymi za wigzanie naturalnego estrogenu. Ksenoestrogen
ten znalazt zastosowanie w produkcji poliweglanow
oraz zywic epoksydowych o bardzo szerokim spektrum
zastosowania, m.in. w produkcji soczewek do okularow, MATERIAEL I METODA
wypehien dentystycznych, ptyt CD, szyb okiennych,
pokryw instrumentdw, opakowan oraz pojemnikow na
napoje, ale takze wyrobow dla dzieci, butelek, talerzy-
kéw, kubeczkow oraz elementéw smoczkow. Zywice

Badania przeprowadzono na 8-tygodniowych sam-
cach myszy laboratoryjnych niekrewniaczego stada
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Pzh: Sfis. Zwierzeta przebywaly w pomieszczeniu
z automatycznie regulowanym cyklem $wietlnym,
o statej temperaturze 1 wilgotnosci. Samce poddawano
dziataniu promieniowania X i/lub bisfenolu A rozpusz-
czonego w niewielkiej ilosci 70% etanolu, a nastgpnie
rozcienczanego do odpowiedniej dawki w wodzie do
picia. Myszy eksponowano na oba czynniki przez 8
tygodni. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode
IV Lokalnej Komisji Etycznej w Warszawie.

Dawka promieniowania X wynosita 0,05 Gy. Dawki
bisfenolu A wynosity 5 mg/kg mc, 10 mg/kg mc 120 mg/
kg me. W przypadku skojarzonego dziatania zastosowano
dawki 0,05 Gy + 5 mg/kg BPA. Zrédtem promieniowania
byt terapeutyczny aparat rentgenowski THX-250 firmy
Medicor. Podczas pracy stosowano natezenie pradu 170
kV, napiecie 20 mA, filtracja dodatkowa 0,5 mm Cu,
warstwa potowkowa 0,8 mm Cu . Moc dawki wynosita
0,20 Gy/min na cate ciato. Po uptywie 1,41 8 tygodni od
rozpoczecia ekspozycji myszom pobierano krew z zyty
ogonowej. Szpik kostny pobierano tylko po zakonczeniu
8—tygodniowego narazania. Od kazdego samca pobierano
po 10ul krwi obwodowej z zyly ogonowej, nanoszono
na szkietka mikroskopowe pokryte wodnym roztworem
oranzu akrydyny i przykrywano szkietkiem nakrywko-
wym. W celu pozyskania szpiku kostnego izolowano
ko$¢ udowa, a kanat szpikowy przeptukiwano surowicg
ptodowag cieleca. Zawiesing odwirowywano, po usunieg-
ciu nadmiaru supernatantu zawartos¢ probowki doktadnie
mieszano. Nastepnie na szkietko mikroskopowe pokryte
wodnym roztworem oranzu akrydynowego nanoszono
po 25ul otrzymanej zawiesiny komorek i przykrywano
szkietkiem nakrywkowym. Oceny indukcji mikrojader
w krwi obwodowej i szpiku kostnym dokonano wedtug
metody opisanej przez Hayashi 1 wsp. [15]. Czgstosc
wystepowania mikrojader w retikulocytach krwi obwo-
dowej i szpiku kostnego oceniano pod mikroskopem
fluorescencyjnym zliczajac po 1000 retikulocytow z kaz-
dej myszy i rejestrujgc rownoczesnie liczbe komorek
z mikrojgdrami (MN).

Analizy statystycznej dokonano za pomocg testu
t-Studenta w programie Statistica 9.

WYNIKI

W tabeli 1 przedstawiono wyniki dotyczace indukcji
mikrojader w retikulocytach krwi obwodowej i szpiku
kostnego samcow myszy.

Po 1 tygodniu ekspozycji na bisfenol A czegstos¢
wystepowania mikrojader wzrastata liniowo w zakre-
sie dawek od 5 do 20 mg/kg mc, a po zastosowaniu
najwyzszej dawki osiggneta warto$¢ ponad 2,5-krotnie
wyzsza niz u samcow kontrolnych. Wszystkie wyniki,
oprocz uzyskanych po podawaniu 5 mg/kg mc BPA,
roznity sie statystycznie od kontrolnych. Po 4 tygo-
dniach podawania bisfenolu A najwigksza liczebnos¢
retikulocytéw z mikrojadrami uzyskano dla dawki 10
mg/kg mc, nieco mniejsza dla dawki 20 mg/kg mc BPA,
a najmniejszg ponownie dla dawki 5 mg/kg mc BPA.
Wszystkie wyniki byly istotne statystycznie oprocz
uzyskanych po ekspozycji na BPA w dawce 20 mg/kg
mc. Po 8-tygodniowym narazaniu na BPA najwyzszg
liczebno$¢ retikulocytow uzyskano dla dawki 5 mg/kg
mc 1 tylko nieco nizsza dla dawki 20 mg/kg mc BPA.
Wszystkie wyniki réznily si¢ nieznacznie od siebie
i zadna warto$¢ nie roznita sig¢ statystycznie od kontro-
Inej. Dla dawki 5 mg/kg mc BPA obserwowano wzrost
indukcji mikrojader wraz z czasem narazania, natomiast
dla dawek 10 mg/kg mc i 20 mg/kg mc obserwowano
spadek indukcji mikrojader w kolejnych tygodniach
trwania do$§wiadczenia.

W nastgpstwie napromieniania zwierzat promie-
niowaniem X indukcja mikrojader wzrastata wyraznie
i proporcjonalnie do czasu trwania ekspozycji, a po
8 tygodniach osiggneta najwigksza wartos¢. Wyniki
byly istotne statystycznie w stosunku do kontroli. Po 1
tygodniu napromieniania dawka 0,05 Gy odnotowano
ponad 2-krotny wzrost czgstosci wystepowania MN,

Tabela 1. Czgstos¢ wystepowania mikrojader w retikulocytach samcoéw myszy w nastepstwie 1, 4 1 8-tygodniowej ekspozycji

na bisfenol A lub/i na promieniowanie jonizujace

Frequency of micronuclei in male mice reticulocytes following 1, 4 and 8-weeks exposure to X-rays or/and bi-

sphenol A
MN/1000 retikulocytéw w krwi obwodowej + SD MN/1000 retikulocy-
Dawka tow w szpiku kostnym
Po 1 tygodniu Po 4 tygodniach Po 8 tygodniach +SD
Kontrola 5.67+3.33 8.50+1.76 6.50+1.38 2.67£1.03
5 mg BPA 7.80+1.92 9.20+1.30* 9.80+7.26 5.83+2.14%*
10 mg BPA 12.80+5.07* 11.00£1.58* 8.20+4.82 4.8343.13
20 mg BPA 14.50+£3.78* 10.00+3.32 9.67+4.32 6.00+4.43
0.05 Gy 13.60+4.04* 18.60+2.07* 22.40+6.02* 7.75+4.35%
0.05 Gy + 5 mg BPA 12.60£12.6*:° 16.00+2.35%° 17.40+1.95* 7.67£3.79*

* p<0,05 réznice statystycznie istotne w stosunku do kontroli w tescie ¢-Studenta
* b p<0,05 réznice statystycznie istotne w stosunku do kontroli i do bisfenolu A w tescie ¢-Studenta
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a po 8 tygodniach ekspozycji obserwowano w tej gru-
pie ponad 3-krotnie wiecej mikrojader w stosunku do
warto$ci kontrolnej.

Skojarzone dziatanie promieniowania X i bisfenolu
A w krwi obwodowej, rowniez powodowato wzrost
czestosci wystepowania mikrojader wraz z czasem
trwania ekspozycji. Czestos¢ ta byta wigksza niz po
podawaniu samego BPA, ale mniejsza w pordwnaniu
z efektami dziatania samego promieniowania X przez
caly okres trwania do§wiadczenia.

W retikulocytach szpiku kostnego indukcja mikro-
jader po ekspozycji na BPA byta najwieksza dla dawki
20 mg/kg mc, ale tylko nieznacznie mniejsza dla dawki
5 mg/kg mc BPA. W obu przypadkach wartosci byty
ponad 2-krotnie wyzsze w poréwnaniu do kontrolnych.
Po podawaniu myszom bisfenolu A w dawce 10 mg/
kg mc obserwowano najmniejsza indukcje mikrojader.
Tylko wynik uzyskany po ekspozycji na 5 mg/kg mc
BPA r6znit si¢ statystycznie w stosunku do kontroli. Po
narazaniu na promieniowanie jonizujace obserwowano
wieksza ilos¢ mikrojader niz po ekspozycji na sam
bisfenol A. Podobne, w nastepstwie 8-tygodniowej
ekspozycji na oba czynniki, liczebno$¢ mikrojader byta
wyzsza niz po zastosowaniu samego BPA. Po samym
napromienianiu zwierzat oraz po ekspozycji na sko-
jarzone dziatanie promieniowania X i BPA uzyskano
wyniki nieznacznie réznigce si¢ od siebie, ale réznigce
si¢ statystycznie od kontroli.

DYSKUSJA

Ze wzgledu na szerokie spektrum umiejscowienia
receptorow estrogenowych, ksenoestrogeny sa w stanie
wywotywac dziatania niepozadane niemal we wszyst-
kich tkankach i narzadach [5]. Zwiazki o aktywnosci
estrogennej moga zaburza¢ prawidlowy rozdziat chro-
mosoméw podczas mejozy [27]. O czestosci powsta-
wania mikrojader w komoérkach somatycznych ssakow
decyduje w duzym stopniu czas dziatania zwiazku [30].
Nasze badania wykazaty, ze najwigcej mikrojader po-
wstato po 1 tygodniu ekspozycji na bisfenol A dla dawki
20 mg/kg mce. Dla tego punktu czasowego obserwowano
takze wzrost indukcji MN wraz z zastosowang dawka.

Zdania dotyczace wplywu bisfenolu A na komoérki
somatyczne organizmow zywych sa podzielone. Niekto-
rzy autorzy wykazali, ze BPA nie indukuje mikrojader
w szpiku kostnym [22, 12], inni natomiast wskazuja
na wyrazng indukcje MN przez ten ksenoestrogen [18,
29, 34]. Naik i wsp. [26] donosza, ze bisphenol A nie
wywotluje aberracji chromosomowych i powstawania
mikrojader w komorkach szpiku kostnego myszy Swiss-
-albino, ale potencjalng genotoksyczno$¢ tego zwigzku
zaobserwowano w efekcie c-mitozy i powstawania
achromatycznych luk. Ponadto autorzy ci podaja, ze

w badaniach cytogenetycznych in vitro bisfenol A nie
wptynat znaczaco na aberracje chromosomowe, ponie-
waz nie jest on klastogenny w komorkach szpiku kost-
nego in vivo. BPA indukowal powstawanie mikrojader
w kulturach komorek V79 chomika chinskiego [33].
Mozna przypuszczaé, ze BPA moze indukowac powsta-
wanie aneuploidow w wyniku nondysjunkcji podczas
mitozy [11]. Moze prowadzi¢ to do mutacji chromoso-
mowych, a te z kolei do kancerogenezy. Izotti i wsp.
[17] potwierdzaja zdolnos¢ BPA do tworzenia adduktow
DNA in vitro oraz in vivo w watrobie myszy. Podobnie
Yoo i wsp. [37] podaja, ze doustne podawanie myszom
bisfenolu A prowadzi do tworzenia adduktow w DNA
komorek nabtonkowych. BPA indukowat takze liczne
zmiany chromosomowe, transformacje morfologiczne,
aneuploidy i rowniez addukty w DNA [35].

Takze pochodne bisfenolu A wystepujace w stoma-
tologicznych materiatach ztozonych, m. in. metakrylan
bisfenolu A (Bis-GMA), moga promowac mutacje
i niestabilnos¢ genomowg [28]. Powoduja one znaczne
zwigkszenie czestosci pojedynczo - niciowych peknie¢
w DNA limfocytow krwi obwodowej oraz w komorkach
gruczotow S$linowych [19, 20]. Schweikl 1 wsp. [32]
donosza, ze m.in. Bis-GMA ma wptyw na powstawanie
zwigkszonej liczby mikrojader oraz mostkow nukleopla-
zmatycznych, co moze wskazywacé, ze zwigzki te indu-
kuja przerwy w chromosomach oraz ich rearanzacje. Inni
autorzy wykazali, ze metakrylan bisfenolu A powoduje
delecje w genomie komorek ssakow, ktdéra mogta nastg-
pi¢ w wyniku podwdjno — niciowych peknig¢ w DNA,
ktoére z kolei prowadzg do aberracji chromosomowych
[14]. Schweikl 1 wsp. [32] podaja takze, ze bardzo niska
aktywnos$¢ Bis-GMA i1 wykryta liczba mikrojader po
ekspozycji na wysokie stgzenie Bis-GMA i BPA byly
zwigzane z cytotoksycznoscia. Drozd i wsp. [9] prowa-
dzili badania na limfocytach cztowieka i wykazali, ze
Bis-GMA jest w stanie indukowa¢ szerokie spektrum
uszkodzen DNA wliczajac peknigcia podwojnej helisy.
Uszkodzenia te mogg by¢ odpowiedzialne za op6znienie
cyklu komoérkowego w fazie S. Jednak Arossi i wsp. [1]
podaja, ze metakrylan bisfenolu A nie wykazuje efektu
genotoksycznego. W niniejszych badaniach wykazano,
ze 8-tygodniowe narazanie na bisfenol A indukuje po-
wstawanie mikrojader zarowno w retikulocytach krwi
obwodowej, jak i szpiku kostnego. Mikrojadra te moga
by¢ zarowno efektem pekania chromosomoéw, jak i nie
wilaczania catych chromosomow do jader komoérek po-
tomnych. Wraz z uptywem czasu od rozpoczecia ekspo-
zycjina BPA w dawkach 10 mg/kg i 20 mg/kg m.c. obser-
wowano znaczne zmniejszenie czgstosci wystgpowania
mikrojader. Moze to $wiadczy¢ o adaptacji organizmu
do zwiekszonej ekspozycji na bisfenol A w warunkach
subchronicznych.

W pismiennictwie jest wiele doniesien o genotok-
sycznym dziataniu promieniowania jonizujacego na
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komorki somatyczne ssakow. Nasze badania wyraznie
wskazujg na wzrost indukcji mikrojader wraz z czasem
subchronicznej ekspozycji samcOw myszy na promie-
niowanie X. Sabati i wsp. [31] podaja, ze u 0sob nara-
zonych zawodowo na promieniowanie X (pracownicy
szpitali w sekcji radiologii oraz obstugujacy urzadzenia
w elektrowniach jadrowych) obserwowano aberracje
chromosomowe, mikrojadra i wymiang¢ chromatyd
siostrzanych w limfocytach krwi obwodowej. W ubie-
ghych latach w naszej pracowni wykazano, ze u myszy
napromienianych matymi dawkami promieniowania
jonizujacego (0,05 Gy), wystepuje zwickszona liczba
mikrojader w erytrocytach polichromatycznych 1 reti-
kulocytach szpiku kostnego. Natomiast 2-tygodniowa
ekspozycja myszy na te same dawki promieniowania
jonizujacego indukuje powstawanie mikrojader w ery-
trocytach szpiku kostnego z wigksza czestotliwoscia
niz subchroniczne 8-tygodniowe narazanie zwierzat
[8]. Hamasaki i wsp. [13] wskazuja, ze nawet po roku
ekspozycji na promieniowanie X w dawce 2,5 Gy, ob-
serwowano zwigkszenie czestotliwosci wystepowania
mikrojader w retikulocytach krwi obwodowej. Moze
to $wiadczy¢ o przedtuzonym efekcie dziatania pro-
mieniowania na uklad krwiotworczy. Carrera i wsp.
[2] stwierdzili istotny poziom uszkodzenia DNA w ko-
morkach watroby myszy spowodowanego jednorazowsg
ekspozycja na mate dawki promieniowania X (0,05 Gy
11,00 Gy). Promieniowanie X w dawce 3 Gy powoduje
w komorkach diploidalnych ok. 1,000 jedno-niciowych
1 60 podwojno-niciowych peknie¢ DNA [10].

Obecnie w pismiennictwie jest niewiele danych na
temat skojarzonego dzialania promieniowania X i bis-
fenolu A na komoérki somatyczne. W niniejszej pracy
wykazano, ze skojarzone dziatanie promieniowania X
i bisfenolu A wplywato na zmniejszenie indukcji mikroja-
der w porownaniu do ekspozycji na samo promieniowa-
nie X, natomiast przewyzszato wartosci otrzymane tylko
po dziataniu bisfenolu A. 8-tygodniowe subchroniczne
narazanie spowodowato wicksza indukcje mikrojader niz
1-tygodniowe narazanie. Nieco inne rezultaty otrzymano
wczesniej w naszej pracowni w czasie 2-tygodniowej
ekspozycji na promieniowanie X i BPA dla matych
dawek. Wykazano wowczas indukcje mikrojader z czg-
stoscig wieksza niz po dzialaniu kazdego z czynnikow
oddzielnie. Natomiast w tych samych badaniach, ale dla
wigkszych dawek, czestos¢ wystepowania mikrojader po
skojarzonym dziataniu obu zwigzkow bylta juz znacz-
nie wyzsza niz po ekspozycji na sam BPA [6]. Wplyw
skojarzenia bisfenolu A i jego pochodnych form oraz
promieniowania ultrafioletowego badali Mutou i wsp.
[25] Donosza oni, ze 3-chlorobisfenol A, 3,3’-dichlo-
robisfenol A oraz 3,3’,5-trichlorobisfenol A (CIBPAs)
wystawione na dziatanie UVB i UVC wplywatly na
zwiekszenie $miertelnosci komorek ludzkich limfocytow,
prawdopodobnie w nastepstwie kondensacji chromaty-

ny 1 fragmentacji DNA. Natomiast narazanie na UVA
i BPA nie powodowato znaczacego wpltywu na proces
apoptozy. Inne badania sugeruja, ze ekspozycjana UVB
moze obniza¢ aktywnosc¢ estrogenng BPA i CIBPAs [24].
W ubieglych latach w Zaktadzie Ochrony Radiologicznej
i Radiobiologii Narodowego Instytutu Zdrowia Pu-
blicznego-Panstwowego Zaktadu Higieny prowadzono
badania nad wplywem promieniowania jonizujgcego
i nonylfenolu (NF), ktory takze nalezy do zwiazkow
o aktywnosci estrogennej. Dowiedziono w nich, ze 8-ty-
godniowa ekspozycja na skojarzone dziatanie promie-
niowania X i nonylfenolu w mniejszych dawkach (0,05
Gy + 25 mg/kg mc NF) powoduje wicksza liczebnos¢
mikrojader w retikulocytach szpiku kostnego samcow
myszy, niz zastosowanie obu czynnikow w wigkszych
dawkach (0,10 Gy + 50 mg/kg mc NF) [7]. Wyniki innej
pracy wykazaty stymulujace dziatanie rownoczesnego
zastosowania promieniowania X i nonylfenolu po 2-tygo-
dniowej ekspozycji w mniejszych dawkach na tworzenie
si¢ mikrojader. Jednak rownoczesne narazenie zwierzat
na wyzsze dawki obu czynnikow takze powodowato
zmniejszenie czesto$ci wystepowania mikrojader, co
moze wskazywac na ochronne wlasciwos$ci nonylfenolu
w stosunku do mutagennego dziatania promieniowania
jonizujacego [4]. Wyniki uzyskane w niniejszej pracy
sugeruja podobne wlasciwosci bisfenolu A, szczeg6lnie
w nastepstwie dlugotrwalej ekspozyc;ji.

WNIOSKI

1. Bisfenol A powoduje uszkodzenie materiatu gene-
tycznego retikulocytow krwi obwodowej i1 szpiku
kostnego samcow myszy laboratoryjnych.

2. Subchroniczne narazenie na BPA prowadzi do
zmniejszenia wrazliwo$ci materiatu genetycznego
retikulocytow na indukcje uszkodzen.

3. Skojarzone dziatanie promieniowania X i bisfenolu
A niwelowato uszkodzenie materiatu genetycznego
w retikulocytach w stosunku do narazenia na samo
promieniowanie jonizujace.

4. Promieniowanie X jest prawdopodobnie czynnikiem
decydujacym o uszkodzeniu DNA w nastepstwie
skojarzonego dzialania.
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