Streszczenie w jezyku polskim

Pomimo ograniczenia produkcji i zastosowania polichlorowanych bifenyli (PCB), zwigzki te
ze wzgledu na dhugi okres chemicznego rozpadu, sg wcigz obecne w srodowisku stanowige
realne zagrozenie dla organizmdéw ludzi i1 zwierzat. Ponadto, sa one najbardziej
rozpowszechnionymi trwatymi zanieczyszczeniami organicznymi na $wiecie. Mimo obszernej
wiedzy dotyczacej] wpltywu PCB (szczego6lnie o budowie planarnej) na wiele procesow
biologicznych, w literaturze nadal brakuje danych dotyczacych oddziatywania ich
hydroksylowanych metabolitow (OH-PCB; ktorych stezenie w srodowisku ulega zwigkszeniu)
na synteze¢ i sekrecj¢ hormondw tarczycy [HT: tyroksyny (T4) i trijodotyroniny (T3)] oraz
procesy odpowiedzialne za utrzymanie prawidtowego stezenia Tz we Krwi (np. proces
dejodynacji). Oprocz tego, molekularny mechanizm dziatania tych zwigzkéw w komorkach
tarczycy 1 watroby nie zostal dotychczas w pelni wyjasniony. Dlatego celem badan bylo
okreslenie wpltywu PCB i OH-PCB na sekrecje HT, konwersje T4 do T3, stgzenie dejodynaz
jodotyroninowych (DIO1, DIO2, DIO3), ekspresj¢ mRNA genéw biorgcych udziat w syntezie
HT (TSHR, NIS, TPO, TG), metabolizmie (DIO1, DIO2, DIO3), transporcie (OATP1C1,
MCT8, MCT10, LAT1) oraz receptorow HT zaangazowanych w transkrypcj¢ genoéw (TRa
i THRB). Eksplanty tarczycy i watroby pobrane od niosacych kur (Gallus gallus domesticus)
inkubowano w medium Eagle'a z dodatkiem hormonu tyreotropowego (TSH; 250 mU/ml; dla
eksplantow tarczycy) lub deksametazonu (DEX; 250 mU/ml; dla eksplantow watroby),
PCB118, PCB153, 4-OH-PCB107 i 3-OH-PCB153 (0,5 x 108 M) oraz kombinacji TSH lub
DEX z powyzszymi PCB i OH-PCB. Wyniki eksperymentéw wykazatly, ze wszystkie badane
PCB i OH-PCB (za wyjatkiem 4-OH-PCB107) hamowaty podstawowg i stymulowang przez
TSH sekrecj¢ T4 z eksplantdow tarczycy. Ponadto, zwigkszaty podstawowe i zmniejszyty
stymulowane przez TSH wydzielanie Tz. PCB i OH-PCB obnizyly stymulowang przez TSH
ekspresje TSHR, a takze modulowaty ekspresje mRNA NIS, TPO i TG. Badane zwigzki
wplynety takze na poziom transkryptow DIO1 i DIO3 oraz st¢zenie kazdej z trzech dejodynaz.
Ponadto w sposéb PCB-zalezny wptywaty na ekspresjc mRNA OATP1C1, MCT8 i MCT10.
W odniesieniu do eksplantéw watroby wykazano, ze badane PCB i OH-PCB oddziatywaty
i/lub znosity hamujacy wptyw DEX na wydzielanie T3 i konwersj¢ T4 do Ta. Zwigzki te
wplynety na podstawowa 1 modyfikowang przez DEX ekspresj¢ mRNA oraz stezenie
wszystkich trzech dejodynaz. PCB i OH-PCB nie wplywatly na ekspresje mMRNA MCTS8; jednak
PCB118 i 4-OH-PCBI107 zmniejszyty ekspresie mMRNA MCT10, a takze zwigkszyty



podstawowg i stymulowang przez DEX ekspresje mMRNA LAT1. PCB153 i 3-OH-PCB153 nie
wplynety na ekspresje MRNA MCT10, lecz zwigkszyly podstawowa i zmniejszyly
stymulowang przez DEX ekspresj¢ MRNA LAT1. Tylko 4-OH-PCB zmniejszyt ekspresj¢
MRNA receptora TRpS0. Podsumowujac, zaréwno PCBI118, jak 1 PCBI53 oraz ich
hydroksylowane metabolity wptywaja na sekrecje HT i konwersje T4 do Ts. Ponadto, zwigzki
te wptywaja na procesy syntezy i dejodynacji jodotyronin, a takze na ich transport przez btone
komorek tarczycy i watroby kury. Co wiecej, wptyw PCB i OH-PCB zalezy gtéwnie od rodzaju
kongeneru PCB i czasu ekspozycji. Wyniki te wskazuja, ze u kury domowej nie tylko
macierzyste PCB, ale takze ich hydroksylowane pochodne moga nickorzystnie oddziatywac na
funkcje fizjologiczne gruczotu tarczowego oraz watroby. Substancje te zaburzajac synteze
i sekrecje HT, a takze ich watrobowy metabolizm, i tym samym wptywajac na ich stezenie we
krwi, moga posrednio wptywaé na procesy zachodzace w komorkach calego organizmu,

ktorych funkcja uzalezniona jest od dziatania tych hormonow.



