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,Wptyw glikoproteiny -P na rozmieszczenie wybranych chiralnych
kongeneréow polichlorowanych bifenyli oraz ich metabolitéw
u myszy”

Barttomiej Milanowski

Stypendysta projektu pt. ,,Wsparcie stypendialne dla doktorantéw na kierunkach uznanych za
strategiczne z punktu widzenia rozwoju Wielkopolski”’, Poddziatanie 8.2.2 Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki

Fizykochemiczne wtasciwosci oraz dlugotrwate i powszechne stosowanie
polichlorowanych bifenli (PCB), trwatych zanieczyszczen organicznych, zaowocowaty ich
wszechobecnoscig w srodowisku. W zaleznosci od liczby i potozenia atomoéw chloru w
czgsteczce bifenylu mozna teoretycznie wyrézni¢ 209 tzw. kongeneréw PCB. Wynikajgce z
budowy przestrzennej wiasciwosci fizykochemiczne i uwarunkowane nimi efekty biologiczne
nie sg identyczne w obrebie catej grupy zwigzkéw. Zeby w pemni poznaé dziatanie toksyczne
chiralnych kongeneréw PCB wazne jest zrozumienie mechanizmdéw ich absorpcji i
dystrybucji. Powszechnie uwaza sie, ze wchtanianie i przemieszczanie czgsteczek PCB w
organizmach zywych zachodzi zgodnie z mechanizmem dyfuzji biernej. Z drugiej strony
istniejg doniesienia naukowe opisujgce selektywne rozmieszczenie kongeneréw w réznych
tkankach i organach badanych organizméw. Mimo, Zze badania te sugerujg, iz wchtanianie i
depozycja PCB w roznych kompartmentach zachodzi inaczej pomiedzy réznymi
kongenerami, to jednak do tej pory nie przeprowadzono eksperymentow nad aktywnym
transportem tej grupy zwigzkéw in vivo. Opierajac sie na powyzszych doniesieniach oraz na
wynikach badan zaleznosci struktura-aktywnos¢, przyjeto hipoteze, ze chiralne kongenery
PCB moga by¢ substratem dla glikoproteiny-P (P-gp). P-gp jest biatkiem z rodziny ABC,
kodowanym genem wielolekowej opornosci - MDR1. Potwierdzenie lub odrzucenie tego
zatozenia bedzie mozliwe poprzez przeprowadzenie badan in vivo na organizmach myszy
FVB (wildtype) oraz myszy pozbawionych genu mdrla/lb (knockout). Zaplanowane badania
polegajg na okresleniu réznic w rozmieszczeniu wybranych, chiralnych kongeneréw PCB
oraz ich hydroksylowych i metylosulfonowych metabolitéw w tkankach, narzgdach i

wydalinach myszy po jednorazowym podaniu doustnym mieszaniny tych zwigzkéw. Jak do
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tej pory istnieje niewiele doniesieh naukowych na ten temat, a realizacja powyzszego

projektu umozliwi pogtebienie tej wiedzy poprzez:

e opracowanie metodyki do oznaczania wybranych, chiralnych kongeneréw PCB i ich
metabolitdw w probkach biologicznych,

o okreslenie profili stezen PCB i ich metabolitow w organach i tkankach zwierzat
doswiadczalnych po jednorazowym doustnym podaniu mieszaniny wybranych
kongenerow chiralnych, obecnych w Srodowisku.

Zaproponowana w ramach realizacji pracy doktorskiej, metodologia badan pozwoli stworzy¢
standardowe procedury operacyjne (SOP) w celu okre$lenia proceséw dystrybuciji wielu
ksenobiotykow (nie tylko PCB) w pojedynczym eksperymencie na modelu zwierzecym.
Pozwoli to na badania przesiewowe duzej liczby zwigzkéw chemicznych w jednym

eksperymencie na zwierzetach.

W trakcie realizacji projektu zostanie stworzona miedzynarodowa, interdyscyplinarna grupa
specjalistbw z jednostek badawczych Poznania oraz University of lowa (USA),
wspoétpracujgcych w dziedzinie chemii analitycznej i toksykologii. W ten sposéb podniesiony
zostanie prestiz uczelni, nastgpi rozbudowanie infrastruktury badawczej o charakterze
ponadregionalnym, co Kkoreluje ze wspoétczesnymi trendami konsolidacji $rodowisk
naukowych i wzmocni pozycje poznanskich o$rodkéw badawczych na arenie krajowej i
miedzynarodowej. Planowane publikacje (m. in. w Environment International) stanowi¢ bedg
element promocji mysli naukowej wspotpracujgecych osrodkow i zgodne sg z Regionalng

Strategig Innowacji oraz kampanig ,POZnan* Miasto know-how".
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