Endokrin diszruptorok azonositasa THAI egér modellben

Az endokrin diszruptorok olyan, az ipar altal nagy mennyiségben gyartott szerves
vegyliletek, amelyek a vizekbe és a taplaléklancba jutva feldusulnak a bioszféraban és
befolyasolni képesek széles embertomegek ill. szdmos allat hormonalis haztartasat. E
vegyliletek jelentésen hatast fejtenek ki a szervezet miikodésére kiilonosen a fejlédés soran,
aminek egész életre kihat6 hatdsa lehet. E hatdsok kiterjednek szamos szervrendszer
miikodésére, kiilonds tekintettel az idegrendszere, ami az anyagcsere, a reprodukcio, a
viselkedés és az idegrendszer funkciondlis zavaraiban o0lt testet. Ezért a kornyezeti
szennyez6k endokrin rendszert befolyasolé hatasa egyre jelentésebb kozegészségiigyi
problémat jelent.

Célunk annak vizsgalata, hogy endokrin diszruptorok hogyan befolyasoljak a
pajzsmirigyhormon (PMH) haztartast. A PMH haztartas megfelel6 miikodése azért kritikusan
fontos, mert e hormonok komoly befolydst gyakorolnak szinte minden sejtiink és
szervrendszerink miikodésére, nélkiillozhetetlen példaul az agy fejlédéséhez és szerepe
kritikus azok normal funkciéjanak fenntartasahoz. A széveti PMH hatast két f6 rendszer
szabalyozza. Mig a koézponti szabalyozd rendszer, a hipotalamusz-hipofizis-pajzsmirigy
tengely a vérben keringé PMH szintet szabdlyozza, biztositva e hormon szintjének
viszonylagos allanddsagat, mig a szovetek idében és térben gyorsan valtozé PMH igényét egy
Osszetett szoveti szabalyozorendszer felligyeli. Egy vegylilet PMH hdaztartasra gyakorolt
hatasanak feltarasahoz tehat elengedhetetlen a széveti PMH haztartas vizsgalata. Ezeket a
vizsgalatokat csak él6 allatok felhasznalasaval lehet elvégezni. Erre a célra alkalmas az
altalunk korabban létrehozott Pajzsmirigyhormon Indikator (THAI) egérmodell, amiben egy
ugynevezett luciferaz fénykibocsaté jelz6fehérje mennyiségének valtozasa jelzi a PMH
haztartas valtozasait egyes szovetekben. E THAI egérmodellben fogjuk vizsgalni harom
endokrin diszruptor vegytilet; a tetrabrém-biszfenol A, triklozan és PCB-153 PMH haztatasra
gyakorolt hatasat. Az allatokba a vegyiileteket gyomorszondaval juttatjuk be majd 6 nap utan
96 db feln6tt him THAI#4 FVB/Ant egérbdl egyes agyteriileteib6l (kéregallomany,
hipotalamusz, hippokampusz, kisagy) ill. mas szoveteibdl (hipofizis, maj, sziv, bél, barna
zsirszovet, csont, izom, bdr és pajzsmirigy) mintakat nyeriink majd ezekbdl meghatarozzuk
kvantitativ PCR technikaval a PMH haztatast méré jelz6fehérje el6allitasaért felel6s mRNS
mennyiségét.



Emellett 36 db feln6tt him THAI#4 FVBB6F1 albind egéren hasonlé kezelés utan ugynevezett
él6 allat képalkotast végziink, aminek soran altatott é16 allatban hatarozzuk meg mérjiik a
jelz6fehérje fénykibocsatasat egy érzékeny kamerarendszer segitségével a hasi oldalon a
bélrendszer, mig a haton a barna zsirszévet PMH haztartasanak mértékét. Vizsgalataink els6
izben fognak bepillantast adni abba, hogy az endokrin diszrupcié milyen hatast gyakorol
emldsok egyes szoveteinek PMH haztartasara. A tervezett kisérletek a kornyezeti szennyezés
mértékének jelentds volta amiatt egy egyre jelentésebb kozegészségiigyi probléma jobb
megértéséhez jarul hozza.
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