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STRESZCZENIE

Heksachloronaftalen jest uwazany za jeden z najbardziej toksycznych kongeneréw z grupy
polichlorowanych naftalenéw. Ze wzgledu na kontaminacje $Srodowiska naturalnego w skali globalnej,
w 2015 roku polichlorowane naftaleny zostaty formalnie wpisane na liste Trwatych Zanieczyszczen
Organicznych (TZO), ktére obecnie uwaza sie za najgrozniejsze trucizny srodowiskowe dla ludzi.
Przestrzennie pfaska isztywna struktura czasteczki heksachloronaftalenu jest zblizona budowga do
najsilniej dziatajgcej dioksyny, tj. 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny (TCDD), co sugeruje wspdlny
mechanizm dziatania poprzez receptor AhR. Oznacza to, ze hipotetycznie mozna spodziewaé sie
podobnych do dioksyn efektéw toksycznych. Ze wzgledu na bardzo ograniczone informacje dotyczace
toksycznosci PCNs zostaty umieszczone na liscie zwigzkdw priorytetowych, dla ktérych zaleca sie
wykonanie kompleksowych badan toksykologicznych. Z wczesniej przeprowadzonych badan
dotyczgcych toksycznosci prenatalnej heksachloronaftalenu wynika, ze zwigzek wykazuje bardzo silne
dziatanie embriotoksyczne, i to w dawkach nietoksycznych dla matek. Mechanizm tego nie zostat
jednak poznany, ale w przypadku innych zwigzkéw dioxin-like udowodnionio, ze efekty takie moga
byé zwigzane albo z zaburzeniami hormonalnymi (gtéwnie uktadu rozrodczego i tarczycy) lub/i
bezposrednim przenikaniem takich zwigzkéw przez fozysko, czego mozina sie spodziewac

w przypadku induktoréw CYP1A1.
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Stad celem mojej pracy byto wykonanie po raz pierwszy badania rozmieszczenia
narzagdowego i transportu przeztozyskowego po jednorazowym podaniu heksachloronaftalenu
znakowanego weglem **C w dawce ok. 1000 pg-kg m.c.t cigzarnym samicom szczura. Drugim celem
moich badan byto przeprowadzenie takie po raz pierwszy badan toksycznosci podostrej (2 i 4
tygodnie) oraz podprzewlektej (13 tygodni) HxCN podawanego wyselekcjonowanym samicom
szczurow Wistar z regularnym cyklem ptciowym drogg dozotagdkowg w trzech zréznicowanych
dawkach dziennych (od 30 do 300 pg-kg m.c.’) w zakresie funkcjonowania uktadu rozrodczego,
czynnosci tarczycy, oraz pozioméw wybranych neuroprzekaznikéw zwigzanych z GABA w trzech
strukturach mézgowia.

Na podstawie uzyskanych wynikdw bilansu zdeponowanego w ustroju ciezarnych matek
i ptodéw HxCN, ktory po trzech dobach od podania wynosit ponad 50% mozna whioskowa¢, ze
zwigzek z tatwoscig pokonuje bariere tozyskowa i ulega kumulacji zaréwno w organizmie matek
(gtéwnie w watrobie i tkance ttuszczowej) jak i ptodéw osiggajac w ich mézgach i nerkach stezenia
wyzsze niz we krwi matek. HXCN wykazywat réwniez istotne powinowactwo do narzgddéw zwigzanych

wskazuje te narzady jako docelowe.

Heksachloronaftalen podawany wielokrotnie samicom szczura droga dozotadkows zaktdcat
homeostaze hormondéw piciowych (estradiolu i progesteronu zaréwno w macicy jak i surowicy), co
istotnie zaburzato cykl ptciowy prowadzac do jego wydtuzenia, zwtaszcza fazy estrus oraz diestrus.
Zwigzek uposledzat funkcjonowanie tarczycy o charakterze niedoczynnosci, co wyrazato sie istotnym
wzrostem stgzenia TSH oraz istotnym obnizeniem fT4 w surowicy oraz zaburzat homeostaze kwasu
glutaminowego i GABA, co szczegblnie w przypadku toksycznosci krétkoterminowej manifestowato
sig istotnym obnizeniem obu neuroprzekaznikdw i to we wszystkich badanych strukturach madzgowia.
Wykonane po raz pierwszy zaréwno badania transportu przeztozyskowego, jak i ocena wpiywu
wielokrotnego podawania heksachloronaftalenu na uktad hormonalny, funkcje tarczycy oraz wybrane
poziomy neuroprzekaznikow pozwalajg wstepnie zaliczy¢é HxCN do grupy substancji zaburzajgcych
gospodarke endokrynng, tzw. EDCs. Uzyskane w obu badaniach wyniki dostarczyty nowych i dotad
brakujgcych informacji, ktére moga znalezé praktycznie wykorzystanie do szacowania ryzyka dla
populacji generalnej narazonej Srodowiskowo na te zwigzki.
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