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Bevezetés

A homeosztazis révén az él6 szervezet egyensulyi allapotot tart fenn a
kornyezetével, alkalmazkodik a valtozo kiilsé és belso koriilményekhez. Az
aktualis egyensulyi allapot a kdrnyezeti paraméterek hatasara kialakult
biokommunikaciés folyamatok valtozasaként értelmezhetdé A hatékony
alkalmazkodasu él6 szervezetek el8szor neurogén, majd neuroendokrin,
ezutan neuroendokrin-immun és a jelenleg ismert legmagasabb szintli
pszicho-neuroendokrin-immun kommunikaciés akkomodaciot mutatnak.

A kemikalidk az iparban és a mezdgazdasagban széleskoriien hasznalt
vegyiiletek. Ezek kozott talalhatok olyan kiilondsen jelentds kdrnyezeti
kockazatot képvisel6 anyagok, amelyeket perzisztens (stabil kémiai
szerkezetiik miatt nehezen bomld) szerves szennyez6 — POP/Persistent
Organic Pollutant — vegyiileteknek neveziink (pl. diklér-difenil-triklor-etan
/DDT/, hexaklorbenzol /HCB). A POP vegyiiletek heterogén csoportja a
hormonhaztartast, az endokrin kommunikaciot zavard anyagok, amelyeket
endokrin diszruptor (EDC) vegylileteknek neveziink. Az EDC vegyiiletek
viselkedésre vonatkozd hatasainak kutatasabol a szexualis viselkedés, az
emocionalis tonus, a motivacio, a kommunikacid, a szorongas, az agresszio,
a dominancia, tovabba a szocialis viselkedésformak adatai ismertek. Az
EDC vegyiiletek aktivalhatjak vagy gatolhatjak az endokrin rendszert, igy a
hormonok  szintézisét, taroldsat, felszabaduldsat, transzportjat ¢s
metabolizmusat, valamint a receptor felismerést, kotodést, tovabba
beleszolhatnak az indukalt valaszokat érinté neuroendokrin folyamatokba.
A kozponti idegrendszerben az endokrin  valaszokért és a
magatartasfunkciokért felelds struktirak kozosek, igy a hormonok gyakran
direkt hatassal lehetnek a viselkedésre (és forditva), vagy a metabolizmus

modositasan keresztiil indirekt modon is befolyasolhatjak azt.



Célkitiizések

(1) Munkank soran az EDC vegyiiletek koziil a halogénezett aromas
szénhidrogének csoportjabdl a CIB mint modellvegyiileteket kivantuk
vizsgalni azzal a céllal, hogy ezen a reprezentilt vegyiiletcsoporton
keresztiil hivjiuk fel a figyelmet a veszélyre, amelyet a homeosztatikus
rendszerek médosuldsa kozvetithet. A CIB-K a mezbgazdasagban ma mar
tiltott szerek, bar egyes fejlédé orszagokban tovabbra is hasznalatban
vannak. Ipari alkalmazasuk expozicids korlatokkal (térvényi limitekkel)
szabalyozott. A CIB legstabilabb lipofil képviseldje a HCB. Ennek a
xenobiotikum csoportnak alacsonyabb klorszubsztitualt, lipofil tulajdonsagu
szarmazékai is jelen vannak a kornyezetiinkben, amelyek kémiai
reaktivitasa magasabb a HCB-nal.

(2) Az ¢él6 organizmusokat altalaban tobb expozicids artalom, azaz
stressz(hatas) éri egy idében, igy a kombinalt kémiai terhelések adltal
kivaltott hatdsok vizsgalatanak tanulmanyozasara alkalmas kutatdsi
protokoll  kialakitasat és standardizalasat is célunknak tekintettiik.
Kutatdasainkban két klorbenzol szarmazékot, a HCB és TCB kombinalt
hatdsainak  vizsgalati modellrendszerét kivantuk  kidolgozni  és
standardizalni.

(3) Vizsgélataink soran a kémiai expozicio modellezéséhez kivantunk olyan
in vivo kezelési protokollt kidolgozni, amellyel az akkomodacioval
fenntartott kornyezeti-adaptiv-potencial kapacitas megorzésének
értékelésére alkalmas adatokat tudunk nyerni.

(4) Els6sorban a neuroendokrin homeosztatikus szabalyozasi rendszerre
kifejtett kombinalt klorbenzol expozicios hatdisok vizsgalatat kivantuk
elvégezni a stresszhormonok koziil az OT, az AVP és az ACTH altal

medialt akkomodativ regulécié tanulmanyozasaval.



(5) A stresszhormonok kombindlt expozicios hatdasokra kivalthato
elvalasztasanak tanulmanyozasahoz in vitro modellt kivantunk kialakitani,
amellyel a ,,release” folyamatok standardizalt kdvetése is megvaldsithato.
(6) Kiilonosen érdekes kérdésnek tekintettik, a CIB expozicios limitre
vonatkozo térvényi szabalyozasai miatt, hogy az extrém alacsony dozisu
kombinalt  klorbenzol  terhelések  indukalnak-e  valtozasokat —a
stresszhormonok neuroendokrin szabdlyozasi folyamataiban.

(7) A viselkedési mintazatokat dontéen a neuroendokrin szabalyozasban
résztvevd hormonok ¢és a sejtek kozott kommunikalé biogén aminok
hatarozzak meg. Vizsgaltuk, hogy a CIB expozicidja miként modosithatia a
biogén aminok (5-HT, NA) medialta OT, VP felszabadulast.

(8) Tanulmanyozni kivantuk, hogy a biogén aminok és hormonok
kozvetitette stresszvalaszok megvaltoztatiak-e a gyors alkalmazkodasi
mintdzatot, azaz az allatok viselkedését.

(9) Célunk volt annak a kérdésnek a vizsgalata is, hogy a jogszabdlyokban
engedélyezett expozicios dozisnal sokkal alacsonyabb dozisu kombindlt
klorbenzol kezelés okoz-e mérheto viselkedésbeli valtozasokat a kisérleti
dllatokban.

(10) Eredményeink értékelése soran valaszt kerestiink arra, hogy a kutatasi
protokollok szerint a viselkedési mintazatokban és/vagy a neuroendokrin
szabalyozasban  detektdlhato ~ valtozdsok  milyen  homeosztatikus
mechanizmusokkal hozhatok 6sszefiiggésbe.

(11) Vélaszt kerestiink arra is, hogy a CIB modellezett EDC vegyiiletek
milyen tovabbi egészségiigyi kockazatot jelenthetnek.

(12) Kutatasi eredményeink alapjan vizsgalni kivantuk, hogy eltérd
szabalyozas vonatkozzon-e a deponalodd ¢és nem deponalédo EDC

vegyitletekre.



Modszerek

A kisérletekhez him (a kisérletek kezdetén 180-350 g tomegii, 6-8 hetes)
Wistar (Charles River, Isaszeg, Magyarorszdg) patkanyokat hasznaltunk.
Az allatokat kontrollalt koriilmények (homérséklet, relativ paratartalom,
fény/sotét periodus) mellett, 32x40x18 cm méretli ketrecekben tartottuk
(ketrecenként maximum 4 allat). A kisérleti allatokat a 3.3 fejezetben
ismertetett kezelési csoportokba soroltuk. Kisebb him (a kisérletek kezdetén
200-250 g, 4-6 hetes) Wistar patkanyokat elkiilonitve, de azonos
korilmények mellett tartottunk, és az agresszios tesztek soran intruderként
hasznaltunk fel. Az allatok szamara a taplalék (CRLT/N, Charles River,
Magyarorszdg) €s ivoviz ad libitum rendelkezésre allt. A kezeléseket az
allatok két hetes, a korilményekhez és a kisérletekben részt vevo
személyekhez vald habitualodasat kovetden inditottuk el. A vizsgalatokba
bevont allatokkal végzett kutatasokat a Szegedi Tudomanyegyetem
Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsiganak engedélyével, a laboratoriumi
allatokra, valamint a kisérleti eljarasokra vonatkozd jogszabalyok
tiszteletben tartadsa mellett végeztiik.

Alkalmazott expoziciok és kisérleti csoportok

A Kkisérletek soran az allatokat hexaklorbenzol és 1,2,4-triklorbenzol 1:1
aranyu keverékével (CIB) kezeltilkk. A kisérletekhez eldkisérletekkel
adaptaltuk a biztonsdgos protokoll megtartdsdhoz sziikséges kezelési
(expozicids stressz) sémat. A legjobb expozicidos protokollként a
taplalkozasi utvonalnak megfeleld kezelési séma bizonyult, melyet a
gyomorszondaval torténd CIB bejuttatas biztositott. Igy napi 1 pg/testsuly
kg (tovabbiakban D2, D2-CIB kezelési csoportok) vagy 0,1 pg/testsuly kg
dozisban (tovabbiakban D1, DI1-CIB kezelési csoportok), 1 ml
végtérfogatban, 0, 30, 60 és 90 napon keresztiil kezeltik a kisérleti



allatokat. A kisérleti protokoll bedllitasakor tobb expozicids tutvonal
kiprébalasa utdn, a csecsemd gasztrikus szonda alkalmazasaval valt
standardizalhatova a vizsgalat. A kezelési protokoll standardizaldsakor a
vizsgalatokhoz a kovetkezd csoportokat alakitottuk ki:

1. CIB kezelt csoportok: 30 (n=5-5, D1- vagy D2-CIB-30 csoport), 60 (n=5-
5, D1- vagy D2-CIB-60 csoport) és 90 (n=5-5, D1- vagy D2-CIB-90
csoport) napos kombinalt klorbenzol expoziciés csoport (10
allat/csoport/kisérletsorozat, 5 kisérletsorozatban), amelyeket az irodalom
szerint is leggyakoribb expoziciés uton, taplalkozasi séma szerint,
gasztrikus szondéval kezeltiink.

2. Stressz kontroll csoportok: (SC) 0, 30 (n=10, SC-30 csoport), 60 (n=10,
SC-60 csoport) és 90 (n=10, SC-90 csoport) napon 4t iires gyomorszonda
lebocsatasaval kezelt/stresszelt allatok.

3. Abszolut kontroll csoport: (kontroll) kezeletlen/nem stresszelt allatok
(n=10).

4. Pozitiv kontroll csoport: (+C). az allatok a kezelési protokoll soran,
gyomorszondan at, 0, 30, 60 ¢és 90 napon at a CIB szolvensét (0,001
ezrelékes etanol oldat) kaptak az 1 ml-es végtérfogatban (n= 10).

5. Negativ kontroll csoport: (-C) a kezelési sémaban gyomorszondan at,
ismert anyagtartalmu ivovizet kaptak a kisérleti allatok 1 ml végtérfogatban,
0, 30, 60, és 90 napig (n=10).

Kisérleti protokoll: Az allatokat a 3.3 fejezetben ismertetett csoportséma
szerint kezeltiik 0, 30, 60 és 90 napig. A klérbenzol (CIB) kezeléseket
kovetden a szorongast open field (OF) és elevated plus maze (EPM)
tesztekkel, a himek kozotti agressziv viselkedést modositott resident-
intruder (RI) tesztekkel vizsgaltuk. A viselkedés-vizsgalatok utan a kisérleti
allatokbol a dekapitalast kovetden (alvadasgatolt és nativ) vérmintakat

gyujtottiink. Ezekbdl a mintdkbdl stresszhormonokat (ACTH, OT, VP)



hataroztunk meg RIA (radioimmuno assay) mddszerrel. A szérumbol a maj
funkcionalis allapotardl tajékoztatd majtranszferaz enzim koncentracidkat —
szérum glutamat-oxalacetat-transzamindz (SGOT), szérum glutamat-
piruvat-transzaminaz (SGPT) és gamma-glutamil-transzpeptidaz (GGT) —
hataroztunk meg, amelyek a klorbenzol expozicidk toxicitasanak igazolt
markerei. A kezelések soran és/vagy a kezeléseket kovetden az adott
kezelési sémahoz tartozd allatok testtomegét és fontosabb szerveinek
tomegét (maj, 1ép, vese, mellékvese, stb.) is megmértik. A testtomeg-
valtozasokbol ¢és a majenzimek koncentracidinak meghatarozasabol
szarmaz6 adatokkal igazoltuk az altalunk alkalmazott klérbenzol dézisok
(D1, D2) szubtoxikussagat.

A kezelt patkanyok hipofiziséb6l primer neurohipofizis (NH) ¢és
adenohipofizis (AdH) sejtkultirakat készitettiink. A megfelelé kora in vitro
monolayer kultirak ACTH, VP, OT kivalasztas id6kinetikajat kovettiik.
Vizsgaltuk még a NH kulturak 5-HT és NA receptorainak jelenlétét,
valamint meghataroztuk a NH kultarak 5-HT és/vagy NA medialt VP és OT
elvalasztasat RIA modszerrel.

Viselkedés vizsgalatok: A kisérletek soran minden allatot egyszer
hasznaltunk az egyes viselkedés-tesztekben. A teszteket azonos
koriilmények mellett, 1 oras, a helyiséghez valoé habituaciot kdvetéen
inditottuk el. Az éallatokat protokoll szerinti csoportbeosztasban, de
véletlenszerti sorrendben vontuk be a vizsgalatokba. A mutatott viselkedési
elemeket a tesztapparatus felett, a mennyezetre erdsitett kameraval, illetve
egy hozza kapcsolt viselkedési szoftver: az Ethovision (v2.3, Noldus
Information Technology, Wageningen, Hollandia) segitségével rogzitettiik.

Open field (OF) teszt: Az OF teszt egy standardizalt modszer a ragesalokra
jellemz6 lokomotoros aktivitas, felfedezé viselkedés, kivancsisag,

szorongas és habitualodas vizsgalatara.



Elevated plus maze (EPM) teszt: Az EPM teszt a ragesalok szorongasanak
vizsgélatara alkalmas standard eljaras. A vizsgdlat soran a megfigyelésre
keriiltek a szamitégép és/vagy a vizsgalatot/utdlagos ellendrzést végzo
személyek altal: - a nyitott és a zart karokban toltott ido teljes tartama, - az
elényben részesitett (preferalt) teriilet (a nyitott teriileten toltott id6 és az
apparatusban toltott id6 aranya szazalékban megadva), - a zonakba torténd
belépések szama, - az agaskodas, tisztalkodas, szimatolas, freezing
frekvenciaja és idotartama. Az allatok viselkedését 3 percig vizsgaltuk.
Himek kozétti agresszivitas vizsgalata (RI teszt): Kisérleti protokollunkban
az allatok agresszidjanak vizsgalatdhoz modositott RI teszteket végeztiik. A
resident (bentlakd) allatot forgaccsal boritott arénaba helyeztiik, majd 5
percig hagytuk habitudlodni. A teszt ideje alatt rogzitettik a resident-re
jellemzd lokomotoros/explorativ és a szorongasra utald viselkedéselemeket.
Az intruder (betolakodo) allatot a habituaciot kovetden, a kisérlet 6.
percében helyeztiik a resident mellé. Az allatok viselkedését 5 percig
vizsgaltuk.

Neurohipofizis (NH) monolayer sejtkulturak: A kiilonféle kezelési sémakba
bevont allatokbdl preparalé mikroszkép alatt, steril koriilmények kozott
eltavolitottuk a hipofizist, majd szeparaltuk a NH. A NH-b6l a hartyak
eltavolitasa utan tortént a pituicytdk szeparalasa enzimatikus /(30 perc,
trypsin [0,2 %] és 60 perc, kollagenaz [50 pg/ml] és 60 perc, diszpaz [50
ug/ml] és 30 perc, DN-az [30 ug/ml])/, majd mechanikus (nejlon-blutex
filter 80 pm @) Gton. A sejtszuszpenziot DMEM + 20% FCS + 30U/ml Pen-
Strep tapoldatba helyeztiik, és meghataroztuk a sejtek viabilitasat Trypan-
sejt/ml-re allitottuk be. A szuszpendalt sejteket 5 % kollagénnel
feliiletkezelt plasztik tenyésztdedényekbe helyeztik. A sejtkulturakat a

letapadast kovetden 3 naponként friss tapoldattal mostuk, amig azok



konfluenssé valtak. Ezutan standardizaltuk a NH tenyészeteket, az OT és
VP tartalom relativ gyakorisaganak meghatarozasaval, valamint a specifikus
és aspecifikus hormon elvalasztas kivaltasaval. A kapott eredmények 5-7%-
nal nem nagyobb eltérését mutatd mintakbol képeztik a vizsgalati
protokollok csoportjait.

Adenohipofizis (AdH) monolayer sejtkulturdk: A kiilonféle kezelési
sémakba bevont Wistar patkanyokbdl preparaldé mikroszkop alatt, steril
koriilmények mellett eltavolitottuk a hipofizist, majd az AdH-t. Az AdH-ré1
a hartyakat eltavolitottuk, majd diszpergaltuk a sejteket enzimatikus /(30
perc, trypsin [0,2 %] és 40 perc, kollagenaz [50 pg/ml] és 40 perc, diszpaz
[50 pg/ml] és 20 perc, DN-az [30 pg/ml])/, majd mechanikus (nejlon-blutex
filter 83 pm ) disszocialtatassal. A kapott sejtszuszpenziot DMEM + 10%
FCS + 10U/ml Pen-Strep tapoldatba helyeztiikk. Miutan meghataroztuk a
sejtek viabilitdsat Trypan-blue teszttel (> 95%), a sejtszuszpenzio
kollagénnel feliiletkezelt plasztik tenyésztéedényekbe helyeztiik. A sejteket
a letapadast kovetdéen 3-5 naponként friss tapoldattal mostuk, azok
konfluenssé valasaig. Ezt kdvetden ACTH elvalasztasra standardizaltuk a
tenyészeteket, e funkcio relativ gyakorisaganak meghatarozasaval, valamint
specifikus (arginin-vazopresszin) ¢és aspecifikus (30 mM  kalium)
stimulacidval. A kapott ACTH szekrécio 5-7%-nal nem nagyobb eltérését
mutatd mintakbol képeztiik a kutatasi csoportokat.

In vitro , release” vizsgdlatok: A monolayer AdH és NH sejtkultarak
feliiluszo6 médiumait FCS mentes fiziologias tapoldatra cseréltik (DMEM),
majd 37 °C-on 5% CO,-t tartalmazo6 légtérben tartottuk a kultarakat. Az in
vitro kisérleti protokoll 0, 5, 10, 20, 30, 60, 120 perces idépontjaiban
mintéakat vettiink specialis plasztik csdvekbe, amelyeket azonnal -70 °C-ra
tettlink. Az Osszegyljtott mintdkbdl RIA moddszerekkel AdH kultarakbol



ACTH-t, NH kultarakbol OT, VP hormonokat hataroztunk meg. Az alap
hormon szekrécio kinetika felvétele utin, a tenyészeteket ismét mostuk,
majd 12 6ran at fiziologids koriilmények kozott tartottuk. Ezutan 30mM
Kaélium indukcioval aspecifikus felszabadulasi kinetikat hataroztunk meg,
majd a mosast kdvetd 12 oras nyugalmi fazis utin ACTH elvalasztast
arginin-vazopresszinnel, VP elvalasztast dopaminnal, OT elvalasztast
hisztaminnal, mint specifikus agensekkel indukaltunk. A hormonelvalasztas
kinetikait is detektaltuk.

NH monoamin receptor vizsgalatok: A kialakitott és standardizalt kisérleti
koriilmények mellett el6szor a tenyészeteket mostuk, majd a kultirakat 120
percig inkubaltuk. Az inkubaciot koveten a feliiliszokbdl mintat vettiink
az alap VP/OT szintek meghatarozasara, amelyeket RIA mddszerrel valo
méréséig —70 °C-on taroltuk. A kisérleti (kontrollok és klorbenzol kezelt)
allatokbol nyert konfluens kulturékat in vitro 60 percig inkubaltuk 10° M
koncentracioban 5-HT-nal vagy NA-nal. A kezelési id6tartamok végén a
sejtkulturak  kondicionalt ~ médiumait  begyijtottik, —-70  °C-on
lefagyasztottuk, majd a késébbiekben RIA mddszerrel meghataroztuk a
szekretalt VP és OT koncentraciokat.

AVP, OT és ACTH meghatarozas feliiluszo médiumbol: A NH sejtkultarak
feliliszd6 médiumaibol a VP/OT szintek meghatarozasahoz alkalmazott
protokollokat irodalom szerint hasznaltuk. A médiumok a mintavételt
megeldzden, a sejtkultardk kezelési sémai szerint voltak kondicionalva. A
sejtkultirakrol a feliiluszot eltavolitottuk, majd a mérés kezdetéig —70 °C-
on taroltuk. A mintakbol modositott RIA moddszerrel tortént a VP vagy OT
meghatarozasa. Az alkalmazott assay mérési tartomanya a standard gorbék
alapjan 1-128pg VP/OT. A moédszer VP/OT érzékenysége 1 pg/assay csd
volt. A mintdk fehérjetartalmat modositott Lowry modszer szerint

hataroztuk meg. Eredményeinket mg fehérjetartalomra vonatkoztatva adtuk



meg. Az ACTH meghatarozasa szintén RIA és LIA modszerrel zajlott, a
SZTE AOK 1. sz. Belgyogyaszati Klinika Endokrinologiai Osztaly
méréberendezésének alkalmazasival (Immulite 2000, Siemens Healthcare
Diagnostic, Deerfield, IL, USA, és DPC kit).

AVP, OT és ACTH meghatarozdasa szérumbol: A Kkisérleti allatokbol, a
dekapitaciot kovetéen EDTA-t tartalmazo polisztirén csovekbe gy(ijtottik a
vérmintakat. A csoveket lecentrifugaltuk (4 °C, 8000 rpm, 10 perc), majd a
plazmat leszivtuk ¢és -70 °C-on taroltuk a mérésekig. A szérum
VP/OT/ACTH szintek RIA és LIA meghatarozasat a korabban mar emlitett
modszerekkel végeztiik.

Statisztikai analizis: Eredményeinket SPSS 13.0 for Windows (SPSS
Incorporation, Chicago, IL, USA) statisztikai programcsomagot hasznalva
analizaltuk. A viselkedési tesztekbdl szarmazo adatokat az eloszlasok

vizsgalatat kovetden ANOV A modszerrel elemeztiik.

Eredmények 6sszegzése:

(1) a szérum AVP mindkét dozis esetében (D1, D2) fokozatosan
emelkedett a 60. naptdl, amely a 90. napig tartd expoziciot kdvetd
méréskor érte el a kontrollhoz viszonyitott szignifikans értéket.

(2) a szérum OT mar a 60 napos expozicid esetén szignifikinsan
emelkedett a kontroll allatokban mért értékekhez képest.

(3) aszérum ACTH a DI és D2 dozis esetén is emelkedett, mar 30 napos
expozicid utdn szignifikanssa valt, a kisebb dozis altal kivaltott
valtozas csak a 90 napos expozicional volt szignifikans.

(4) aneurohipofizealis VP, OT szekréciot in vitro sejtkultirakon vizsgalva
az alkalmazott D1 D2 dozisu klorbenzol kezelések esetén id6fliiggéen

fokozddott a hormonelvalasztas.



(5) az 5-HT és a NA  szignifikans mértékben fokozta in vitro a
neurohipofizis sejtkultirak VP és OT elvalasztasat. A NH monolayer
kontroll rendszerekbdl, és a CIB elokezelésekbol készilt standardizalt
sejttenyészeteket 10° M 5-HT-nal vagy NA-nal kezelve, fokozott
monoamin medialt VP, OT felszabadulast mértiink.

(6) adataink részben korrelaltak az irodalmi megallapitasokkal, amelyek
szorongassal vagy agresszidval jaro pszichiatriai betegségekben szérum
VP szint emelkedést tapasztaltak. Kisérleteinkben a deponalodott CIB
mennyiségek novekedésének fiiggvényében emelkedett az aktiv OT és
VP mennyisége in vitro és in vivo. Ezek alapjan feltételezhetd, hogy a
magatartds valtozasokban az OT/VP hormonok aktudlis aranya lehet
meghataroz6. A D1 és D2 dézisok 30,60 és 90 napos kronikus CIB
expozicié hatasara az allatok viselkedése megvaltozott : fokozodott az

anxietas ( OF és EPM tesztek) és az agresszio ( ERI tesztek) /1-2/.

Az eredmények alapjan megallapitasainkat és kovetkeztetéseinket a
célkitlizés kérdéskoreinek megfelelden csoportositottuk.

A CIB vegyiiletek kémiai jellegiik, fiziko-kémiai sajatsagaik, ismert
biologiai hatasaik (EDC hatasok), valamint tarsadalmi vonatkozasaik
(kemizaci6, tarsadalmi tevékenységek, xenobidlis jelleg) miatt széles
korben elterjedtek /6-9/. lgazoltuk, hogy a hierarchikus komplexitasi
szinteket képviseld evolici6 minden szintjén jelen vannak, igy
kornyezettudomanyi megkozelités szerint alkalmasak POP/EDC vegyiiletek
expoziciés modelljeként valé vizsgalatokra. A CIB vegyiiletek
expozitorként torténd alkalmazasakor kombinalt kémiai expoziciokat
kivantunk vizsgalni. A szakirodalom az expozicios vizsgalatoknal leginkabb
csak egy hatasra bekdvetkezé valaszokat tanulmanyoz, ez azonban nem

életszer(l, hiszen a foldi kornyezetben miikodo rendszereket (élettelen, é10,



tarsadalom) tobb expozicios hatds éri. A legegyszerlibb kombinalt
expoziciés hatdsok vizsgalatdhoz indokolt volt kutatas-modszertani
vizsgalatok elvégzése, amelynek eredményeként a standardizalt kombinalt
modell-expozitor és vizsgalati modellrendszer kialakitasa tortént /5/.
Teljesiilt az alkalmas expozicios Ut szerinti a kisérleti rendszer modszertani
kutatasokkal standardizalt beallitasa.

A kombinalt, extrém alacsony doézist, kronikus, taplalkozasi utvonalat
szimulald, elézetesen standardizalt CIB  kezelésekbél  szarmazo
eredményeink 0j informaciokkal szolgalnak/3-4/.

A, Wistar patkdnyok kezelésekor a gasztrikus szondan at adott extrém
alacsony CIB szubtoxikus dozisok (0,1 és 1 pg/tskg/nap) megvaltozott
szérum OT, VP és ACTH koncentraciot eredményeztek, amely a modosult
neuroendokrin szabalyozast igazolta.

B, A neuroendokrin szabalyozas vizsgalatira alkalmas monoamin
(szerotonin, noradrenalin) rendszeren keresztil medialt OT, VP
elvalasztasban is jelentds valtozasokat detektaltunk, ami korabbi vizsgalatok
alapjan nem volt ismert.

C, Az emlitett stresszhormonok (VP, OT) aktiv, szérumbeli
koncentracioinak emelkedését az in vivo vizsgalatok mellett alkalmazott in
vitro kutatasok is megerdsitették.

D, A szerotonin és noradrenalin kozvetitette VP és OT elvalasztas CIB
hatasara kialakult fokozddasa korrelalt a modellvizsgalatokba vont kisérleti
allatok viselkedés mintdzatainak valtozésaival, fokozodott a szorongés és
agresszi6 a kezelési dozisok és id6tartamok fliggvényében.

E, A neuroendokrin homeosztatikus szabalyozasi rendszerben mért
eltérések a viselkedés szintjén is detektalhatova valtak. A mechanizmus
szintll eredményprezentalas soran felvetettiik annak lehetéségét, hogy az

OT ¢és VP aktiv hormonformdinak aranyaval szo6lhat bele e



magatartdsformak szabalyozasaba. Vizsgalati protokollunk ezen feltevés

igazolasara alkalmas adatokkal szolgalt.

F, A kornyezetben jelen 1év6, EDC hatast vegyiiletek tulajdonsagai a C1B-

kal Osszevetheték. Eredményeink alapjan ezek jelentds kémiai, biologiai

kockazati tényezoként kezelhetdk.

- Kémiai kockazatuk xenobialis jellegiikb6l szarmaztathatd, amit
perzisztenciajuk, reaktiv tulajdonsagaik, lipofilitasuk, stb. képvisel.

- Biologiai kockazatuk kémiai jellegiikb6l addddan, tovabba a
dozisfiiggd hatasokon tul, a homeosztatikus szabalyozasi rendszerek
modositasaval hozhatd Ssszefiiggésbe. Ennek eredménye a magatartas,
az azonnali alkalmazkodasi mintdzat megvaltozasa. Mindezek human
vonatkozasban akar pszichiatriai korfolyamatok kialakuldsanak
kockazatat fokozhatjak.

Kutatasi eredményeink szerint a kémiai kornyezeti terhelésekben széles
korben jelen 1év6, modellezett POP/EDC vegyiiletek mint expozitorok az
€16 rendszerek homeosztazisaban valtozasokat generalnak extrém alacsony
dozis és kronikus kezelések esetén is. Ennek kovetkezményeként a biologiai
rendszerek homeosztatikus alkalmazkodasi potencialja modosul, amelyek
azonnali alkalmazkodasi mintazataikban, a viselkedésben detektalhatod
eltéréseket indukalnak (ami a kognitiv folyamatokat, a szocialis viselkedési
formakat, stb. érinti).

Eredményeink alapjan a vizsgalt POP/EDC vegyliletek alkalmazasat illetd

jogi szabalyozasok atgondolédsa indokolt.
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