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Roviditések jegyzéke

5-HT: szerotonin

ACTH: adrenokortikotrop hormon
AdH: adenohipofizis sejtkultiura

AVP: arginin-vazopresszin

Bcl-2: B-sejt limfoma protein-2

B: kortikoszteron

CIB: klérbenzol

CRP: C-reaktiv protein

CT: komputertomografia

DAG: diacil-glicerol

dCIB: 1,4-diklérbenzol

DU: diuron

ED: endokrin diszruptor

EDC: endokrin diszruptor vegyiilet
eNOS: endotelialis nitrogén-monoxid szintaz
EPM: elevated plus maze teszt

ER: 0sztrogén receptor

FFR: frakcionalis flow rezerv

GGT: gamma-glutamil-transzpeptidaz
HCIB: hexaklérbenzol

HMt: hipofizis-mellékvesekéreg tengely
HTP: human toxicitasi potencial

IFN-y: interferon-y

IL: interleukinok

IR: immunoreaktiv

IVUS: intravaszkularis ultrahang

KvD: Kardiovaszkularis Diszruptor
KvDV: Kardiovaszkularis Diszruptor Vegyiilet
LIA: immunokemilumineszcencia

mCIB: TCIB+HCIB

MMP: matrix-metalloproteaz

MU: monuron

NA: noradrenalin

nED: neuroendokrin diszruptor

NH: neurohipofizis

nNOS: neuralis nitrogén monoxid-szintaz
NO: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogén-monoxid szintaz
NSTEMI: non-ST elevacios miokardialis infarktus
OCT: optikai koherencia tomografia

OF: open field teszt

OT: oxitocin

PAP/DAB: 3,3-diaminobenzidin tetra-hidroklorid
POP: perzisztens szerves szennyezo
PRL: prolaktin

PRLOMA: prolaktinomés adenohipofizis
sejtkultara

PU: fenuron

RDA: ramus descendens anterior

RI: resident intruder teszt

RIA: radioimmunoassay

ROCK: RhoA/Rho-kinaz utvonal

ROS: reaktiv oxigén gyok

SGOT: glutamat-oxalacetat-transzaminaz
SGPT: glutamat-piruvat-transzaminaz
SON: nucleus supraopticus

TNF-a: tumornekrozis faktor

ttg kg: testtomeg kilogramm
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BEVEZETES

A XX. szazad végén a kornyezeti feltételek megvaltozasa a homeosztatikus haldzati
milkodésben a bemeneti jelek modosulasat eredményezte, ami eltéré biologiai
rendszervalaszokat generalt. Ezek kovetkezményesen mitkodési zavarokként jelennek meg,
pl. az emberi szervezetben betegségeket okozva. Ilyen modon a kérnyezeti kapcsolataival
miikddésben tartott emberi szervezet egyes hatotényez6 expoziciokra zavart miikodést, azaz
diszruptor funkciokat general. Amennyiben egy hatotényezd rendszerzavart valt ki, ez
kozvetetten vagy kozvetleniil hat a periférias fiziologiai folyamatokra pl. kardiovaszkularis
funkciokra. Jelen munkaban, a kardiovaszkularis (elsésorban érspazmus: vazokonstrikcio,
aneurizma) zavarok és az endokrin diszruptor (ED) események parhuzamossagait kerestem.
A hatotényezok: klorbenzolok (MCIB: klorbenzol keverék), fenilurea agensek, kémiai
kornyezeti terhelésekként napjainkban is jelentdsek diszruptor hatdsaik miatt. A lehetséges
ED hatas kutatasa az endokrin és neurondlis rendszerkapcsolatok k6z4s szabalyozasi
csomopontjainak kiilonb6z6 bioldgiai komplexitasi szintjeire iranyul (pl. a cellularis
funkciét meghatarozd - aktiv hormon exocitozis: arginin-vazopresszin /AVP/, oxitocin
/OT/, adrenokortikotrop hormon /ACTHY/, prolaktin /PRL/; tovabba organizmus szinten
endokrin szabalyozasi ciklusok (pl. hipofizis/mellékvesekéreg tengely és/vagy elemei
vizsgalataval). Az ED hatasok tanulmanyozasaban a human vonatkozasokkal 6sszefiiggd
parhuzamossagok feltarasa az AVP, OT, a noradrenerg, szerotonerg palyarendszer és
szabalyozas; az ACTH, PRL, hipofizis/mellékvesekéreg tengelymiikodés és szabalyozas,
az extracellularis ionmillieu vonatkozasaban lehet karakterisztikus a kardiovaszkularis
regulaciokkal Gsszefiiggésben. Mivel a kardiovaszkularis betegségek magas halalozéssal
jard Dbetegségesoportok, igy kornyezettoxikologiai szempontu tanulmanyozasuk igen
indokolt. Mindezt az is alatamasztja, hogy az érspazmus zavarai kapcsan a kornyezeti
kémiai hatotényezok koziil csak a dohanyzas, drog és alkohol szerepével foglalkoznak a
kardiovaszkularis betegségek diagnosztikajat és ellatasat célzd6 nemzetkdzi (eurdpai,
amerikai, japan) ajanlasok.

Az ED hatasok kiilonféle hatotényezok kapcsan vald nemzetkdzi kutatdsa mar
elérehaladott, viszont a kutatisi eredmények Osszehasonlithatosaga nehézkes. Ennek
megoldasara a tarsadalom technoldgiai szabvanyainak kutatasokra vonatkoz6 adaptaldsa
szolgalhat. A Klorbenzol (CIB) és fenilurea hatotényezék in vivo és in vitro
hataskovetésében a szabvanykompatibilis eredménykialakitds nagy jelentdségii. A
hatotényezok kivaltotta kornyezettoxikologiai események ED vonatkozasai, valamint az
érspazmust meghataroz6 mechanizmusok csomodponti kapcsolatainak feltarasa a
klinikumban 1j irdnyokat jeldlhet ki mind a diagnosztika, mind a terapiatervezések soran.

CELKITUZES

Jelen munkaban a halogénezett és/vagy aromas szénhidrogén hatotényezék ED hatésait
kutattam, in vivo és in vitro allatkisérletes modellekben, keresve a feltart hatasok
hattérmechanizmusait. Stratégiai célom volt, a vizsgalt hatotényez6k ED hatasait Kutatva a
kapcsolat megkeresése egyes, a periférian kialakulo kardiovaszkularis patologias
eseményekkel. A kornyezettoxikologiai kutatasi eredményeinket az alatdmasztd biologiai
mechanizmusokkal az orvosi diagnosztikaban, a preventiv medicindban és az esetleges
terapiatervezések soran kivantam hasznositani az érspazmussal, vagy aneurizma
képzddéssel jard kardiovaszkularis megbetegedések eseteiben.



A fent vazoltak kutatasdhoz a kovetkezd problémakorok megoldasara kerestem a valaszt,
illetve a tovabbi kutatdsaimhoz feltarandé témateriileteket kivantam meghatarozni.
1. A munka soran els6 igénypont a standardizalt in vivo és in vitro allatkisérletes
(Wistar patkany) vizsgalati modellek kialakitasa, amelyekben a(z)
a, taplalkozasi expozicios utvonal beallitasa volt az elsddleges cél.
b, adenohipofizis altalunk indukalt prolaktinomas transzformacidja igazoltan megvaldsul,
ezaltal olyan kutatdsi modell kialakitasa, amellyel patologias allapotokban is
tanulmanyozhatdok az expozicids események.
C, kémiai terhelést jelenté hatdtényez6k (mCIB: 1,24-triklorbenzol /TCIB/+
hexaklérbenzol /HCIBY/) in vivo expozicidinak szubtoxikus dozisai és a kezelési id6tartamok
meghatarozasa.
2. A neuroendokrin regulacié kornyezeti hatotényezdkre bekovetkezd esetleges
valtozasainak a tanulmanyozasa azt a célt is szolgalta, hogy az endokrin hatasok mellett
feltarasra keriiljenek azok a kapcsolt celluldris mechanizmusok is, amelyek a
vazospasztikus angina vagy az aneurizmak kialakulasaban szerepet jatszhatnak.
Vizsgalando volt tovabba, hogy organizmus szinten detektalhatok-e az in vivo mCIB
kezelések hatdsai (szérum hormonszintekben és viselkedési elemek modosulasaiban).
Valamint a kapott eredmények 6sszefiiggésbe hozhatok-e a vazospasztikus angina vagy az
aneurizmak kialakulasaval?
a, A 2. célkitlizési pont tanulmanyozasahoz el6szor az adenohipofizis esszencialis ACTH
hormonelvalasztasanak vizsgalata; majd a regulaciés mechanizmusok kovetéséhez a
hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg tengely milkodésének in vitro adenohipofizis
sejtkultara (AdH) és prolaktinomas adenohipofizis primer sejtkultira (PRLOMA)
szabalyozasi ciklusmodell kialakitasa volt a cél.
2aa, A bedllitott, standardizalt kisérleti rendszerben tanulmanyozni kivantam tovabba,
hogy a CIB-ok és fenilurea kezelések mennyire érintik az ACTH és a PRL release-t?
2ab, Az in vivo CIB kezelés megvaltoztatta-e a vérplazma ACTH tartalmat?
2ac, Tovdbba vizsgaltam, hogy a CIB expoziciok a Mg?*-ATP4z aktivitdsira milyen
hatassal vannak?
b, A celluldris és organizmus szintii kutatasi protokollok 6sszekapcsolasaval kivantam
tanulmanyozni a neurohipofizis monoamin (NA /noradrenalin/, 5-HT /szerotonin/) aktivalt
in vitro (neurohipofizis sejtkultura: NH) ciklusmodelljében az in vivo CIB (mCIB:
TCIB+HCIB) kezelések hatasait az AVP és OT elvalasztasara.
2ba, Tovabba, vizsgalni kivantam, hogy az in vivo mCIB kezelések miként hatnak a
plazma AVP és OT tartalmara? Fontos volt stratégiai célom szempontjabol (az
extrapolalashoz), hogy az esetlegesen detektalhatd valtozas 6sszefiiggésbe hozhatd-e az
in vitro CIB hataseredményekkel?
c, Jelentds kérdéskort képviselt az organizmus szinten zajlo kutatasok soran, hogy az AVP
és/vagy OT altal is medialt viselkedésmintazatok a CIB-ok jelenlétében mutatnak-e
értékelhetd valtozasokat? Tovabba, milyen Aaltalanos cellularis mechanizmusokkal
hozhatok kapcsolatba az észlelt hatasok?
3. A kozvetett ED hatés vizsgalatahoz lokalis, extracellularis ionmillieu (pl. [K*])
valtozasok kutatasi modelljében kivantam tanulméanyozni, miként valosul meg az
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mechanizmussal zajlanak? Ezen kérdéskor megvalaszoldsdhoz az aldbbi részcélokat
kivantam vizsgalni:
a, Els6 Iépésben a kutatasi kovetelményeket kielégité in vitro vizsgalati protokoll
kialakitasa volt a cél.
b, Majd a kitlizott cél szerinti kérdés megvalaszolasidhoz vizsgaltuk, hogy az in vitro AdH
¢s PRLOMA sejtek lokalis hipokalémidban miként valtoztatjdk meg az esszencialis
(ACTH) ¢és nem esszencialis (PRL) hormon release funkciokat és ezek a két modellben
mennyire eltéréek?
3ba, Tovabba, milyen mechanizmussal hozhatok Osszefliggésbe a hipokalémiaban
észlelt hormonelvalasztasi kinetikak.
4. Az experimentalis tapasztalatok alapjan meriilt fel a kérdés, miszerint az ED
vegyiiletek kivalthatnak-e olyan kardiovaszkularis hatasokat, amelyek funkciondlisan a
vazospazmushoz, vagy strukturalisan aneurizma megjelenéséhez vezetnek?
a, Jelen kérdéskor tanulmanyozasahoz el6szor a nevezett betegségek invaziv diagnosztikus
és terapias megoldasait kell vizsgalni:
1. vazospasztikus angina esetén; 2. aneurizma esetén.
b, Ezutan vizsgalandd, hogy a tanulmanyozni kivant betegségek kialakuldsaban milyen
lehetséges szereppel birhatnak a kornyezettoxikologiai szempontbol jelentés ED
vegylletek?

MODSZEREK

Alkalmazott expoziciok és kisérleti csoportok

Kisérleteinkben & Wistar torzsii patkanyokat HCIB és TCIB 1:1 aranyt keverékével (mCIB)
kezeltiik, gasztrointesztinalis expozicidban (mCIB: 10,0 vagy 1,0 vagy 0,1 pg/ttg kg /ml
dozis, 0, 30, 60 és 90 napon at). Kontroll csoportok: - Abszolut, stressz, negativ és pozitiv
kontrollok. A mCIB expoziciok megfeleld id6pontjaiban viselkedésvizsgalatokat
(agresszivitast: RI, szorongast OF és EPM tesztekkel) vizsgaltuk. Majd alvadasgatolt és nativ
vérmintabol OT, AVP és PRL hormonokat RIA, az ACTH-t LIA moddszerrel detektaltuk, a
maj funkciokat jelz6 majtranszferaz enzim volumeneket (SGOT, SGPT, GGT is mértiik. A
kezelt patkanyok hipofizisébdl primer, monolayer NH, AdH sejtkultirakat készitettiink. A
NH kultarak 5-HT és NA medialt AVP és OT elvalasztasat RIA modszerrel kovettiik.
Prolaktinomads adenohipofizis in vivo indukcidja dsztron-acetdt implantacioval: Az in
vivo, 6 honapon at, szubkutan beiiltetett 6sztron-acetattal (150 pg/ttg kg/hét) Wistar torzsii
néstény patkanyokndl prolaktinomas adenohipofizis megjelenését indukaltuk, aminek
sikerességét a plazma PRL szinttel kovettiik. A prolaktinomas adenohipofizisb6l
sejttenyészeteket készitettiink (PRLOMA).

Adenohipofizis (AdH) monolayer sejtkultiirak: A Wistar patkanyok adenohipofizisébdl
enzimatikus és mechanikus disszocialtatassal és sejttenyésztési technikak adaptalasaval
AdH-t készitettiink. A sejtek ACTH tartalma és elvalasztasa szerint: specifikus (AVP) és
aspecifikus stimuldlassal azokat standardizaltuk. A konfluens, primer, monolayer AdH
tenyészeteket morfometriai, sejttranszformacids tulajdonsagok, energia transzfer,
membranfunkciodk tekintetében kontrollaltuk a kisérletek soran.

A PRLOMA sejtkultira modellek kialakitasa az AdH monolayer sejtkultarak eloallitasi és
standardizalasi metodikajaban leirtaknak megfelel6en tortént.

Neurohipofizis (NH) monolayer sejtkulturak: A Wistar patkanyokbdl primer, monolayer
NH tenyészetet készitettiink, az IR OT és AVP tartalmat és release-t kovettiik,
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morfometriai, sejttranszformacios viselkedés, energiatranszfer, membranfunkciok
tekintetében.

In vitro kisérletek: A monolayer AdH és NH kultrak in vitro kisérletiben 0, 5, 10, 20, 30,
60, 120 percesben mintakat vettiink, RIA vagy LIA modszerekkel hormontartalmakat
mértiink. Az ACTH elvalasztdst AVP, az NH hormonok (AVP, OT) release-t
monoaminokkal (5-HT, NA) aktivaltuk és az id6- és doziskinetikakat is detektaltuk a
kisérleti protokollok beallitasahoz.

Diszruptor hatassal kivalthaté extracellularis hipoionia modellezés: A kozvetett
diszruptor hatasok vizsgalatahoz in vitro AdH és PRLOMA modellekben hipokalémias
kisérleti protokollt alkalmaztunk. Az extracellularis izoallapotok megtartasavala PRLOMA
és AdH sejtkultirak releaselt ACTH és PRL kinetikaikat, t = 10, 20, 30, 60 and 90 percen
at kovettiik hipokalémiaban. Immunhisztokémiai vizsgalatok: A NH ¢és AdH
hormontartalmait specifikus anti-hormon antitesttel, PAP/DAB modszerrel vizsgaltuk. A
hipokalémias kisérleteknél szintén PAP/DAB moédszerrel vizsgaltuk az apoptozist Bcl-2
specifikus immuncitokémiai festéssel.

Mg?*-ATP-4z meghatarozas: A Mg?*-fliggd ATP-4z aktivitds meghatarozasa modositott
Martin-Dotty modszerrel tortént. Az ATP-az aktivitas értékeit a kontroll %-aban fejeztitk
ki.

HCIB és Uron kezelések: A NH sejtkulturak kezelésekor mCIB (0,1- 1,0 pg/ml) és az
uronok 10% M (fenuron: /PU/, diuron /DU/, és monuron /MU/) doézisban, a NH
aktivalt AVP ¢és  OT volumeneket detektaltuk kiilonb6z6 kombinaciokban.
Hormonmérések: Az in vivo kezelt allatok plazmajabol és a NH, AdH és PRLOMA
feliilisz6 médiumaibél AVP/OT (RIA) koncentraciokat, ACTH (LIA) és PRL (RIA)
hormonokat hataroztunk meg.

Statisztikai analizis: Az eredményeket IBM SPSS és SAS programmal, ANOVA
modszerekkel, Fisher-féle post hoc eljarassal, Kruskal-Wallis nem-paraméteres modszerrel,
Mann-Whitney U-eljarassal dolgoztuk fel.

Betegek és alkalmazott klinikai médszerek: A kardiovaszkularis vazospazmus és
aneurizma egy-egy esettanulmanyban keriilt bemutatasra, invaziv és non invaziv klinikai
beavatkozasokkal (koszortaér angiografia - FFR, OCT, IVUS, CT) diagnosztika és terapias
megoldasokkal egyiitt.

MEGBESZELES AZ EREDMENYEK ALAPJAN

A disszertacioban a kdrnyezettoxikologiai hatdtényezok koziil az aromas szénhidrogének
és halogénezett szarmazékaik lehetséges ED hatésait kivantam tanulmanyozni azzal a
tovabbi igénnyel, hogy a kapott eredmények alapjan kapcsolatot tarhassak fel human
patologias folyamatokkal, nevezetesen a koszoruérspazmussal vagy aneurizma
kialakulassal. Az expozitorok kivalasztasat az timogatta, hogy igen széles korii és magas a
kornyezetben az eléfordulasi gyakorisaga a perzisztens CIB és fenilurea vegyiileteknek. gy
a human populacid is erds expozicioknak kitett e vegyiiletek tekintetében (pl. lengyel
lakosoknak csak a HCIB-ra vonatkoz6 napi terhelése 1,4 pg/f6/nap). Az endokrin rendszert
érint6 hatasok és a kapcsolt kardiovaszkularis események feltarasa tehat a magasan terhelt
életterek miatt is indokolt. A kitlizott célok megvaldsitasahoz elészor az in vivo expozicids
modell kialakitdsat és standardizalasat végeztem el (l.a. cél), amihez csecsemd



gyomorszondaval torténd, reprodukalhatd és pontos dozirozast biztositd kezelési sémat
alakitottam ki és vezettem be.

A prolaktinomas adenohipofizist szubkutan dsztron-acetat (150 pg/ttg kg/hét 6 hdnapon at)
implantatum betiltetésekkel (1.b. cél) indukaltam. A polaktinoma megjelenését a Wistar 9
patkanyok vérplazma prolaktin (PRL) tartalmanak ellenérzésével (kezeletlen: 2,9925 0,11
ng PRL/mg protein; kezelt: 7,347540,07) kovettem. Szignifikdnsan megemelkedett plazma
PRL tartalom volt detektalhat6 a prolaktinomas egyedeknél, amit az in vitro sejtkultara
modellekkel is igazoltam (AdH: 7,13+0,04 ng PRL/mg protein, PRLOMA: 17,14+0,02 ng
PRL/mg protein). A kardiovaszkularis vonatkozasok a PRL nitrogén monoxid-szintaz
(NOS)-on és/vagy B receptoron at érvényesiild vazokonstriktiv hatasai, valamint az
Osztrogének vazotonus szabalyozd szerepe révén keriilt bemutatasra, igy a kisérleti
modellekkel a klinikummal valé 6sszefiiggések is vizsgalhatok. Ilyen médon az endokrin
zavarok kutatdsaban a PRL elvalasztast meghatarozd és/vagy osztrogén receptor (ER)
medialt hatdsok valamint a kardiovaszkularis csomépontok halozati kapcsolatat is
tanulmanyozhattuk. Ugyanis ismert a CIB agensek Osztrogénmimetikus hatdsa is, ami
tovabb tdmogatta a prolaktinomas ED kutatasi modellek alkalmazasat. Az ER-k az
érspazmus €s aneurizma szempontbdl is jelentések kettds, vazorelaxans és vazokonstrikcios
hatasuk révén. Ebben a vonatkozasban az érrendszeri 6sztrogénhatasok kulcsszerepldje az
endotélium és annak integritdsa, amely meghatarozza az 6sztrogének vazokonstriktiv vagy
vazorelaxans hatasait.

Ugyanakkor a kialakitott AJH/PRLOMA modellek azt a célt is megvaldsithatova tették,
hogy az egészséges és ,beteg” (zavart funkcidju) sejtek expozicidkra adott valaszait
Osszehasonlithassuk. Ezeknek a kisérleti eredményeknek a klinikumban torténd
alkalmazasok soran van kiilonds jelentésége. A klorbenzol keverék (mCIB) in vivo
szubtoxikus expozicios dozisainak bedllitdsahoz (1.c. cél) a leletezéseken kiviil, a toxicitast
jelzé majenzimeket (SGOT, SGPT, GGT) hataroztuk meg, amelyek a 10 — 1,0 — 0,1 pg/ttg
kg/nap dozisoknal nem mutattak a normal tartomanytdl eltéré értékeket a kezelési
iddsavokban (0, 30, 60, 90 nap). Ezzel az expoziciok szubtoxikus jellegét igazoltuk.

Az ED hatasok cellularis és organizmus szintii vizsgalataihoz hipofizis szintli endokrin
regulaciokovetést végeztiink az egészséges ¢€s ,,beteg” adenohipofizis (AdH és PRLOMA)
sejtkultarak in vitro szabalyozasi ciklusmodelljeinek alkalmazasaval (2. cél). ElGszor az
ACTH release ciklusmodellt tanulmanyoztuk (2.a. cél) a hipofizis-mellékvesekéreg tengely
(HMt) miikodésben, AVP aktivalas és kortikoszteron (B) gatlas mellett AdH és PRLOMA
kultarakban. Az esszencialis ACTH release AdH esetén tobb mint négyszeresére fokozodott
AVP jelenlétében, amit a B agens AVP-t megeldz6 adassal kivédett. Ugyanezt a regulacios
mintazatot mutatta a PRLOMA is, ami az ACTH esszencialis szerepét aldtamasztotta.
Klinikai extrapolacios szempontjabol is fontos kdvetelménynek tartottam a kutatasok soran
a homeosztazisban nélkiilozhetetlen, esszencialis (AVP és ACTH), valamint nem
esszencialis, de jelentds regulacios szerepi hormonok (OT és PRL) elvalasztasainak
tanulmanyozasat normal és expozicios kornyezetben. A mCIB in vivo expozicidja utin
kialakitott az in vitro AdH modellben mutatott ACTH elvalasztas eltérések (2.aa. cél)
szignifikans mértékben, ddézis- és id6fiiggden emelkedtek. Amennyiben a kardiovaszkularis
kapcsolatara koncentralunk jelen ED hatds kapcsan, akkor a szivben megtalalhatd MCjs
receptorok szerepére kell fokuszalnunk. A nevezett receptorokhoz az ACTH hasonlo
affinitassal kapcsolddik, mint a melanokortin, ami az MCz és MC4 receptor agonistak
jelenlétében észlelhetd szivfrekvenciafokozo és vérnyomas emeld hatds miatt lehet igen
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érdekes kapcsolat. Tehat, az ACTH plazmavolumene meghatiroz6 lehet az MC3
receptormedialt folyamatok tekintetében. A CIB hatasra megndvekedett ACTH volumenek
ED hatast jeleznek, de az igy kivaltott kardiovaszkularis kovetkezményeket tovabbi
kutatasokkal kell meghatarozni.

Az in vivo perzisztens szerves szennyezd (POP) expozicidmentes adenohipofizisb6l
késziilt, in vitro AdH szabalyozasi HMt ciklusmodell diklorbenzol (dCIB), PU, MU, DU
kezelésekre is szignifikansan emelkedett ACTH elvalasztast mutatott. A fenilurea agensek
Cl-szubsztitualt homolog soruknak megfeleléen mutattak ACTH release-t fokozé ED
hatasaikat. Az emelkedett ACTH elvalasztasi in vitro vizsgalati eredmények a
koszoruérspazmusokkal vald osszefiiggésvizsgalatok idOszerliségét meger6sitik. Tovabba
a dCIB azonos kisérleti rendszerli hataskovetésével egyéb POP vegyiiletek Human
Toxicitasi Potencialjanak (HTP) a meghatarozasara is lehetdség nyilt. A dCIB hatasokra
standardizalt adatok segitségével a kiilonbozé kutatasi feltételek mellett sziiletett
eredmények is 6sszehasonlithatova valnak.

A PRLOMA HMt ciklusmodellben a hatotényez6k mar az ACTH alaprelease funkciot,
valamint a B gatolt allapotot is szignifikans modulacioval érintették, de az AVP aktivalt
hormonelvalasztasi folyamatot erdsen fokoztak. Az AdH kulturak alap PRL elvalasztasat
nem modositottak a mCIB, dCIB, PU, MU, DU agensek. A PRLOMA modellben az alap
PRL release-t minden agens szignifikansan emelte. Mindez azért is fontos ED és
kardiovaszkularis kapcsolat, mert a PRL az N-terminalis fragmentjének koszortér relaxaciod
gatlasa simaizomsejteken igazolt. Eredményadatainkbdl az is 1ényeges, hogy a PRLOMA
esetén nemcsak a PRL elvalasztas mértékében, hanem az endokrin regulacio esszencialis
(ACTH kozvetitett) szabalyozasi folyamataban is zavar generalédhat. Az AdH és
PRLOMA modellek sejtszinten igazoltak az expozicidkra adott endokrin reguldcios
valaszok kozotti 1ényeges kiilonbségeket. In vivo mCIB kezelések hatdsara a vérplazma
ACTH tartalma szintén szignifikansan fokozodott az expoziciok iddtartamaval és
dozisaival aranyosan (2.ab. cél). Ez az adat, amely organizmus szinten mutatja a mCIB
hatast az ACTH relacioban, koherens a cellularis komplexitasi szinten megjelent adatokkal.
In vivo mCIB kezelések az adenohipfizis sejtek nem mitokondrialis Mg?*-fiiggd ATP-4z
aktivitasait szignifikdnsan emelték dozis- és id6fiiggd modon. Igen jelentds kapcsolatot
mutat ez az eredményadat a koszortérspazmussal, ugyanis a vazokonstrikcidban kiilonleges
szerepet kap a foszforilalt allapotti miozin-kénnyiilanc, amely ATP és Mg?* jelenlétében
Mg?*-fiiggd ATP-4z funkci6t is mutat. igy a mCIB kivéltotta ED hatésok esetén jelentds
vazokonstriktor tényezéként kell szamolnunk az emelkedett Mg?*-fiiggé ATP-az aktivitas
kapcsan.

A neurohipofizis (2.b. cél) AVP, OT release regulacidjat in vitro NA és 5-HT aktivalt
ciklusmodellben vizsgalva az elézetes in vivo mCIB kezelések hatasara az NH modelleknél
moduléciot tapasztaltunk az alap AVP elvalasztasban, ami a monoamin aktivalt esetekben
szignifikans fokozodast mutatott a nagyobb dozisok és/vagy hosszabb expoziciok esetén.
Kardiovaszkularis szempontb6l a NA a vazospazmust az erek endotél sejteinek oy, B1, B2 és
erek oy receptor stimulusra kimutathatd vazokonstrikcidjat. Az 5-HT pedig direkt érendotél
vagy KkoOzvetett vaszkuldris Simaizomsejt hatdsokkal valt ki  vazokonstriktiv
mechanizmusokat. E két monoamin, tehat szabalyozo regulatorcikluselemként is felfoghato
(érfal Osszehuzodas gatlas NA/ aktivalas 5-HT). Az ED hatasvizsgalat soran monoamin
aktivalt AVP és OT release fokozodast detektaltunk, ami egyértelmtivé teszi, hogy
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kardiovaszkularis szinten ez egy folyamatkaszkadot képviselhet, amely beindulva a
monoamin-szint emelkedéssel, kivaltja a lokalis koszoraérspazmus eseményeket, majd a
kozben felszabadult megemelkedett AVP és OT hatasa fog dominanciat jelenteni a
kardiovaszkularis események megvalosulasa soran is. Ebben a reldcioban az AVP
vazokonstriktor hatadsa erésen fokozddik a releaselt AVP mennyiségének emelkedésével,
fokozasaval valdsit meg az erek simaizom sejtjeiben. Az OT elvalasztas bazalis szintjeinél
€s a monoamin aktivalt mintaknal is a hosszabb és nagyobb dézist mCIB kezelés esetén
tapasztaltunk szignifikdns OT koncentracio novekedést. Kardiovaszkularis szempontbol az
OT protektiv szerepii, amit NO szintézis fokozo hatasaval tart fenn. Az in vivo mCIB
kezelések a vérplazma AVP és OT tartalmat dozis és idofiiggden fokoztak (2.ba. cél). Ez az
eredmény mind az AVP, mind az OT esetében harmonizal a cellularis szinten kapott
adatokkal. Tehat az AVP és OT elvalasztasra gyakorolt cellularis és organizmus szintti ED
hatasok igazoltta valtak a CIB agensek esetén, ami a kovetkezményes kardiovaszkularis
eseményeket is megalapozottd tette. Tovabba organizmus szinten az in vivo mCIB
expoziciok szignifikins mértékben emelték a szorongédsos és agresszids, valamint
szignifikansan csokkentették a felfedezd aktivitast a modellallatok viselkedési
vizsgalataiban. Human vonatkozasokban ismert, hogy az AVP szorongast és agressziot
fokozo, az OT pedig anxiolitikus hatisi. Mivel a szorongassal jaro stressz elemek
dominansak a vazokonstrikcioban, igy a CIB kivaltotta viselkedést zavar6 hatas is erdsiti
ezen ED vegyiiletek kardiovaszkularis vonatkozasait.

A neuroendokrin hatdsokat szimuldld modellvizsgalatokban (monoamin aktivalt
rendszerek, HMt) a CIB agensek egyértelmii rendszerzavard hatast mutattak, igy ezt
neuroendokrin diszruptor (nED) hatasnak tekinthetjiik, ami komplexebb az ED hatdsnal,
mert csomdpontjai révén tobb alrendszer miikddését harmonizalhatjak.

A kozvetett ED hatasok modellezéséhez az extracelllularis tér ionmillieu-jének [K]
csokkenését vizsgaltuk a standardizalt in vitro AdH és PRLOMA modelleken (3. és 3.a.
cél). Az AdH modellek hipokalémias kdzegben kompenzalt modon valdsitottak meg az
ACTH és PRL elvalasztast, - extrém alacsony [K*] mellett vesztették el az egészséges sejtek
a szabalyozott release funkcidikat. A PRLOMA esetén az AdH-t0l teljesen eltér6 ACTH és
PRL relese kinetika mintazatokat kaptunk (3.ba. cél), ami az egészséges és ,beteg” sejtek
expoziciokra kialakitott valaszmechanizmusainak kiilonb6z8ségét mutatja. A hipokalémia
ED hatasa melletti kardiovaszkularis kapcsolata szerint a vaszkularis simaizomsejtek
hiperpolarizaciojaval relaxaciot, depolarizacidjaval vazokonstikcidt okoz. Ezen hatasokban
a simaizomsejt membran K*-csatorndinak van dontd szerepe. A hipokalémia, ED, és a
kardiovaszkularis kapcsolhatdsdg szempontjabol jelentdssé valt a hormonrelease
eredményeket magyarazo hattérmechanizmusok feltarasa. igy keriilt igazolasra, hogy a
kapott eredmények hatterében (hipokalémidban ACTH és PRL release kinetikaban AdH és
PRLOMA modelleknél) apoptotikus folyamatok allnak (3.ba.), amit Bcl-2
immunhisztokémiai metodikakkal igazoltunk. Az apoptotikus események vazokonstriktiv
hatastiak, ami tovabbi 0sszefliggést jelez az ED — nED és kardiovaszkuléris eseményeket
érintd CIB és fenilurea agensek hatasait illetGen.

A vizsgalt hatotényezdk a CIB vegyiiletek és fenilurea dgensek ED, nED hatésait igazolta
a kutatdsi munka. A hatasért felelés mechanizmusként a reaktiv oxigén gyok (ROS)
generdlason keresztiil aktivalt folyamatkaszkddokat nevezhetjiik meg. Az oxidativ stressz
hatasu CIB ¢és fenilurea vegyliletek gyulladast, apoptozist, tobb utas NO szintézis
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akadalyozast, tovabba strukturalis zavarokat (endotél degeneraciot), hormonregulacios
zavarokat, Mg?*-ATP-az aktivitdas novekedési problémédkat valthatnak ki, amelyekkel
kozvetleniil és/vagy kdzvetve zavarjak a kardiovaszkularis eseményeket.

Az experimentalis tapasztalatok alapjan a vizsgalt ED/nED expozitorok kardiovaszkularis
rendszert érintd lehetséges hatdsai koziil azokat helyeztem a vizsgalataim fokuszaba,
amelyek funkcionalisan a vazospazmushoz, vagy strukturalisan aneurizma megjelenéséhez
vezetnek (4. cél). Ehhez elészor a vazospasztikus angina és az aneurizma invaziv
diagnosztikajat és terapias lehetdségeit kellett vizsgalnom (4.a. cél).

(4.a./1. cél) Differencialdiagnosztikai szempontbol a funkcionalis koszorGéreltérés
diagndzisanak felallitasdhoz sziikséges a fixalodott, jelentds érsziikiilet lehetdségének
kizarasa. Ezt invaziv beavatkozassal oldottam meg, amely az ramus descendens anterior
(RDA) hemodinamikailag nem jelentds strukturalis sziikiiletét igazolta, ami azonban
onmagaban tiinetokoz6 nem lehetett. A latott morfologiai kép és a klinikum felvetette a
tranziens érsztikiilet (spazmus) lehetdségét, amelyet a korelozményben szereplé dohdnyzas,
mint a specifikus orvos szakmai ajanlasok szerinti kdrnyezeti tényez6 erdsen tamogatott. A
szakirodalom szerint ugyanis, a dohanyfiist ROS komponensekkel hozzajarul az egyedben
az oxidativ stressz kialakuldsahoz. A kisérletes munkaimban alkalmazott expozitorok is
ROS képz6 agensek voltak. Igy szamomra tudott volt, hogy a ROS kdvetkezményesen az
endotélben az endotelidlis nitrogén-monoxid szintaz (eNOS) gatlason keresztil a NO
szintézist akadalyozva okoz vazokonstrikciot. A CIB-ok kivaltotta ROS medialt események
mellett a CIB-metabolitok jelentés reaktiv oxigéngyok képz6 hatasat is ismertem. A
szakirodalom hasonlé intraorganikus kovetkezményeket ir le a dohdnyzas kapcsan is. Ezek
az ismeretek alapoztak meg a tranziens vazospazmus gyanujat és a tovabbi vizsgalatok
indikalasat. Egy biztonsagos, de a szakmai ajanlasoktol eltéré OCT vizsgalattal feltarasra
keriilt az érlumenben lapszeriien elteriild szerviilt trombus és annak pontos pozicidja.
Tovabbi informacioét is kaptam a vizsgalatbol, miszerint a trombustdl disztalisan endotél
laceraciokat azonosithattam. Experimentalis tapasztalataim ezt is alatdmasztottak, ugyanis
ha az endotélsejtek talalkoznak a dohanyzasbol szdrmazd hatotényezokkel (vagy ED
vegyiiletekkel), akkor azok kiilonbozé faktorokkal (pl. tumor nekrézis faktor /TNF/, IL6,
IL-8, IL-10; IL-18, c-reaktiv protein /CRP/) medialtan gyulladast, apoptotikus folyamatokat
generalhatnak. Ennek kovetkeztében a TNF-o és a matrix metalloproteaz (MMP) szintek
emelkedése okan lokalis kollagén és extracellularis matrix zavart eredményezhetnek. Tehat
az endotél diszstrukturalis eltérésének oka ROS aktivalt folyamat, ami az RDA lumen felé
es6 felszinét alkalmassa tette a trombocitak kitapadasara. A trombusbol felszabadulo 5-HT
az ér fokalis spazmusat erdsitette. A funkciojaban és strukturalisan karosodott érszakasz
sztenttel kertiilt athidalasra a tovabbi spazmusos események megel6zése érdekében.
Megallapithaté, hogy az ED/nED hatotényezok kivaltotta lehetséges diszfunkcios és
diszstrukturalis mechanizmusok az érspazmusban dominans szerepiiek. Jelen spazmusos
eseménynél a reverzibilis fazison taljutott kiszavarral talalkoztunk, amit az érfal
felrostozodasa, mint kezdddo strukturalis zavar is alatdmasztott. Mindez a terapiaban fontos
A bal Valsalva tasakbol kiindul6 aorta gyoki aneurizmat (4.a./2. cél) non-invaziv multi-
detektoros CT vizsgalattal tisztaztam. Lathato lett a bal koszoraér kezdeti szakaszanak az
aneurizma altal okozott szivciklussal szinkron, dinamikus, életet veszélyeztetd
kompresszidja. Fontos eldzmény volt szamomra - kutatéi munkam eredményeként -, hogy
a beteg dohanyz6 és kozvetlenill jelen panaszai eldtt traumas szepszise volt. Tehat
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szamolnom kellett gyulladasos folyamatokkal (TNF-a, IL-1f, IL-4, IL-5, IL-6, IL- 23 és
IFN-y faktorokkal) ¢s fokozott ROS jelenléttel, s6t apoptotikus eseményekkel is.
Eletveszély okan sebészeti beavatkozas, miibillentyti behelyezés és a komprimalt érszakasz
athidalasa tortént. A mibillentyli implantacional igazolodott a kronikus gyulladas. A miitét
a komprimalt érszakasz athidaldsa mellett az aneurizma keringésbdl valo kirekesztését
célozta. Ennek hossza tavil eredményessége a megel6z6 kronikus gyulladasos folyamatok
€¢s a dohanyzas miatt szamomra kétségesnek mutatkozott, amit a kialakult
varratelégtelenség és az aneurizma falanak folyamatos strukturalis degeneracioja igazolt is.
A multi-detektoros sziv CT angiografias felvétellel igazolt aneurizma progressziot az
aneurizma dinamikus kompresszio fokozodasa okozta, ez hatarozta meg ezutan a beteg
panaszait. Ezt is morfologiailag angiografia €s intravaszkularis UH vizsgalattal igazoltam,
kimutattam az iszkémiat okozo hatasat (FFR vizsgalattal). Az iszkémia kezeléseként a bal
koszorér k6zos torzsébe sztent keriilt behelyezésre, aminek eredményességét kontroll FFR
vizsgalat igazolta. Ugyanezt kovetéen megsziint a bal kozos torzs kiilsé, aneurizma okozta
kompresszidja és a beteg panaszmentessé valt, az aneurizma azonban tovabbra is jelen
maradt, ami szamomra az ED/nED hatasok ismeretében tovabbi klinikai események
lehetséges megjelenését sugallja.

Az experimentalis munka eredményeként vazotonus zavarat okozé hatdsok vizsgalatahoz
(4.1./b. cél) feltartam, hogy a koszorGiérspazmussal jaro betegségek diagnosztikajaval és
terapias javaslataival foglalkozé eurdpai-, észak-amerikai- és japan szakmai kollégiumok
ajanlasaiban a kornyezeti tényezOk patoetioldgiai szerepe alulreprezentalt. Ugyan az
eurdpai és amerikai ajanlas a dohanyzast, droghasznalatot, a japan ajanlas a dohanyzas
mellett az alkohol fogyasztist is megemliti, de napjaink igazan jelentds kdrnyezeti
faktorairél nem tesz emlitést. Pedig a megvaltozott kornyezeti feltételekhez vald
alkalmazkodas soran a korabbiaktol eltéré fiziologiai folyamatok jelennek meg, amelyek
eleinte csak biokémiai (pl. zsiranyagcsere eltérések), majd funkcionalis (pl. érspazmus)
zavarokat indukalhatnak. A szervezetben kialakult kis- és strukturalis zavarok az orvosi
gyakorlat szamara egy-egy betegség diagnosztikajanak, progresszidjanak vagy a terapias
megoldasok tervezését és végrehajtasat is erésen meghatarozza. A kornyezeti terhelések
okozta endokrin zavarok esetére vonatkozdan az orvosi ajanlasokban mar kibontakozoban
van a hatotényezGcsoportok szerinti hatdseredmény megjelenités. Ennek példajara
elengedhetetleniil fontosnak tartom a kardiovaszkularis kornyezeti zavard tényez6k
hatastényezéinek kezelését is. Igy jelen dolgozattal szeretném bevezetni a
Kardiovaszkularis Diszruptor Vegyiilet (KvDV) fogalmat, amely alatt azokat a kdrnyezeti
hatétényezoket értem, amelyek a kardiovaszkularis betegségcsoportok megjelenésében,
fenntartasaban napjainkban dominans szerepiliek. Jelen munkaban a KvDV-k, mint
hatotényezOk az endokrin diszruptor vegyiilet (EDC) kivaltotta mechanizmusok
megismerésén keresztiil, mint neuroendokrin és cellularis szabalyozasi csomdpontok
keriiltek meghatarozasra.

OSSZEFOGLALAS — KOVETKEZTETESEK (Az alibbiakban délt betiivel jelezve mutatom be

a disszertacio j megallapitasait.)

1. Kialakitasra kertilt a(z)
a, gasztrointesztindlis expozicios ut modellezése az ED kémiai hatotényezdk kutatasahoz
(csecsemd szonda, standard térfogat, testtomeghez iteraltan) Wistar torzsii patkany-
modellen.



b, dllatkisérletesen standardizalt prolaktinomds adenohipofizis modell szubkutdin
osztron-acetat implantacioval (6 honapon keresztiil, 150 ug/ttg kg/hét, szubkutan
beiiltetés).
C, az expozitorok szubtoxikus doézisainak és kezelési idOsavjainak modellezése.
Tovabba a cellularis regulacids folyamatkovetésekhez in vitro szabalyozasi ciklus,
neurohipofizis (specifikus monoamin aktivalt, specifikus antagonista gatolt AVP, OT
release) és adenohipofizis (hipofizis-mellékvesekéreg tengely: kortikoszteron gatlas,
AVP ko-aktivalas, kombinalt gatlas/aktivalas ACTH release kovetés) vonatkozasaban.
(Kozl. 1,2,10)
2. Igazolast nyert kozvetlen hatasvizsgalatokban az 1,4 para-diklorbenzol, a klorbenzol mix,
a fenuron, monuron és diuron hatétényezék endokrin diszruptor hatdsa mind a cellularis
(exocitotikus aktivitas in vivo és/vagy in vitro expoziciokra), mind az organizmus (plazma
hormonszintek alakulasa AVP, OT, ACTH, PRL; viselkedés: szorongas, lokomotoros
aktivitas, explorativ funkcidk, agresszivitds vizsgalatok) bioldgiai rendszerszintjén. (Kozl.
5,6)
a, Az 1,4 para-diklérbenzol hataseredményeinek bevezetésével csatlakoztunk a
szabvanyos, nemzetkozi adatszolgaltatasi lehetéségekhez a Human Toxicitasi Potencial
nED hatétényezdinek tekintetében. (Kozl. 11)
3. Az in vitro regulaciés ciklusmodellek segitségével megallapitottam a klorbenzolok
neuroendokrin  diszruptor hatasat, kiterjesztve a korabbi endokrin diszruptor
hatasspektrumot (az AVP, OT monoamin aktivacio /NA, 5-HT/és az ACTH elvalasztas
szabalyozas hipofizis-mellékvesekéreg tengely miikdodés hatotényezok altali szignifikans
zavarasanak igazolasaval). (Kozl. 1,2,6)
4. Igazoltam, hogy az egészséges (AdH) sejtekhez viszonyitva a diszfunkcids (beteg -
PRLOMA) sejtek miikddése eltolt szabalyozasi ciklust, amit az ED agensek tovabb
erésitenek (dominansabban jelenik meg az ACTH/PRL regulaciés mechanizmusok
eltolodasa az AdH és a PRLOMA relacidiban). Mindez a klinikai gyakorlat szempontjabol
igen jelentds. (Kozl. 1)
5. Bizonyitast nyert az AdH sejtek vonatkozasaban, hogy az ED hatotényezék, a CIB
agensek szignifikansan fokozzdak a nonmitokondridlis Mg®*-fiiggé ATP-dz aktivitast. (Kozl.
1)
6. A kozvetett ED hatdsok modellezésében igazolt, hogy a hipokalémiat - mint a
klinikumban gyakran megjelend (pl. toxicitasi) eseményt -, az egészséges AdH sejtek
jellegzetes kompenzacioval (alkalmazkodasi potenciallal) kezelik (dozis és hatasidésav
tekintetében az ACTH ¢és PRL release soran). Ezt a diszfunkcios PRLOMA sejtek sem az
ACTH, sem a PRL elvalasztas tekintetében nem mutatjak. A klinikum szamara ez ujabb
bizonyiték az egészséges ¢és beteg sejtfunkciok kozotti szignifikans eltérésekre.
a, A hipokalémias protokollokban észlelt dekompenzalt sejtfunkciok hatterének
immunhisztokémiai vizsgalattal bizonyitott magyarazata az apoptotikus folyamatok
zajlasa. (Kozl. 1)
7. Kisérletesen igazolast nyert, a CIB hatétényezOkre, mint lipofil xenobidlis
modellvegyiiletekre vonatkozoan, hogy azok hataseredményei valoban dozis és idéfliggden
jelennek meg. fgy ezekre csak intraorganizmus szintii kiiszoboket lehet meghatarozni a
HTP vizsgalatok soran (jelenleg a torvényi szabalyozasban terhelési hatarértékeket adnak
meg). (Kozl. 2,5,6)
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8. Meghatdrozdsra keriiltek az ED/nED dgensek - stratégiai célomként kezelt azon -,
hattérmechanizmusainak szakirodalmi feltarasai, amelyek révén kapcsolat mutathato ki a
kardiovaszkuldris események vazoténust és aneurizmdt meghatdrozo folyamatai kozott. Igy
a CIB és fenilurea vegyiiletek oxidativ stresszt kivalto hatasainak mechanizmusat hozhattam
osszefiiggésbe a vazokonmstrikciot vagy aneurizmadt kivalto generadlis celluldris
mechanizmusokkal. (Kozl. 3,4)
a, A ROS hatdst kivalto fenilurea és CIB vegyiiletek és metabolitjaik ED tulajdonsdagiiak,
komplex modon hatnak a NO/eNOS rendszerre, amivel a vazokonstrikciot erdsitik.
b, A ROS mechanizmus kozvetlen gyulladasos citokin expressziot fokozva destrudlhatja
az érendoteélt, amivel a MMP miikodésen at gyengiti az erfalstrukturat aneurizmak
kialakulasanak kedvezve.
C, A ROS hatason keresztiil fokozni képes a CRP mennyiségét, ami a vazokonstriktiv
valaszokat erositi.
d, A ROS mechanizmussal a vaszkularis simaizomsejt miozin kénnyti lancanak Mg®*-
fligeé ATP-az aktivitdsat fokozva (az el6zetes miozin kénnyti lanc foszfatdz, RhoA/Rho-
kindz /ROCK/ és diacil-glicerol /DAG/ gatlasan at) erdsiti a heveny vazokonstrikcio
kialakulast.
e, A ROS medialt apoptotikus folyamatktivdciok az aneurizma kialakuldsdaban jatszanak
fontos szerepet.
9. A neuro-endokrin szabalyozadsi csomopontok organizmus szintii ED hatas feltardsa soran
megallapitottam, hogy a(z)
a, AVP erls vazokonstrikcios tényezd, amely a tobbutas intracellularis Ca?*-
szignalizacion keresztiil fokozza ezt a hatasat. Az OT vazoprotektiv szerepii. Ezt a két
kardiovaszkularisan ellentétes hatdst kepviselo hormon mennyiségét a vizsgalt EDC
szignifikansan fokozzdak. A hatasdominanciat mégis az AVP keépviselte, amit a
viselkedesi vizsgalatok igazoltak.(Kozl. 3,4,5)
b, monoaminok (NA és 5-HT) dltal szabalyozott AVP elvilasztis zavara mellett a
monoamin dgensek onadllo kardiovaszkularis szerepét is hangsulyosan kell kezelni.
Ugyanis a viselkedésmintazatok megvaltoztatasaval, a szorongdsfokozassal (human
vonatkozasban a mentadlis stressz névelésével) hozzajarul a vazospazmus, vagy
aneurizmak kialakuldsdahoz.(Kozl 3,4,6)
C, ACTH lehetséges kardiovaszkularis szerepét tovabbi vizsgalatokkal kell tisztaznunk.
(Kozl. 3,4,2)
d, PRL erds vazokonstriktor tulajdonsigu az N-termindlis fragmentjén keresztiili
koszoruér relaxaciot gatlo hatasa, valamint a NOS és f-adrenerg aktivdcio révén
kialakulo vazokonstriktiv hatasa révén.(Kozl. 1,3,4)
e, dsztrogének ER-en keresztiil a magban és a membranban fejtik ki hatasukat, amelyek
kettés, vazodilatacios és/vagy vazokonstriktor jellegiiek. Az érendotél membran ER
Kovetkezményesen megdallapithato, hogy az ED/nED hatotényezé klorbenzol és uron
vegyiiletek Kardivaszkularis Diszruptor (KvD) taimaddspontuak celluldris és organizmus
szinten.
10. Az europai (ESC), amerikai (AHA) és japan (JCS) kardiovaszkularis szakmai ajanldsok
az koszoruérspazmusok vonatkozasaban a dohdanyzason, drogokon és alkohol fogyasztison
kiviil egyéb kornyezeti tényezok szerepét nem emlitik. Ugyanakkor ravilagitottam arra, hogy
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a 21. szazadra mar megvaltozott kornyezeti feltételek nagy valosziniiseggel donté szerepiiek
a bemutatott betegségek megjelenésében.(Kozl. 1-6)

11. Az EDC kivaltotta hatisok révén igazoltam azok kardiovaszkularis betegségek
kialakulasaban  betéltott  jelentoségeét, ami megalapozza, hogy ezen dgensek
Kardiovaszkularis Diszruptor Vegyiiletekként is értelmezhetdk.

OSSZEGZES

A CIB-ok, fenilurea agensek expozicidinak kovetkeztében modosulnak az evolucidsan
rogziilt fiziologiai folyamatok. Human esetben sok ritka és fokozott gyakorisagu ismert
betegséget okozhatnak, hatteriikben sokszor ED funkcidkkal. Jelen munka célja a CIB-ok
¢és fenilurea hatotényezok ED vizsgalata cellularis és organizmus szintii standardizalt
modellek kialakitasaval; tovabba az ED és kardiovaszkularis k6zos csomopontok feltarasa
utdn a vazokonstrikcioval, aneurizmdval valod lehetséges Osszefiigések bemutatdsa. A
hatotényez6k szubtoxikus in vivo (mCIB: 0,1-10 pg/ttg kg/nap), in vitro (dCIB, mCIB, PU,
MU, DU 0,1-10 pg/minta) doézisaival kezelt (taplalkozési utvonalon és NH, AdH,
PRLOMA sejtkultara) kutatasi modellekben AVP, OT, ACTH, PRL release-t (RIA, LIA),
a Mg?-fiiggd ATP-az aktivitdst (modositott Martyn-Dotty), prolaktinoma modellt
(150/pgfttg kg/hét 6/hd Gsztron-acetat implantaci), immunhisztokémiai hormontartalom
és/vagy apoptotikus funkcio kovetést vizsgaltunk. Endokrin ciklusmodellben: NA, 5-HT
aktivalt AVP, OT és HMt miikodésben ACTH, PRL elvalasztast tanulmanyoztunk.
Detektaltunk viselkedéselemeket OF, EPM, RI modszerekkel. Klinikai vizsgalatokban
invaziv beavatkozasokkal vazokonstrikcidt és anecurizmat diagnosztizaltunk, kezeltiink.
Adatainkat SPSS 13.0 for Windows; ANOVA ¢és Fisher-féle LSD post hoc eljarassal;
Kruskal-Wallis nem-paraméteres-; Mann-Whitney U-teszttel; SAS 9.2 software-vel
elemeztiik. Eredményeinkkel igazoltuk: mCIB, dCIB, PU, MU, DU égensek ED és nED
hatasait; CIB agensek erds szorongdas- €s agresszidfokozo, valamint explorativ viselkedést
csokkentd hatdsat; hipokalémiara kialakuld egészséges és beteg sejtvalaszok szignifikans
kiilonbségét és apoptotikus hattérmechanizmusait. A kisérletes munkak tamogattdk a
klinikumban a vazokonstrikci6 €s az aneurizma pontos diagnoézisat €s hatékony kezelését.
Feltarasra keriiltek azon cellularis (ROS, gyulladas, ROCK, hipoionia) és organizmus szintii
(mentalis stressz allapotok: szorongas, agresszio, ED/nED szabalyozas: AVP, OT, ACTH,
PRL, NA, 5-HT, 6sztrogének) csomopontok, melyeken keresztiil a CIB és fenilurea agensek
potencialisan KvD hatast valthatnak ki.

SUMMARY

Exposures to CIB and phenylurea agents modify the evolutionarily fixed physiological
processes. In humans, many rare and common known diseases can be caused by these agents
through ED mechanisms. The aim of this present work is to investigate the ED effects of
CIB and phenylurea agents in standardized cellular and organism-level models; to explore
the possible linkage between ED effects and cardiovascular events; and to demonstrate
possible relationships with vasoconstriction and aneurysm formation. In research models
treated with in vivo (mCIB: 0.1-10 ug /bw kg / day), and in vitro (dCIB, mCIB, PU, MU,
DU 0.1-10 pg / sample) subtoxic doses of expositors (via dietary route, using NH, AdH,
PRLOMA cell culture models) AVP, OT, ACTH, PRL release (RIA, LIA), Mg?*-dependent
ATPase activity (modified Martin-Dotty), prolactinoma model (induced by 150 / ug bw kg
/week 6/ month estrone-acetate implantation), immunohistochemical hormone content
and/or apoptotic function was monitored. In endocrine cycle-model: NA, 5-HT activated
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AVP, OT and in hypophyseal-adrenal axis: ACTH, PRL secretion was studied. Behavioral
elements were detected by OF, EPM, RI tests. In clinical research coronary spasm and
aneurysm were investigated and treated with invasive and non-invasive methods. Data were
analyzed by SPSS 13.0 for Windows; ANOVA and Fisher's test; Kruskal-Wallis non-
parametric- and Mann-Whitney U-test with SAS 9.2 software. Our results confirmed the
ED and nED effects of mCIB, dCIB, PU, MU and DU agents; the enhancement of anxiety
and aggression as well as reduction of exploratory behavior induced by CIB agents; and the
significant differences in cellular responses and apoptotic mechanisms induced by
hypokalemia in healthy and diseased cellular systems. Our experimental work supports the
understanding of the underlying pathomechanisms of clinically detected coronary spasms
and aneurysms which will help their recognition and effective management in the future.
Target mechanisms in cellular- (ROS, inflammation, ROCK, hypoionia) and organism-
level (mental stress states: anxiety, aggression, ED / nED regulation: AVP, OT, ACTH,
PRL, NA, 5-HT, estrogens) were explored through which CIB and phenylurea agents may
exert Cardiovascular Disruptor effects.
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