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Konsekwencjg szybkiego rozwoju technologiczno-przemystowego jest zanieczyszczenie
srodowiska substancjami toksycznymi, wsrod ktorych najgrozniejszymi sg tzw. trwate zanieczyszczenia
organiczne. W organizmach zwierzat i ludzi zwiazki te wplywaja na funkcje poszczegdlnych uktadow,
w tym takze na czynnos$¢ uktadu endokrynnego, dlatego zaliczane sa do tzw. ,,endocrine disruptors”. W
komorkach docelowych moga one nasladowa¢ dzialanie hormonéw endogennych, jak réwniez dziataé
w stosunku do nich antagonistycznie. Do grupy tych zwigzkow naleza m.in. polichlorowane bifenyle
(PCB) i ich hydroksylowane metabolity (OH-PCB). Charakteryzuja si¢ one przede wszystkim
toksycznoscia, trwatoscig w srodowisku, odpornoscia na degradacje oraz zdolnoscig do bioakumulacji.
Oddziatywanie PCB, a szczegoélnie ich hydroksylowanych metabolitow, na czynno$¢ tarczycy i
metabolizm jodotyronin w tkankach obwodowych nie zostalo dotychczas w pelni wyjasnione. Ze
wzgledu na podobng budowe do hormondw tarczycy, moga one modulowac¢ lub negatywnie oddziatywaé
na funkcje wielu narzagdéw i uktadow organizmu, a takze gruczotow dokrewnych, w tym tarczycy.

Celem badan jest okreslenie i porownanie wptywu PCB126 (kongener planarny PCB) oraz PCB
153 (kongener nieplanarny) i ich hydroksylowanych metabolitow (odpowiednio: 4’-OH-PCB126 i 4-
OH-PCBI153) na syntezg i metabolizm jodotyronin w gruczole tarczowym i watrobie kury domowej
(Gallus domesticus) — organizmu modelowego w tego typu badaniach.

Planowane jest przeprowadzenie do$wiadczen in vitro, ktore pozwolg odpowiedzie¢ na
nastgpujace pytania:

e czybadane PCB iich hydroksylowane metabolity wplywaja na wydzielanie hormondéw tarczycy
przez eksplanty gruczotu tarczowego i watroby?
e W jakim stopniu badane PCB i OH-PCB oddziatujg na stymulowana przez TSH sekrecje T4 1 T3
z eksplantoéw tarczycy?
e czy i w jakim stopniu badane PCB i OH-PCB w obecnosci TSH (tarczyca) i deksametazonu
(DEX - watroba) wptywaja na stezenie dejodynazy D1 i D3 w tarczycy i watrobie kury?
e czy badane PCB i OH-PCB wptywaja w tarczycy i/lub watrobie na ekspresje mRNA:
o Dbiatek i/lub enzymow uczestniczacych w syntezie i metabolizmie jodotyronin?
o transbtonowych transporteré6w jodotyronin?
o receptorow posredniczacych w wewnatrzkomorkowym dziataniu TSH i hormonéw
tarczycy?

Pomimo prawnych regulacji dotyczacych produkc;ji i zastosowania PCB, zwiazki te, ze wzglgdu
na dlugi okres potowicznego rozpadu, sa wcigz obecne w srodowisku Stanowiac realne zagrozenie dla
organizméw ludzi i zwierzat. Ponadto, sa one najbardziej rozpowszechnionymi trwalymi
zanieczyszczeniami organicznymi na $wiecie. Pomimo obszernej wiedzy dotyczacej wptywu PCB
(szczegodlnie o budowie planarnej) na wiele proceséw biologicznych, w literaturze naukowej nadal
brakuje danych dotyczacych oddziatywania ich hydroksylowanych metabolitow, (ktorych st¢zenie w
srodowisku ulega zwiekszeniu), na czynno$¢ tarczycy oraz procesy odpowiedzialne za utrzymanie
prawidlowego stezenia Tz we krwi (np. proces dejodynacji). Ponadto molekularny mechanizm dziatania
tych zwigzkéw w komoérkach tarczycy i watroby nie zostat dotychczas wyjasniony. Planowane badania
majg charakter podstawowy, sa one nowatorskie i gwarantujg otrzymanie wiarygodnych danych, ktére
beda stanowily nie tylko wazny wkiad w literature¢ $wiatowg dotyczacg oddziatywania PCB i ich
metabolitow na wspomniane procesy, lecz takze moga by¢ uzyteczne dla medycyny ludzkiej.



