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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

1. CEL PROJEKTU

Obserwowany ostatnio znaczny wzrost liczby przypadkéw autyzmu, zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) czy trudnosci w uczeniu si¢ i agresji zwrocit uwage badaczy i
klinicystow na wystepujace w s$rodowisku substancje hormonalnie czynne i ich mozliwy wpltyw na
funkcjonowanie uktadu nerwowego. Dowiedziono, ze oprocz zaburzania funkcji endokrynnych i dziatania jak
,endocrine disrupting chemicals”, wiele z tych substancji uposledza neuroprzekaznictwo i tworzenie sieci
neuronalnych, a wigc dziala jak ,neural disrupting chemicals. W jednym z najnowszych rankingow
zanieczyszczen organicznych za potencjalnie najbardziej niebezpieczne uchodza zwigzki perfluorowane.
Natomiast substancje antybakteryjne jak np. triklokarban (3,4,4’- trichlorocarbanilid) sytuuja si¢ w potowie
stawki, ale znacznie przed bisfenolem A (BPA) i estrami ftalanow. Triklokarban ma dziatanie antybakteryjne
i jest wykorzystywany jako dodatek m.in. do srodkow czystosci i higieny osobistej, a takze ubran i plastiku, a
nawet smoczkéw dla niemowlgt. Do najbardziej toksycznych substancji zaliczany jest obecnie
dichlorodifenylodichloroetylen (DDE), ktory jest metabolitem pestycydu DDT (dichlorodifenylotrichloroetan)
stosowanego nadal w krajach zagrozonych malarig. DDE tatwo przenika przez skore i pokonuje bariere krew-
mozg, a takze akumuluje si¢ w organizmie, zwtaszcza w tkance thuszczowej i mézgu.

Mimo dowodow na obecno$¢ triklokarbanu i DDE w tkankach czlowieka, wiedza na temat wptywu tych
substancji na uktad nerwowy, zwlaszcza na wczesnych etapach rozwoju, jest niewielka. Brakuje rowniez
systematycznych i kompleksowych danych dotyczacych mechanizméw dziatania triklokarbanu i DDE,
zardbwno w odniesieniu do procesOw apoptozy i autofagii, jak i receptorow dla estrogenow (ERa, ERp,
GPR30), weglowodorow aromatycznych (AhR) i androstanu (CAR). Proponowany projekt podejmuje
tematyke toksycznos$ci rozwojowej polegajacej na zaburzeniu homeostazy rozwijajacych si¢ komorek
nerwowych i catego organizmu poprzez narazenie na czynniki sSrodowiskowe, jakimi sg triklokarban i DDE.
W ten sposob projekt wpisuje si¢ w koncepcje badan zmierzajacych do identyfikacji wystepujacych w
srodowisku antropogenicznych czynnikow ryzyka i ich skutkéw zdrowotnych.

2. BADANIA REALIZOWANE W PROJEKCIE

Badania bedg prowadzone in vitro, na pierwotnych hodowlach embrionalnych komorek nerwowych myszy,
oraz in vivo, na miesi¢cznych zwierzgtach poddanych prenatalnej ekspozycji na triklokarban i DDE. Pozwoli
to uwzgledni¢ aspekt neurorozwojowy w patomechanizmach dziatania wybranych substancji. Co wigcej,
dzigki zastosowaniu modelu in vitro zmniejszy sig¢ liczba zwierzat laboratoryjnych wykorzystanych do badan.

Podstawowa hipoteza badawcza zaktada, ze triklokarbanu i DDE dziataja neurotoksycznie, indukujg apoptoze
i zaburzaja autofagi¢. Tym procesom towarzyszy zmiana statusu epigenetycznego, aktywacja receptorow AhR
i CAR oraz uposledzenie receptorow ERa, ERB i GPR30. Szczegolna warto$¢ proponowanych badan polega
na uwzglednieniu aspektu neurorozwojowego przez potaczenie modelu in vitro z modelem in vivo, a takze na
zastosowaniu nowoczesnych metod, w tym analiz molekularnych i epigenetycznych oraz wyciszania ekspresji
genow przez specyficzne siRNA.

3. POWODY PODIJECIA TEMATYKI BADAWCZEJ

Idea projektu jest w pelni oryginalna, a polega na zbadaniu efektéw dziatania triklokarbanu i DDE w
komorkach nerwowych myszy i powigzaniu ich z procesami apoptozy i autofagii, metylacja DNA oraz
szlakami angazujacymi receptory dla estrogenow, weglowodoréw aromatycznych i androstanu. Poznanie tych
mechanizméw jest wazne przede wszystkim dlatego, ze poprzez zmian¢ profilu epigenetycznego oraz
zaburzenie procesOw apoptozy i1 autofagii triklokarban i DDE moga uposledzaé neurorozwdj i/lub przyczyniaé
si¢ do neurodegeneracji. Co wigcej, interakcje triklokarbanu i DDE ze szlakami receptorow dla estrogenow,
weglowodorow aromatycznych i androstanu we wczesnym okresie rozwoju moga by¢ powodem zaburzen
ujawniajgcych sie w dojrzatym uktadzie nerwowym.

Realizacja projektu stwarza perspektyw¢ zrozumienia neurorozwojowych patomechanizméw dziatania
triklokarbanu i DDE na poziomie komorki i organizmu. Pozwoli tez rozpoznal zagrozenia zwigzane z
narazeniem na triklokarban i DDE, co moze mie¢ wptyw na ograniczenie stosowania tych substancji oraz
znalezienie skutecznych sposobow ochrony komorek nerwowych przed ich szkodliwym dziataniem.



