Badania epidemiologiczne wyraznie wskazujg na powigzanie pomiedzy problemami z uzyskaniem potomstwa matzenfstw
zyjacych w $rodowisku zanieczyszczony w stosunku do tych, ktére mieszkajg w srodowisku nieskazonym. Dodatkowo
rozpowszechnienie zainteresowania zwigzane jest z badaniami przeprowadzonymi na populacji ludzi narazonych na wptyw
ksenobiotykdw w miejscu pracy i wskazujacymi na to ze substancje chemiczne obecne w srodowisku i okreslane, jako "endocrine
disruptors” moga by¢ przyczyna zaburzenia cykli menstruacyjnych, problemami z zaptodnieniem i utrzymaniem ciazy.
Zaburzanie funkcji endogennych hormondw jest jedng z mozliwych mechanizmoéw dziatania ksenobiotykéw. Inng mozliwoscig
jest zaburzenie proceséw apoptozy. Indukcja apoptozy przez ED prowadzi do smierci pecherzykoéw i w konsekwencji
zahamowania proceséw steroidogenezy i obumarcia oocytu. Nieptodnos¢ o niezidentyfikowanej przyczynie moze byé wynikiem
zwiekszonej akumulacji ksenobiotykéw w surowicy krwi i ptynie pecherzykowym, zaburzen procesu detoksykacji i w
konsekwencji roznic w ekspresji receptordw steroidowych oraz AhR a takze réznic w odpowiedzi komorek na stymulacje
gonadotropinami.

W dostepnej literaturze s doniesienia wskazujgce na znaczng koncentracje wielopierscieniowymi weglowodorami
aromatycznymi (WWA) w krwi pepowinowej i krwi matek. Gtéwnym zrédtem zanieczyszczenia srodowiska WWA sg pojazdy
mechaniczne, zwtaszcza samochody z silnikami wysokopreznymi. Kolejnym zrodtem WWA jest dym tytoniowy, ktdry oprécz
benzo(a) pirenu (B(a) P), najczesciej badanego WWA, zawiera szereg wielu innych zwiazkéw. Biorac pod uwage ich trwatosci w
Srodowisku i toksycznos¢, 16 zwigzkdw :naftalen, acenatern, fluore,antracen, fluoranten, piren, benzo/a/antracen, chryzen,
benzo/a/antracen, chryzen, benzo/a/fluoranten, benzo/k/fluoranten, , benzo/a/piren, indeno/1,2,3-cd/piren., dibenzo/a,h /antracen,
benzo/g,h,i/perylen, zostato okreslonych, jako priorytetowe zaréwno przez Agencje Ochrona Srodowiska USA jak i Komisje
Europejska.

Prowadzone badania dotyczg gtéwnie kancerogennego dziatania benzo(a) pirenu , jakkolwiek oprécz udowodnionych w
przypadku benzo(a) pirenu wiasciwosci kancerogennych, wykazano ze WWA wykazuja dziatania anty-estrogenne, androgenne i
anty-estrogenne. Wstepne badania przeprowadzone przez nasz zespét w Polsce w latach 2012-2014 wskazuja na wysoki poziom
naftalenu, fenantren, antracenu, fluorantenu i pirenu zaréwno w krwi matek i jak i krwi ptodu wskazujac na prawie 100 % transfer
przez tozysko. Narazenie wiec na mieszaniny WWA zaréwno podczas zycia ptodowego jak i w okresie postnatalnym moze
przyczynia¢ sie do zaburzenia funkcji jajnika. Nasze wstepne badania wykazaty wysoki poziom naftalen, fenantren, antracene,
fluoranten i piren zaréwno w krwi matki i krwi pepowinowej. Ponadto to wstepne dane wykazaty wyzszg procentowy rozktad
fluoranten i piren i benzo (a) antracenu w krwi pepowinowej niz w krwi matki. Wskazuje to na ekspozycje nie tylko w zyciu
dorostym, ale takze w zyciu ptodowym.

Wiekszos¢ informacji o wptywie zanieczyszczen srodowiskowych na zdrowie cztowieka pochodzi z badan na zwierzetach
eksponowanych na pojedyncze zwiazki chemiczne. Ludzie narazeni sg na ekspozycje nie jednego czynnika, ale wielu
wystepujacych w pokarmie, wodzie, powietrzu czy lekach. Opublikowane przez nas badania $wiadcza o réznicy w dziataniu
pojedynczych zwigzkéw toksycznych (najczesciej badanych) i mieszanin naturalnie wystepujacych w srodowisku na funkcje
endokrynne komorek pecherzyka jajnikowego: np. mieszaniny nisko i wysoko chlorowanych polichorowanych dwufenyli (PCBs),
mieszaniny PCBs i pestycydéw, polibromowanych dibenzo eteréw (PBDES) i pestycyddéw a takze mieszaniny polichlorowanych
naftalenéw.

Celem projektu bedzie okreslenie bezposredniego wptywu mieszanin WWA na aktywacje receptor weglowodoréw
aromatycznych (AhR) bedacego mediatorem efektdw toksycznego dziatania WWA, ale takze spetniajgcym wazna role w
procesach fizjologicznych i wykazanie czy ekspozycja na mieszaniny WWA moze by¢ odpowiedzialna za indukcje atrezji
pecherzykdw i zaburzenia steroidogenezy. Receptor AhR pod wzgledem budowy i dziatania wykazuje bardzo duze podobiefstwo
do receptora hormondw sterydowych. Po utworzeniu kompleksu WWA-AhR/ARNT dochodzi do wigzacej sie z jadrowym DNA i
indukcji transkrypcje CYP1AL, enzymdw odpowiedzialnych za detoksykacje. Istnieje takze mozliwos$é utworzenia kompleksu
WWA-AhR/AQRR i zahamowania transkrypcji genéw odpowiedzialnych za detoksykacje, apoptoze i steroidogeneze komérek
jajnikowych.

Planujemy zastosowanie linii komorek granulozy ludzkiej hGrC1. Jest to linia niezluteinizowanych komdrek granulozy,
dobry model do badania czynnikéw wptywajacych na folikulogeneze.Do badan uzytych bedzie 4 r6zne mieszaniny biorac pod
uwage ich zawarto$¢ w krwi matki i krwi pepowinowej. W sktad mieszaniny 1 i 2 bedzie wchodzi¢ wszystkie 16 zwigzkdw w
ilosciach wystepujacych w krwi matki i ptodu. W sktad mieszaniny 3 i 4 wchodzi¢ beda naftalen, fenantren, fluranten, antracen,
piren i benzo (a) pyren wystepujace w wiekszej ilosci w krwi ptodu niz w krwi matki.

W pierwszym etapie planujemy okresli¢ wptyw mieszanin na ekspresje genu i biatka receptoréw weglowodoréw
aromatycznych (AhR) i translokatora jadrowego receptora AhR (ARNT) oraz represora jagdrowego receptora AhR (AhRR).
Nastepnie stosujgc wyciszanie genu dla ARNT lub AhRR okreslic wptyw mieszanin na aktywacje enzymow detoksykacyjnych
I'i Il fazy metabolizmu (CYP1AL i katecholo-O-metylotransferazy; COMT). W kolejnym etapie stosujac wyciszanie genu dla
ARNT lub AhRR okreslimy wplyw na apoptoze poprzez okreslenie aktywnosci i ekspresji casapzy-3 jako enzymu
wykonawczego. W ostatnim etapie stosujac wyciszanie genu dla ARNT lub AhRR okreslimy wplyw mieszanin na podstawowa i
stymulowana FSH sekrecje estradiolu i ekspresje aromatzy.

Bedzie to pierwsze tego typu szeroko przeprowadzone badanie dotyczace skutkéw narazenia na mieszaniny WWA
zgromadzonych w duzej ilosci w krwi matki i pepowinowej na funkcje komoérek pecherzyka jajnikowego i wskazanie nowego
molekularnego mechanizmu dziatania.



