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Popularnonaukowe streszczenie projektu

W wyniku przemystowej dziatalnosci cztowieka do $rodowiska uwalnianych jest wiele zwigzkow
chemicznych o szkodliwym dziataniu na organizmy zywe. Do zwiazkéw tych naleza polichlorowane
dibenzo-p-dioksyny (dioksyny), sposréd ktorych 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TCDD)
wykazuje najsilniejsze whasciwosci toksyczne. U ludzi i zwierzat, efektami toksycznego dziatania
dioksyn sg miedzy innymi zaburzenia w funkcjonowaniu uktadu nerwowego, immunologicznego,
endokrynnego oraz rozrodczego. W komoérce docelowej, TCDD laczy si¢ z receptorem
weglowodorow aromatycznych (AhR). Zapoczatkowuje to szereg reakcji, prowadzacych do syntezy
enzyméw z rodziny cytochromu P450 (CYP1). Enzymy te sg zaangazowane w metabolizm i
biodegradacje dioksyn. Co ciekawe, poszczegdlne kongenery dioksyn roznig si¢ toksycznoscig co jest
zwigzane, M.in. z ich r6zng podatnos$cia na biodegradacj¢. Badania wskazuja, ze podatnos$¢ dioksyn na
biotransformacje jest zalezna od budowy chemicznej ich czasteczek. Wykazano, ze 2.,7-
dichlorodibenzo-p-dioksyna (DiCDD), posiadajaca w swojej czasteczce dwa atomy chloru,
charakteryzuje si¢ niewielkg toksyczno$cig oraz podatnoscig na biodegradacje. Z kolei TCDD,
posiadajaca cztery atomy chloru w czasteczce, wykazuje silne wiasciwosci toksyczne, a takze wysoka
odporno$¢ na biodegradacj¢. Poniewaz wykazano, ze enzymy z rodziny CYP1l sg zdolne do
metabolizowania DiCDD, ale nie TCDD, w niniejszym projekcie podejmiemy probe¢ wyjasnienia
molekularnych interakcji lezacych u podstaw réznej toksycznosci i podatnosci na biodegradacje
badanych dioksyn. W tym celu zbadamy wptyw DiCDD i TCDD na ekspresje genow, biatek i
aktywnos$¢ katalityczng trzech enzymow z rodziny CYP1: CYP1Al, CYP1A2 oraz CYPIBI.
Dodatkowo, zidentyfikujemy oddzialywania atomowe zaangazowane Ww powinowactwo i
selektywno$¢ wigzania DiCDD i TCDD do centrum aktywnego enzymow CYP1. Wyniki projektu
umozliwig prowadzenie dalszych badan nad mechanizmem toksycznosci TCDD 1 innych
ksenobiotykéw, moga takze pozwoli¢ na zminimalizowanie szkodliwych skutkéw przemystowej
dziatalnosci cztowieka.



