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1. Rövidítések jegyzéke 

 

As Arzén 

As III Arzenit 

As V Arzenát 

BPA Biszfenol-A  

DMAs III Dimetil-arzenit 

DMAs V Dimetil-arzenát 

E2 17ß-ösztradiol 

ED Endokrin diszruptor 

ER Ösztrogén receptor 

ERα Ösztrogén receptor alfa 

ERß Ösztrogén receptor béta 

MMAs III Monometil-arzenit 

MMAs V Monometil-arzenát 

ZAN Zearalanon 

ZEA Zearalenon 

α-ZAL α-zearalanol 

ß-ZAL ß-zearalenol 

α-ZEL α-zearalenol 

ß-ZEL ß-zearalenol 
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2. Bevezetés 

Az endokrin diszruptor (ED) elnevezés egy gyűjtőfogalom, mely magába foglalja 

mindazon anyagokat, amelyek bizonyos dózisban az állati vagy emberi szervezetbe kerülve, 

kémiai szerkezetüknek köszönhetően az endokrin rendszer receptorainak agonistájaként vagy 

antagonistájaként befolyásolják a hormonális működést.  

A világon számos nemzetközi szervezet (EFSA, UNEP, WHO) közegészségügyi 

veszélyként ismeri el az endokrin diszruptorokat. Az utóbbi évtizedekben több mint 100 000 új 

vegyi anyagot vezettek be emberi felhasználásra, valamint az emberek környezetébe, amelyek 

jelentős része endokrin diszruptorként van nyilvántartva (vagy vár nyilvántartásra). 

Az ED-okkal kapcsolatos aggodalmak elsősorban bizonyos vadon élő állatokban, halakban és 

ökoszisztémákban megfigyelt káros hatásoknak, egyes endokrin eredetű emberi betegségek 

fokozott előfordulásának és a laboratóriumi kísérleti állatoknál megfigyelt bizonyos környezeti 

vegyi anyagoknak való kitettség következtében bekövetkező endokrin rendellenességeknek 

tudhatóak be. Ezek az aggodalmak számos nemzeti kormányt, nemzetközi szervezetet, 

tudományos társaságot, a vegyipart és közérdekű csoportokat ösztönöztek kutatási programok 

létrehozására, konferenciák és workshopok szervezésére, valamint szakértői csoportok és 

bizottságok létrehozására az ED-okkal kapcsolatos kérdések kezelésére és értékelésére. 

Az ED-ok szinte mindenhol megtalálhatóak. Az állati és az emberi szervezet 

folyamatosan több, különböző forrásból származó ED hatásának van kitéve. Ugyanakkor az 

ED-k a fiziológiás hormonokénál lényegesen kisebb dózisban is képesek megzavarni az 

endokrin rendszer működését, azonban a fiziológiásnál számottevően nagyobb dózisban is 

bekerülhetnek a szervezetbe. Ha az élőlény neuroendokrin szabályozása az ED-k által zavart 

szenved, az egyedszinten súlyos fejlődéstani, és élettani elváltozásokat is okoz. A felszívódott 

vegyület a szervezet legkülönbözőbb pontjait károsíthatja. Az ED-ok hatással vannak az 

immunrendszerre, a vese- és májműködésre, a szervezet homeosztázisára, a fejlődésre és a 

központi idegrendszerre egyaránt. Az állatok szaporító szervrendszereinek károsítása 

következtében állattenyésztési problémákat, és így jelentős - a gazdaságra nézve káros - hatást 

is képesek ezek az anyagok előidézni. 

A rágcsálók évek óta a legelterjedtebb modellek az orvosbiológiai kutatásban. 

Figyelemre méltó elmozdulás történt az elmúlt két és fél évtizedben, az egerek a patkányokhoz 

képest egyre nagyobb szerepet kaptak az állatkísérletek során. Ebből adódóan egyre fontosabb 

figyelembe venni a patkányok és egerek közötti fiziológiai, anatómiai, biokémiai és 



6 
 

farmakológiai vonatkozású különbségeket, hogy a megfelelő modellrendszert tudjuk 

kiválasztani egy adott biológiai kérdéshez. 

Jelen dolgozatban három ismert endokrin diszruptor, az arzén, a biszfenol-A és a 

zearalenon hatásait vizsgáltuk az ösztrogén receptorok kifejeződésére patkány és egér központi 

idegrendszeri sejkultúrákban különböző molekuláris-biológiai módszerek segítségével. Az 

arzén (As) egy a talaj- és ivóvizekben előforduló metalloid vegyület, a biszfenol-A (BPA) 

műanyagok ipari előállítása során keletkezik, mint melléktermék, a zearalenon (ZEA) egy az 

állati takarmány gombafertőzése következtében termelődő mikotoxin. Ezen anyagok kémiai 

szerkezetüknek köszönhetően képesek kötődni az ösztrogén receptorokhoz, ezáltal hatást 

gyakorolnak a neuroendokrin rendszerre. 

A kutatás során az alábbi kérdésre kerestük a választ: a vizsgált ED-k hatása eltérhet-e 

nagyságrendben, illetve a hatás irányában (gátló- valamint stimuláló hatás) a két vizsgált 

állatmodellben. 
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3. Szakirodalmi áttekintés 

3.1. Endokrin diszruptorok 

Az endokrin rendszert károsító vegyületeket az Egyesült Államok Környezetvédelmi 

Ügynöksége (EPA) így határozta meg: "olyan szerek, amely zavarják a szervezetben lévő 

természetes hormonok szintézisét, szekrécióját, transzportját, megkötését vagy eliminációját, 

és amelyek felelősek a homeosztázis fenntartásáért, a szaporodásért, a fejlődésért és/vagy a 

viselkedésért. Leegyszerűsítve ez azt jelenti, hogy az endokrin diszruptorok (ED-k) olyan vegyi 

anyagok vagy vegyi keverékek, amelyek zavarják a normális hormonfunkciót (Kabir et al., 

2015). 

Ezek az exogén anyagok megváltoztatják a hormonális egyensúlyt azáltal, hogy 

beavatkoznak az élettani visszacsatolási mechanizmusokba, és/vagy megzavarják a specifikus 

sejtszignálokat. Az ED-ok molekuláris szerkezete hasonló lehet bármelyik endogén 

hormonhoz, így - mint a leggyakoribb hatásmechanizmus - az anyagok kötődnek az adott 

hormonreceptorhoz, agonista vagy antagonista hormonhatást válthatnak ki, vagy blokkolhatják 

azok hatását. Ezen receptorok révén az ED-k befolyásolhatják a központi idegrendszer 

működését, közvetlenül az endokrin mirigyeket és/vagy az effektor sejtek szabályozó 

központjainak működését (Jocsak et al., 2019). 

Az endokrin rendszert károsító anyagok származhatnak természetes állati, emberi vagy növényi 

(fitoösztrogén) forrásokból is; azonban a nemzetközi aggodalmak többnyire a szintetikus vegyi 

anyagokra összpontosítanak (Casals-Casas & Desvergne, 2011). Mindennapi életük során mind 

az emberek, mind az állatok egyszerre vannak kitéve számos ED-nak (Zsarnovszky et al., 

2007).  

Az ED-k különféle utakon juthatnak be az emberi szervezetbe, például szennyezett 

élelmiszer vagy ivóvíz elfogyasztásával, kontaminált levegő belégzésével, intravénás úton vagy 

a bőrön át is felszívódhatnak. A csecsemők szervezetébe a placentán keresztül, szoptatással és 

a tüdőn keresztül juthat be (Kabir et al., 2015). A legtöbb ED lipofil, ezért át tudnak jutni a 

sejtmembránokon és a sejten belül az intracelluláris receptorokhoz kötődhetnek. Egyetlen ED 

kötődhet egy vagy akár több hormon receptorhoz is, és agonistaként vagy antagonistaként 

működhet. Az ED-k - hasonlóan sok endogén hormonhoz - szabad vegyi anyagként is 

továbbjuthatnak a keringési rendszerben, ezáltal az ED-k viszonylag magas biológiai 

hozzáférhetőséggel rendelkeznek (Gore et al., 2019). 

Az ED-expozíció a célszervezet fejlődési stádiumától függően súlyos 

következményekhez vezethet. Az egész életen át tartó szövődmények (modifikációs hatások) 
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prenatálisan, az expozíció során alakulnak ki, majd később súlyos fejlődési 

rendellenességekben nyilvánulnak meg. A posztnatális beépülés főként az élettani funkciók 

reverzibilis, kóros elváltozásához vezet (aktivációs hatások) (Jocsak et al., 2019). 

Az ED-k nemcsak a neuroendokrin szervek funkcióit és a központi idegrendszer 

bizonyos folyamatait károsíthatják, hanem a test központi szabályozásának megváltoztatásával 

a máj és a vese homeosztázisát, illetve funkcióit is károsítják a méregtelenítés során (Diamanti-

Kandarakis et al., 2009; Kabir et al., 2015; Gore et al., 2019; Sabir et al., 2019). Az ED-k 

befolyásolják az immunválasz minőségét azáltal, hogy hatást gyakorolnak a T-sejtek számára, 

megváltoztatják a dendritikus sejtek és a makrofágok fiziológiáját. Az ED-expozíció hozzájárul 

számos anyagcsere-betegség megnyilvánulásához is. Ezenkívül az ED-k erőteljesen 

beavatkoznak az állatok szaporodásbiológiájába, ezáltal jelentős gazdasági veszteségeket 

okoznak az állatállomány termelékenységének csökkentése révén, nem is beszélve a lehetséges 

humán vonatkozásokról (Jocsak et al., 2019).  

 

3.2. Az ösztrogének és az ösztrogén receptorok 

A szervezetben megtalálható ösztrogének szteroidhormonok, amelyek közül a 

legnagyobb mennyiségben a 17ß-ösztradiol (E2) termelődik (Kuhl, 2005). Az E2 két 

metabolitja, az ösztron (E1) és az ösztriol (E3), bár nagy affinitású ligandumok, sokkal 

gyengébb agonistaként hatnak az ösztrogén receptorokon (Heldring et al., 2007). 

Az ösztrogének fontos szerepet töltenek be a szervezet szinte összes szövetének 

fejlődésében és szabályozásában. Ha a szabályozó hormonok egyensúlya megzavarodik 

(endogén vagy exogén tényezők hatására), az eredmény súlyos anatómiai és fiziológiai 

változásokhoz vezethet. Az ösztrogén-szabályozás zavara különféle tumorok kialakulásához 

vezethet, főleg az elsődleges és a másodlagos nemi szervekben, pl. az emlőben, a petefészekben 

és a prosztatában. A hiperösztrogenizmus számos kórfolyamattal áll összefüggésben, például a 

tromboembólia, a szívinfarktus és a stroke fokozott kockázatával (Deroo & Korach, 2006). Az 

ösztrogén-elégtelenség hatással van a központi idegrendszerre is. 

Az ösztrogének fontos szerepet játszanak női nemi hormonként a reproduktív 

folyamatok fenntartásában (Saito & Cui, 2018). Emellett hatást gyakorolnak a szív- és 

érrendszerre, az izom- és csontanyagcserére, az immunrendszerre (Heldring et al., 2007), a 

lipid- és szénhidrát metabolizmusra és az elektrolit egyensúlyra egyaránt (Vrtačnik et al., 2014). 

Az agyban az ösztrogének nemcsak a hipotalamusz és az agyalapi mirigy szintjén vesznek részt 

a neuroendokrin feedback-mechanizmus szabályozásában, hanem befolyásolják motoros és 
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kognitív funkciók szabályozását is. Újabban kiderült, hogy az ösztrogén védőfaktorként hat az 

olyan neurodegeneratív rendellenességeknél, mint a Parkinson-kór és az Alzheimer-kór. A 

szabályozó és védő funkciók mellett az ösztrogének más szerepet is játszanak az idegsejtek 

fejlődése során (Beyer, 1999). 

A menopauzát megelőzően a női szervezetben a petefészkek a vérben keringő 

ösztrogének legfontosabb forrásai, emellett fontos megjegyezni, hogy a terhesség alatt a 

placenta szintén jelentős mennyiségű E2-t állít elő. Az ösztrogének sokrétű szabályozó 

szereppel rendelkeznek a férfi szervezetben is, hiszen minden testi sejt fejlődése során fontos 

funkciókat töltenek be. A férfi szervezetben, illetve menopauzát követően a női szervezetben 

(a petefészkek csökkent működése miatt), a keringő ösztrogén mennyisége a nemi mirigyeken 

kívüli szövetek hormontermelésétől függ (Vrtačnik et al., 2014). Ezen szövetek mezenchimális 

sejteket tartalmaznak. Ezen sejtek megtalálhatóak az emlőkben, az oszteoblasztokban, a 

kondrocitákban, az aorta falának simaizomsejtjeiben, a vaszkuláris endotéliumban és az agy 

számos részében (Simpson, 2003). 

Az ösztrogének szteroid jellegük miatt átdiffundálhatnak a sejtmembránon keresztül a 

sejtbe és így az intracellulárisan megtalálható ösztrogén receptorokhoz (ER-okhoz) 

kötődhetnek. A ER-k magreceptorok, amelyek aktiváció után dimerizálódnak és a specifikus 

génszakasz HRE (Hormone Response Element – hormonválasz régió) részéhez kötve 

modulálják a célgének expresszióját. Az ER-k két altípusra oszthatók: ösztrogén receptor alfa 

(ERα) és ösztrogén receptor béta (ERβ) (Ray et al., 2002; Heldring et al., 2007).  

Az ERα receptor expressziójának mértéke összefügg a reproduktív funkcióval (Ogawa 

et al., 1998), ráadásul az ERα receptornak igen fontos szerepe van a posztnatális fejlődés során, 

szintje a fejlődés alatt folyamatosan változik bizonyos szövetekben, így szabályozva ezek 

megfelelő differenciálódását (Camacho-Arroyo et al., 2003). Az ERα és az ERβ 

kulcsfontosságú szerepet játszik az idegszövetek fejlődésében. Az ERα a magzati agyban és a 

korai posztnatális időszakban expresszálódik, ugyanakkor az ERβ expressziója az, ami egész 

életen át fennmarad a legtöbb idegsejtben (Belcher, 1999; L. Wang et al., 2001). Az ERβ 

szükséges az idegsejtek túléléséhez, kiiktatása a fejlődés során számos morfológiai 

elváltozáshoz vezet a kisagyi szövetekben, feltételezhetően azért, mert az ösztrogén hatások 

hiánya miatt a fejlődés alatt végbemenő sejtmigráció szabályozása zavart szenved (L. Wang et 

al., 2001).  

A nem megfelelő hormonszint fejlődési problémákhoz vezethet magzatokban vagy 

születés után. Az elégtelen ösztrogénszint azáltal, hogy megváltoztatja a szinapszisok 

fiziológiáját, az agy magasabb kognitív funkcióinak zavaraival áll összefüggésben, ami később 
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másodlagos viselkedési vagy pszichológiai problémákhoz is vezethet (L. Wang et al., 2001; 

Sherwin, 2003). Optimális esetben a hipotalamusz-hipofízis-gonád tengely az ösztrogén hatását 

a fiziológiai szintek között tartja, de mivel a szabályozási lánc a szervezet számos pontján 

befolyásolható, az egyensúly erősen sérülékeny az ösztrogénszerű anyagokkal, például az ED-

okkal szemben. Az ED-k többsége különböző jelátviteli utakon keresztül fejtik ki hatásukat a 

sejtben. Az ER-ok négy különböző útvonalon hatnak a sejtekben történő mRNS expresszióra, 

miután az E2 hozzájuk kötődött (1. Ábra): 

I.  Genomiális ösztrogén szignál, az E2-ER dimer komplex kötődik a mag ERE (Estrogen 

Response Element – E2 hormonválasz régió) szekvenciáihoz. 

II.  ERE független genomiális hatások a célgénekre. 

III.  A membrán által indított nem genomikus E2 jelátvitel (ER-okon vagy GPR30 

receptoron, MAPK és PI3K útvonalakon keresztül). 

IV.  Ligandum-független jelátviteli út 

 Az endokrin diszruptorok megváltoztathatják a felsorolt útvonalak közötti finom 

egyensúlyt. Ezen folyamatok módja az ED-k típusától függ, hipotetikusan az összes biokémiai 

folyamat megváltozhat, amely a receptor aktiválása és a génátírás folyamata között történik. Az 

ED-ok az anyag szerkezetétől és biokémiai tulajdonságaitól függően a célreceptor 

agonistájaként vagy antagonistájaként működhetnek (Jocsak et al., 2019). 
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3.3. Arzén 

3.3.1. Az arzén, mint endokrin diszruptor 

Az arzén (As) természetes formában előfordul a földkéregben, a talajban, a talajvízben 

és a növényekben. Bizonyos ipari folyamatok során, mint például a színesfémek olvasztása és 

fosszilis tüzelőanyagokból történő energiatermelés folyamán az arzén kikerül a környezetbe 

1. Ábra - Az ösztrogén által közvetített sejtválasz I. Az ösztrogén szignál klasszikus 

mechanizmusának tekintett közvetlen genomi jelátviteli út elősegíti a célgén-expressziót azáltal, 

hogy az E2-ER komplex közvetlenül az ERE-hez kötődik. II. Közvetett genomi jelátviteli út 

esetén az E2 által aktivált ER-ok fehérje-fehérje kölcsönhatáson keresztül kötik meg a DNS-t a 

transzkripciós faktorok (TF) segítségével a TF RE-hez (Transzkripciós Faktor Reszponzív Elem) 

kötődve. III. A nem genomikus jelátviteli út azzal kezdődik, hogy az E2 kötődik a sejtmembránon 

elhelyezkedő ER-okhoz, ami különböző protein-kináz kaszkádok aktiválódását eredményezi. A 

transzkripciós faktorok foszforilációja miatt megváltozhat a génexpresszió. IV. A ligandum-

független jelátviteli út ER-aktivációt és célgén-transzkripciót okoz az ER-ok vagy a hozzájuk 

kapcsolódó koregulátorok foszforilációjával (P- foszfát csoport) (Vrtačnik et al., 2014) 
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(Zsarnovszky et al., 2018). Az ivóvíz arzén szennyezettsége a világ minden földrészén 

előfordul. Ahogy az emberi tevékenységből eredő arzénkibocsátás folyamatosan növekszik, az 

arzén egyre jobban felhalmozódik a környezetben. Az arzén félvezetők, ólomötvözetek 

(lőszerek, autóakkumulátorok) ipari felhasználásából, valamint a mezőgazdasági 

felhasználásból (herbicidek, peszticidek és rovarirtók összetevőjeként) és faanyagvédő 

szerekből származik (Watson & Yager, 2007; Vromman et al., 2014).  

 

3.3.2. Az arzén metabolizmusa 

Az As toxicitása a kémiai formától és oldhatóságtól függ, továbbá állatfajonként, illetve 

az alkalmazás módjától függően változik (Vromman et al., 2014). A szervetlen arzén a 

háromértékű arzenit (As III) és az ötértékű arzenát (As V) formájában létezik. Inkorporációt 

követően emberben az arzenát redukálódhat arzenitté, ez oxidatív módon metileződhet 

monometil-arzenáttá (MMAs V). A MMAs V redukálódhat monometil-arzenitté (MMAs III), 

ami metileződhet dimetil-azenáttá (DMAs V), amely dimetil-arzenitté (DMAs III) 

redukálódhat (2. Ábra). A metilezési lépésekért az arzenit-metil-transzferáz (AS3MT) enzim 

felelős. 

 

2. Ábra - Az arzén metabolizmusa A „+ 2e-” a redukálást, a „+ Me+” a metilezést jelöli.  

 

3.3.3. Az arzén hatásmechanizmusa 

Általánosságban elmondható, hogy az As III mérgezőbb, mint az As V, a szerves formák 

pedig mérgezőbbek, mint a szervetlenek (Li et al., 2005). Az As III erős E2-szerű aktivitással 

rendelkezik, mivel az ERα ligandumkötő doménjához kapcsolódik, ezáltal képes stimulálni a 

sejtnövekedést és az ösztrogén reszponzív gének expresszióját. Az arzenátnak nincs közvetlen 

hatása az endokrin rendszerre, azonban arzenit többletként funkcionál, mivel enzimatikusan 

átalakulhat arzenitté (Romagnolo et al., 2016).  

 

3.3.4. Az arzén a szervezetben 

A krónikus As expozíció összefügg a bőr, a tüdő, az emlő és a hólyag rákos 

megbetegedéseivel. Állatkísérletek eredményeképp bebizonyosodott, hogy az anyai szervezet 
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arzén expozíciója során az utód szervezetében As vagy karcinogén anyagként viselkedik, vagy 

fokozza az utódokban az utólag adott egyéb szerek által kiváltott karcinogén reakciót, ezáltal 

felnőttkorban daganatokat indukál (Tokar et al., 2011).  

Erős ED-ként a szív- és érrendszeri betegségek és  a 2-es típusú diabétesz kialakulását 

is elősegíti, továbbá megzavarja az ivarmirigy, a mellékvese és a pajzsmirigy működését is 

(Davey et al., 2007; Muñoz et al., 2015). Az arzén szerepét számos reproduktív 

rendellenességben is jelezték (Sengupta et al., 2015). 

Az arzén idegrendszerre gyakorolt toxikus hatásait az ivóvíz magas arzénkoncentrációja 

esetén láthatjuk, ami főleg szándékos vagy öngyilkossági mérgezések során fordulnak elő 

(Vromman et al., 2014). Az arzén expozíció idegfejlődési zavarok sokaságához vezet 

(Rodríguez-Barranco et al., 2013). Gyermekeknél az arzén expozíció a kognitív funkciók 

károsodását okozhatja: viselkedés-, valamint figyelemzavarokat és tanulási nehézségeket 

idézhet elő (Wasserman et al., 2011). 

A legújabb epidemiológiai vizsgálatok szoros összefüggést mutatnak a prenatális arzén 

expozíció és az azt követő gyermekkori légúti fertőzések, valamint a felnőttkori légúti 

megbetegedések megnövekedett prevalenciája között, jóval az arzén szisztémás eltávolítása 

után is (Hsu et al., 2020). Ezenkívül az arzén expozíció hozzájárul olyan egészségkárosító 

hatásokhoz, mint például a vázizomgyengeség, mobilitási zavarok és az izmok anyagcseréjének 

károsodása (Anguiano et al., 2020).  

 

3.4. Biszfenol-A 

3.4.1. A biszfenol-A, mint endokrin diszruptor 

A biszfenol-A (BPA) a műanyaggyártás során keletkező melléktermék. A BPA a 

polikarbonát műanyagok komponense, amikből gyakran készülhet olyan tároló eszköz, amiben 

élelmiszer és ital is tárolható. A BPA az epoxigyanták egyik alkotóeleme is, amely anyagokkal 

az élelmiszerek és italok tárolására használt konzervdobozokat bélelik (Rubin, 2011). Ezen 

vegyület rengeteg más termékben is megtalálható volt, amelyekkel nap mint nap kapcsolatba 

kerülhettünk, mint például az újra felhasználható vizes palackokban, műanyag étkészletekben, 

cumisüvegekben, CD-kben, DVD-kben, elektronikus berendezésekben, gépjárművekben és az 

újrahasznosított papírokban (Vandenberg et al., 2010; Rubin, 2011; Tassinari et al., 2020). BPA 

származékok egyes fogászati anyagokban, például a fogtömésekben is megtalálhatóak, emiatt 

folyamatosan oldódnak a nyálba, és jutnak be az emberi szervezetbe, ezáltal elhúzódó krónikus 
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toxinforrásként viselkednek (Fleisch et al., 2010). Kevésbé tanulmányozott expozíciós forrás a 

hőérzékeny papír - ami maga a vásárlás során kiállított nyugta -, amivel naponta számos ember 

kerül kontaktusba szupermarketekben, bankautomatákban, benzinkutakon és egyéb vásárlói 

létesítményekben (Ehrlich et al., 2014). 

A fémes étel- és italdobozokat az epoxigyanták belső bevonatként védik a 

rozsdásodástól és a korróziótól. Ezen gyanták közül sok szintéziséhez a BPA-nak 

epiklórhidrinnel történő kondenzációjára van szükség a BPA-diglicidil-éter előállításához. A 

térhálósított szerkezetű hőre lágyuló műanyagok olyan folyékony gyantából készülnek, 

amelyek BPA-diglicidil-éter és egy polimer keverékéből állnak (3. Ábra). A folyékony gyantát 

térhálósító reagenssel keverik össze, – amely lehet sav, di- vagy polialkohol vagy di- vagy 

poliamin – amelynek hatására a gyanta megkeményedik. 

 

 

3. Ábra - Az epoxigyanták gyártásának főbb lépései. A biszfenol A-t epiklórhidrinnel 

kondenzálják, majd a keletkező BPA-diglicidil-étert biszfenol-A-val reagáltatják, ezáltal egy 

polimer jön létre. Az epoxigyanta a BPA-diglicidil-éter és az ábrán látható polimer keveréke.  

 

Ha nem teljes a polimerizáció, a maradék BPA kimosódhat az epoxigyantából. A magas 

hőmérséklet és a savas vagy lúgos oldatoknak való kitettség szintén növelheti a BPA 

kimosódását a bevonatokból és műanyagokból, még akkor is, ha a polimerizáció folyamata 

teljes volt (Lewars, 1984; Vandenberg et al., 2010). 
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3.4.2. A biszfenol-A metabolizmusa és hatásmechanizmusa 

A BPA-expozíció fő útja a szájon át történő felvétel (mint élelmiszer- és ivóvíz-

szennyező anyag), de a bőrön keresztül is felszívódik, inkorporációt követően metabolizálódik 

és vizelettel ürül a szervezetből (Rubin, 2011). A BPA-t először gyenge ösztrogént utánzó 

anyagnak tekintették minimális egészségügyi kockázattal. Később   receptor-ligand kapcsolatot 

vizsgáltak, amelynek eredményei azt mutatták, hogy még kis koncentrációkban is (0,2 – 0,002 

ng / ml között) kötődik az ERα és az ERß receptorokhoz, ezáltal számos különféle 

intracelluláris utat és sejtreakciót befolyásolhat (lásd 1. Ábra). A BPA az energiaháztartást is 

befolyásolja, így közvetetten hatva a sejtek működésére. Nemcsak az ER kifejeződésre lehet 

hatással, hanem több sejtfejlődést szabályozó receptoréra is, ami szintén számos károsodást 

eredményezhet (Jocsak et al., 2019).  

 

3.4.3. A biszfenol-A az állati szervezetben 

A BPA a szervezetbe jutva a már korábban említett ERα és ERß receptorokhoz kötődik 

és kémiai szerkezetének köszönhetően ösztrogén receptorokat befolyásoló hatással rendelkezik. 

Ezáltal az akut BPA-expozíció számos szaporodásbiológiai rendellenességhez köthető: 

előrehaladott pubertás, petefészek-rendellenességek, ösztrusz ciklus megváltozása, prosztata 

megnagyobbodása, valamint a sperma minőségének és mennyiségének csökkenése (Maffini et 

al., 2006). A női szervezetben a terhesség alatt emelkedett BPA-szint a vetélések és a 

koraszülések megnövekedett előfordulását idézheti elő (Rubin, 2011). A BPA kimutatható az 

anyai (0,3–18,9 ng / ml) és a magzati (0,2–9,2 ng / ml) szérumból is, bizonyítva, hogy a BPA 

képes átjutni a placentán. A BPA a magzatvízben körülbelül az ötszörösére koncentrálódik a 

terhesség korai szakaszában, ami további jelentős magzati expozíciót jelent a prenatális fejlődés 

fontos periódusaiban. A BPA-koncentráció rágcsálókban károsítja a reproduktív működést, az 

idegfejlődést és a szinapszisok képződését a hippocampusban (Zsarnovszky et al., 2018). 

A vizeletben előforduló magas prenatális és/vagy gyermekkori BPA koncentráció 

összefügg a gyermekek bizonyos szociális és érzelmi viselkedésével, például a fokozott 

aktivitással, agresszióval és a gyenge érzelmi kontrollal. Állatoknál korai életkorban a BPA 

expozíció elősegíti a társas viselkedés és interakciók kialakulását, továbbá fokozza a szorongás 

és az agresszió mértékét. A BPA befolyásolja az anyai viselkedést is, a fokozott BPA expozíció 

csökkenti az anyai utódgondozás mértékét (Kundakovic et al., 2013; Wolstenholme et al., 

2013). 
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A BPA befolyásolja az androgén- és a pajzsmirigyhormonok szabályozását is, ezáltal 

káros hatással van a vérben lévő pajzsmirigyhormonok szintjére, amely hormonok szintén 

fontos szerepet játszanak  a szexuális fejlődés során (Tassinari et al., 2020). A megnövekedett 

BPA-expozícióval járó egészségügyi szövődmények közé tartozik a 2-es típusú cukorbetegség 

(az alacsony BPA-szint gátolja az emberi zsírszövetből származó adiponektin felszabadulását), 

továbbá növeli a szív- és érrendszeri betegségek kialakulásának kockázatát. A BPA expozíció 

hatással van az immunrendszerre is; a BPA expozíció egerekben fokozott citokin- és antitest 

termeléssel, valamint a T-sejtek számának csökkenésével jár. Az emberi szervezetben a vizelet 

BPA szintjének emelkedése fokozhatja az asztma kialakulásának kockázatát (Krementsov et 

al., 2013).  

 

3.5. Zearelenon 

3.5.1. A zearalenon, mint endokrin diszruptor 

A zearalenon (ZEA) vagy másnéven F-2 mikotoxin egy erős, nem szteroid jellegű 

mikoösztrogén, amelyet egyes Fusarium penészgombafajok (F. graminerarum, F. culmorum, 

F. equiseti és F. crookwellense) termelnek világszerte. Ezen gombafajok már a termőterületen 

megfertőzhetik a gazdanövényt, főképp a kukoricát. A takarmány nem megfelelő tárolása is 

kedvez a gombák elszaporodásának, illetve -toxintermelésének, ugyanis a magas hőmérséklet 

és nagy nedvességtartalom mellett is elszaporodhatnak a gabonán.  A ZEA mikotoxinokkal 

együttesen előfordulhat például a dióban, a kukoricában, a rizsben és számos más 

gabonafélében.  

A ZEA az emberek szervezetébe közvetlenül mikotoxinnal kontaminált táplálék 

felvételével vagy közvetetten mikotoxinnal kontaminált takarmányt elfogyasztó gazdasági 

haszonállatok termékeinek (tej, hús, tojás) elfogyasztásával jut be (Maragos, 2010; Zhu et al., 

2015; Kowalska et al., 2016; Kiss et al., 2018). 

A ZEA stabil vegyület, szokásos főzési hőmérséklet alatt nem bomlik le, magas 

hőmérsékleten pedig csak részben eliminálódik (Castelo et al., 1998). Mivel bizonyos 

élelmiszerek gyártási folyamatai során a toxin nem bomlik le, így az egész emberi 

táplálékláncot számos élelmiszerterméken keresztül érinti, beleértve a gabonaféléket, húst, 

tejet, bort, sört, szárított gyümölcsöket és a fűszereket (Kriszt et al., 2012). A ZEA a Fusarium 

graminearum  penészgombával szennyezett ivóvízben is megtalálható (Pfeiffer et al., 2011).  
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3.5.2. A zearalenon metabolizmusa 

A ZEA orális felvételt követően gyorsan felszívódik, majd a bélsejtek (Shin et al., 2009) 

és a hepatociták (Molina-Molina et al., 2014) által metabolizálódik. Két fő ZEA 

biotraszformációs útvonal létezik: 

 

1) a hidroxilezés, amelynek eredményeként a ZEA-ból 7-keton redukcióval két 

sztereoizomer metabolit, az α-zearalenol és a β-zearalenol (α-ZEL és ß-ZEL) 

képződik, amelyet 3α- és 3β-hidroxi-szteroid-dehidrogenáz (HSD) enzim katalizál 

(Minervini & Aquila, 2008; Molina-Molina et al., 2014). Ezekből további redukció 

során (11–12 kettős kötésű redukció) két kisebb metabolit, α- és β-zearalanol (α-ZAL 

és β-ZAL) jön létre. Egy másik redukciós út a ZEA-t  zearalanonná (ZAN) alakítja, 

ami tovább redukálható α-ZAL-ra és β-ZAL-ra (Molina-Molina et al., 2014) (4. 

Ábra). Az előbb említett ZEA-származékok kimutathatók Fusarium penészgombával 

fertőzött kukoricaszárakban és a rizsföldeken (Zinedine et al., 2007). A ZEA öt 

metabolitja a ZEA-val kontaminált takarmány elfogyasztása után az állati és az 

emberi szervezetben hosszú ideig perzisztálnak, ezáltal ott hosszan kifejthetik 

hatásukat (Nakamura & Kadokawa, 2015). 

 

4. Ábra - A ZEA és metabolitjainak kémiai szerkezete és metabolikus útjai. A zearalenonból redukcióval két 

metabolit, az α- és ß- zearalenol (α- és ß-ZEL) képződik, amelyekből további redukció során α- és ß-zearalanol 

(α- és ß-ZAL) képződik. Egy további redukciós út a ZEA-t zearalanonná (ZAN) alakítja, amely további redukció 

során α- és ß-ZAL-lá alakítható. 
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2) A ZEA és redukált  metabolitjai glükuronsavhoz vagy szulfonsavhoz 

konjugálódnak, ösztrogénszerű hatásukat elvesztik, majd 4-5 nappal később a 

vizelettel kiválasztódnak (Molina-Molina et al., 2014; Pack et al., 2020).  A ZEA-t és 

redukált metabolitjait az uridin-difoszfát-glükuronil-transzferáz (UDPGT) enzim 

konjugálja glükuronsavval (Minervini & Aquila, 2008). 

 

A ZEA és két fő metabolitja az α-ZEL és a ß-ZEL alacsony koncentrációban 

megtalálhatók a szójalisztben, továbbá a kukorica melléktermékekben, mint például a 

kukoricaszilázsban (Zinedine et al., 2007). A szervezetbe kerülve a ZEA és metabolitjai 

ösztrogén receptorokat befolyásoló hatással rendelkeznek az állati szervezetben, ezen 

vegyületek a májban, a méhben, az emlőmirigyben és a hipotalamuszban lévő ösztrogén 

receptorokhoz kötődnek (Bryden, 2012).  

A ZEA iránti érzékenység fajspecifikus, ami annak köszönhető, hogy a ZEA 

metabolikus átalakulásának sebessége α- és ß-zearalenollá állatfajonként változó (Dong et al., 

2010). A α-ZEL ösztrogénszerű aktivitása a célszervtől függően 3–100-szor magasabb, mint a 

ZEA-é, ennek következtében sokkal toxikusabb, mint a ZEA. A ß-ZEL aktivitása 

nagyságrendekkel alacsonyabb, mint a ZEA-é, így gyakorlatilag ártalmatlan (Dong et al., 2010; 

Rogowska et al., 2019). A ZEA és két fő metabolitja csak valamivel kisebb ösztrogén 

hatékonyságot mutatnak, mint maga a 17ß-ösztradiol (Zsarnovszky et al., 2018). Ezen anyagok 

ER-okhoz való kötődésének erőssége nagyjából a 17ß-ösztradiol kötődési erejének huszada 

(Kuiper-Goodman et al., 1987). 

 

3.5.3. A zearalenon az állati szervezetben 

Az ösztrogén receptorokhoz kötődve a ZEA erős ösztrogénszerű hatással rendelkezik, 

ezért a reproduktív rendszerrel kapcsolatos rendellenességek kialakításában vehet részt; 

károsíthatja a termékenységet; csökkentheti a termékenyülés esélyét, növelheti a 

halvaszületések számát és kóros magzati fejlődést idézhet elő haszonállatokban (Zinedine et 

al., 2007; Dong et al., 2010; Kiss et al., 2018).  

Abbasian és mtsai. (2018) patkányokon végzett kísérletek eredményei alapján 

megállapították, hogy a hosszú távú ZEA expozíciónak kitett patkányokban megnőtt a PCOS 

(policisztás ovárium szindróma) kifejlődésének esélye. Pang és mtsai. (2017) által végzett 

vizsgálatok eredményei kimutatták, hogy a ZEA alacsony koncentrációjának hosszú távú 

expozíciója a hím egerek reprodukciós képességének megzavarásához vezethet. Wang és mtsai. 
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(2013) arról az eredményről számoltak be, hogy a ZEA vemhes egerekben növeli a magzati 

felszívódás és a koraszülés előfordulásának mértékét. A káros hatások mellett jótékony hatása 

is lehet a ZEA-nak, például pozitívan hat a neurogenezisre, ezáltal javítva a vizsgált  egerek és 

a patkányok memóriáját (Kowalska et al., 2016). 

A ZEA expozíció sertéseknél hiperösztrogenizmust idézhet elő, amely régóta problémát 

jelent az állattenyésztésben. A hiperösztrogenizmus tipikus jelei a hosszan tartó ösztrusz, 

anösztrusz, megváltozott libidó, meddőség, az álvemhesség megnövekedett előfordulása, 

valamint a tőgy vagy az emlőmirigy fokozott fejlődése és a rendellenes laktáció. ZEA expozíció 

hatására gyakrabban fordulnak elő olyan különböző kórképek, mint a koraellés, vetélés, 

tőgygyulladás, vulvovaginitis és a rektális vagy hüvelyi prolapsusok (Kuiper-Goodman et al., 

1987). A ZEA-nak való kitettség hatására kocasüldőkben megnövekedett a reproduktív szervek 

mérete, a ZEA dózisfüggő módon indukálta méhtest simaizmainak hiperpláziáját és 

csökkentette a petefészekben lévő tüszők számát (Kowalska et al., 2016). Ráadásul a ZEA 

beadása a vemhesség kritikus periódusában (35. és 70. nap között) a koca alacsonyabb 

testsúlyával társult, és hatással volt a születendő malacok számára, illetve testtömegére (Zhang 

et al., 2015). 

A baromfi - különösen a csirkék -, meglehetősen ellenállóak a ZEA hatásaival szemben 

(Kuiper-Goodman et al., 1987), ugyanakkor ha a tojó a takarmánnyal felveszi a ZEA-t,  a 

tojásában a ZEA felhalmozódhat (Zhu et al., 2015). 

Szarvasmarháknál és juhoknál a ZEA expozíció növeli a reprodukciós rendellenességek 

kialakulásának kockázatát (Rogowska et al., 2019). Teheneknél a ZEA expozíció hatására 

gyakrabban fordulnak elő különböző kórképek, mint például a meddőség, tejtermelés 

csökkenése és a hiperösztrogenizmus (Zinedine et al., 2007). Nakamura és mtsai. (2015) arról 

a kísérleti eredményről számoltak be, hogy a ZEA modulálhatja a hipofízis elülső lebenyében 

található sejtek LH-termelését szarvasmarhában. Kérődzőknél a ZEA expozíció csökkentette a 

sejtproliferáció és a génexpresszió mértékét, azonban fokozta a granulóza sejtek növekedését.   

A zearalenon káros hatásai az emberi szervezetben is ismertek: a ZEA az emberi 

szervezetbe jutva genotoxikus, immunotoxikus, teratogén, karcinogén és hematotoxikus 

hatással rendelkezik (Rogowska et al., 2019). Cao és mtsai. (2019) in vitro kísérleteik során 

arról az eredményről számoltak be, hogy a ZEA erős embrionális toxicitást mutat, apoptózist 

és oxidatív stresszt indukál az emberi embrionális őssejtekben.  

A fent említett endokrin diszruptorok inkorporációt követően - kémiai szerkezetüknek 

köszönhetően - az ERα és ERß receptorokhoz kötődhetnek. Ezen receptorokon agonista vagy 

antagonista hormonhatást válthatnak ki. Az ösztrogén receptorok a szervezetben számos 
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szervben megtalálhatóak, azonban az ED-k leginkább a reproduktív- és endokrin szervekre, 

továbbá az ezeket szabályozó központi idegrendszeri struktúrákra vannak káros hatással. Mivel 

ezen szervek a hipotalamusz-hipofízis-gonád tengelyen keresztül igen szoros kapcsolatban 

állnak egymással, ezáltal szervezet teljes neuroendokrin rendszerének működése károsodhat, 

ha a szabályozás akár csak egy ponton is módosul, a hormonális és a feedback szabályozás 

eredményeképp. 
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4. Célkitűzések 

Kísérleteink során az As, a BPA és a ZEA, mint endokrin diszruptorok ösztrogén alfa 

és -béta receptorok mRNS expressziójára kifejtett hatását vizsgáltuk patkány és egér modellen. 

A vizsgálatok folyamán feltételeztük azt, hogy az ismert endokrin diszruptorok hatása nemcsak 

nagyságrendben tér majd el a két állatfajban, hanem ezek a szerek által az ERα és ERß 

receptorokra kifejtett gátló- illetve stimuláló hatás a két vizsgált modellben el is térhet. Ahhoz, 

hogy az előbb említett szerek hatását vizsgálni tudjuk, a kutatás során patkányból és egerekből 

származó kisagyi szemcsesejt kultúrákat állítunk elő, kezeltük a korábban említett ED-okkal, 

majd qRT-PCR vizsgálatot végeztünk az ERα és ERß mRNS expresszió szintjének 

meghatározásához. 
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5. Anyag és módszer 

5.1. Állatok 

A Sprague-Dawley törzsbe tartozó kísérleti patkányokat a TOXI-COOP Zrt.-től (Budapest, 

Magyarország), a C56BL/6 egereket a Magyar Tudományos Akadémia Biológiai 

Kutatóközpontjától (Szeged, Magyarország) vásároltuk és az anyaállatokat az 

Állatorvostudományi Egyetem Élettani és Biokémiai Tanszékén (Budapest, Magyarország) 

tartottuk és szaporítottuk. A vemhes patkányok és egerek a várható ellés előtt legalább 4 nappal 

korábban érkeztek a tanszék állatházába. Az anyaállatokat standard laboratóriumi körülmények 

között tartottuk: a vízhez és élelemhez ad libitum férhettek hozzá, mesterséges fénnyel 12 órás 

fény és 12 órás sötét ciklust biztosítottunk számukra. A levegő hőmérséklete 24-25 °C, -

páratartalma 55-60% volt, továbbá az állatházban óránként 17-szer történt levegőcsere. Az 

állatok huzat és zaj ellen védve voltak (ultrahangos, illetve emberi hallási tartományban 

egyaránt). Az utódok születését önkényesen a 0. posztnatális napnak jelöltük ki. Az állatokat 

az 1986. november 24-i EK Tanács irányelveinek (86/89/EGK) figyelembevételével kezeltük. 

Az összes eljárás a helyi etikai bizottság jóváhagyásával és felülvizsgálatával történt (a 

kísérleteket az ÁTE Munkahelyi Állatkísérleti és Állatvédelmi Bizottsága és a regionális 

állatjóléti hatóság engedélyezte, az engedély száma: PE/EA/1252-6/2016, Pest Megyei 

Kormányhivatal). 

 

5.2. Reagensek és anyagok 

A táptalajokat (Dulbecco’s modification of Eagle’s medium [DMEM], Ham’s F-12 50/50 mix) 

és a TRI reagenst az Invitrogéntől vásároltuk (Carlsbad, CA, USA). Penicillin/sztreptomicin és 

a hővel inaktivált magzati szarvasmarha szérumot a GIBCO-tól rendeltük (Budapest, 

Magyarország). A citozin ß-D-arabinofuranozidot (CAS: 147-94-4), a ZEA-t (tisztaság: >99%; 

CAS:17924-92-4), a BPA-t (tisztaság: >99%; CAS: 80-05-7) és a nátirum-meta-arzenitet 

(tisztaság: >90%; CAS:7784-46-5) a Sigma-Aldrich-tól (Budapest, Magyarország) vásároltuk. 

 

5.3. Sejtkultúrák előállítása 

A primer kisagyi szemcsesejt kultúrát egy korábban leírt (Wong et al., 2001) metódus alapján 

készítettük el, néhány módosítással kiegészítve. A Sprague-Dawley patkányok kisagyát 7-9 
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napos korban, a C56BL/6 egerek kisagyát 6 napos korukban távolítottuk el dekapitálást 

követően. Mivel a korábbi kutatások és jelen kutatás során sem figyeltünk meg nemi 

különbségeket, így a kísérletben hím és nőstény nemű állatokat egyaránt felhasználtunk. Az 

eltávolított kisagyat enzimatikus emésztés nélkül homogenizáltuk, ezután a sejteket egy nejlon 

sejtszűrő (pórusméret: 40-70 µm) segítségével szűrtük át, hogy a nagyobb sejt 

agglomerátumokat eltávolítsuk. A sejteket poli-L-lizinnel bevont Petri-csészékbe (sejtsűrűség: 

2300-2700 sejt/mm2) ültettük ki, majd a kapott sejtkultúrát 5-7 napig inkubáltuk 37 °C-on, 5% 

CO2-dal, szérum- és szteroidmentes környezetben (DMEM). A sejtkultúra fenntartása és a 

neuronok enyhe depolarizációja érdekében 5 µg/ml inzulint, 5 µg/ml transzferrint, 5 µg/ml 

szelént és 20 mM KCl-ot adtunk a táptalajhoz. Azért, hogy gátoljuk az idegsejteken kívüli 

egyéb sejtek szaporodását, 24 órával a kioltás után 10 µM citozin ß-D-arabinofuranozidot 

adagoltunk a kultúrához. Az eredmény: a sejtkultúrák nem csoportosuló szemcsesejteket 

tartalmaztak (~95%). 

 

5.4. Kezelések 

Az egérből származó sejtkultúrát 5 naposan, a patkányból származó sejtkultúrát 7 naposan 

kezeltük 6 órán át, a sejtek begyűjtése előtt az alábbi endokrin diszruptorokkal: As 2,5 x 10-7M, 

BPA 10-10 M, ZEA 10-10 M, majd a sejteket eltávolítottuk. Az endokrin diszruptorok 

mennyiségét az alkalmazott idegsejti sejtkultúra érzékenysége, valamint a korábbi kísérleteink 

alapján választottuk meg, amelyek során meghatároztuk az endokrin diszruptorok 

leghatékonyabb dózisát (Wong et al., 2003; Zsarnovszky et al., 2005). BPA és ZEA esetében 

vivőanyagként 0,1 % dimetil-szulfoxid (DMSO) oldatot használtunk, mivel ebben a 

koncentrációban nincs hatása a sejtkultúrákra. A kontroll mintákat nem kezeltük ED-okkal. Az 

egyes kezeléseket legalább ötször megismételtük.  

 

5.5.Reverz-transzkripció és kvantitatív-RT-PCR 

A patkány és egér sejtkultúrából TRI reagens segítségével a gyártó protokollja szerint kinyertük 

az összes (totál) RNS-t és direkt-zol RSN miniprep kittel (Zymo Research, Irvine, CA 92614, 

USA) megtisztítottuk azt. Az RNS integritását etídium-bromid festéssel, OD260/OD280 nm-

en (abszorbciós arány > 1,85), elektroforetikusan ellenőriztük. 3 µg totál RNS-t M-MLV reverz 

transzkriptáz enzim (Promega Corporation) hozzáadásával és oligo-dT-primerekkel 30 µL-re 

kiegészítve RT-PCR segítségével átírtunk. A kapott cDNS mintákat felhasználásig -80 °C-on 

tároltuk. Később a cDNS-ből 2 µL-t három példányban, egér sejtkultúra esetében 
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glicerinaldehid-3-fosztfát-dehidrogenáz (Gadph), patkány sejtkultúra esetében Béta-aktin 

segítségével qRT-PCR-rel (Master SYBR Green, Hoffmann-La Roche, Basel, Svájc), 

LightCycler 2.0 F. készülékben analizáltuk. Az előbb említett anyagok endogén kontrollként 

szolgáltak a kísérleti adatok normalizálásához. Azok a primer szekvenciák, amiket egérnél és 

patkánynál használtunk, egy korábbi publikációban megtalálhatók (Jocsak et al., 2019). A PCR 

hőmérsékleti ciklusok paraméterei a következők voltak: 1 ciklus 95 °C-on 30 másodpercig 

(denaturáció), 45 ciklus 72 °C-on 15 másodpercig (amplifikáció), 1 ciklus 70 °C-on 1 percig 

(annealing temperature: izzítási hőmérséklet, ez a primerek tapadási hőmérséklete) és végül 1 

ciklus 40 °C-on 30 másodpercig (lehűtés). Az amplifikált termékek beazonosítása agaróz 

gélelektroforézissel, olvadáspont- és szekvencia analízissel történt. A valós idejű PCR 

küszöbértékét (threshold cycle: Ct) a REST-XL szoftver 2.0 verziójának (GenEx-BioMcc, 

TUM, München, Németország) felhasználásával határoztuk meg és normalizáltuk Gaphd-re és 

ß-aktinra. Az mRNS relatív expressziós arányait a 2-∆∆Ct képlet alkalmazásával determináltuk.  

 

5.6. Adatelemzés, statisztika 

Az összes bemutatott adat reprezentálható és legalább három egymástól független mérésből 

készült. A statisztikai analízist az ÁTE Biomatematikai Tanszék segítségével, kétutas ANOVA-

val majd Bonferroni korrekcióval és/vagy párosítatlan T-próbával készítettük el, Excel 

(Microsoft, Microsoft Co., Redmond, WA, USA) és GraphPad Prism version 4 (GraphPad 

Software, San Diego, CA, USA) segítségével. 
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6.  Eredmények 

6.1. ERα mRNS expresszió változása a kezelések hatására 

Patkányból, illetve egérből származó kisagyi szemcsesejt kultúrákat állatfajonként három 

csoportra osztottuk, majd a csoportokat külön-külön három egymástól eltérő endokrin 

diszruptorral (As, BPA, ZEA) kezeltük. Ezt követően az adott ED-hoz és modellhez tartozó 

ERα receptor expressziójának mennyiségi meghatározását végeztük el. Az alábbi táblázatban, 

valamint ábrán az arzénnal, biszfenol-A-val és zearalenonnal kezelt patkány és egér sejtkultúrák 

ERα mRNS expressziójának szintjeit láthatjuk (1. Táblázat, 5. Ábra). Patkány kontroll 

mintákban (non-treated controls, „ntC”) az ERα relatív expresszióját ß-aktinra, míg egér 

kontroll mintákban az ERα relatív expressziós szinteket Gapdh-ra normalizáltuk. Az egér ERα 

mRNS szintje (5,21 ± 0,26) szignifikánsan magasabb eltérést eredményezett, mint az ennek 

megfelelő patkány mintáé (1,00 ± 0,29). Patkány kisagyi szemcsesejtekben az arzénnal kezelt 

csoport az ERα mRNS szintjének szignifikáns növekedését eredményezte (11,19 ± 0,26) a 

kontroll csoporthoz képest (p <0,001). Az „ntC” mintákhoz viszonyítva ZEA alkalmazásának 

eredményeként az ERα mRNS expresszió jelentősen emelkedett (p <0,001) patkány modellben, 

hasonlóan, mint As esetében, azonban az expresszió növekedésének mértéke még magasabb 

volt (19,51 ± 0,27). Egér kisagyi szemcsesejtekben - a patkány sejtkultúrákkal ellentétben -, az 

As és a ZEA esetében nem találtunk bizonyítékot arra, hogy az előbb említett ED-oknak lenne 

hatása az mRNS expresszióra. Patkány sejtkultúrában BPA kezelés hatására az ERα mRNS 

expressziója szignifikánsan csökkent (0,45 ± 0,31) (p <0,05), ezzel szemben az egér 

idegsejttenyészetben a BPA növelte az ERα mRNS expresszió szintjét (3,02 ± 0,29) (p <0,001).  

 

 Patkány Egér 

ntC 1,00 ± 0,29 5,21 ± 0,26 

As 11,19 ± 0,26 1,23 ± 0,28 

BPA 0,45 ± 0,31 3,02 ± 0,29 

ZEA 19,51 ± 0,27 1,01 ± 0,19 
1. Táblázat A kezeletlen kontrollokhoz viszonyított ERα gén relatív expressziós értékei és 

szórásai patkány és egér modellben. 
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5. Ábra - ERα mRNS expressziója patkány és egér kisagyi szemcsesejtekben, amelyeket 

arzénnal, biszfenol-A-val vagy zearalenonnal kezeltünk. (A) Az ERα gén relatív expressziós 

szintjei, amit qRT-PCR módszer segítségével detektáltunk, majd patkány esetében ß-aktin, egér 

esetében Gapdh kontroll gén átlagához normalizáltunk. A megjelenített p-értékeket (* p <0,05; ** 

p <0,01; *** p <0,001) a nem kezelt kontrollokhoz (ntC) normalizáltuk, emiatt az ntC érték az 

„1”. (B) A patkány és egér ntC-hez viszonyított ERα mRNS expresszió mértéke, amelyet patkány 

esetében ß-aktinra, egér mintákban Gapdh-ra normalizáltunk (p-értéket nem mutatjuk). Az itt 

feltüntetett adatok öt egymástól független kísérlet átlagos szórásának értékei (n=5 kezelésenként). 
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6.2. ERß mRNS expresszió változása a kezelések hatására 

A 6.1. fejezetben leírt módszert alkalmazva, meghatároztuk az adott ED-hoz és modellhez 

tartozó ERß receptor expressziójának mennyiségét. Az ERß mRNS szintjei az „ntC” mintákban 

közel azonosak voltak a két rágcsálófajban, ellentétben az ennek megfelelő ERα mRNS 

szintekkel. Az ERß kifejeződés hasonló mintázatot mutat mindkét állatfajban, mint amit az ERα 

expresszió során megfigyelhettünk, de van néhány eltérés az mRNS mennyiségében. Az alábbi 

táblázatban, valamint ábrán az arzénnal, biszfenol-A-val és zearalenonnal kezelt patkány és 

egér sejtkultúrák ERß mRNS expressziójának szintjeit láthatjuk (2. Táblázat, 6. Ábra). Patkány 

sejtkultúrákban a beadott As ebben az esetben is szignifikánsan megnövelte az ERß 

mennyiségét a sejtekben (11,42 ± 0,25) (p<0,001) a kontroll csoporthoz képest. A ZEA-val 

kezelt patkány csoportnál az mRNS képződés nagyobb mértékű (17,86 ± 0,30) (p<0,001), mint 

az As esetében. A BPA kezelésnek nem volt bizonyítható hatása az ERß mRNS expresszióra 

patkány mintákban, míg az ERα receptoroknál az mRNS mennyiség csökkent (p<0,05).  

A patkány mintákkal összevetve az egér sejtkultúrákban az alkalmazott ED-k közül egyik sem 

változtatta meg az ERß mRNS expressziójának mértékét. 

 

 Patkány Egér 

ntC 1,00 ± 0,34 0,70 ± 0,26 

As 11,42 ± 0,25 0,67 ± 0,15 

BPA 0,65 ± 0,33 1,30 ± 0,22 

ZEA 17,86 ± 0,30 0,73 ± 0,19 
2. Táblázat A kezeletlen kontrollokhoz viszonyított ERß gén relatív expressziós értékei és 

szórásai patkány és egér modellben. 
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6. Ábra - ERß mRNS expressziója patkány és egér kisagyi szemcsesejtekben, amelyeket 

arzénnal, biszfenol-A-val vagy zearalenonnal kezeltünk. (A) Az ERß gén relatív expressziós 

szintjei, amit qRT-PCR módszer segítségével detektáltunk, majd patkány esetében ß-aktin, egér 

esetében Gapdh kontroll gén átlagához normalizáltunk. A megjelenített p-értékeket (* p <0,05; ** 

p <0,01; *** p <0,001) a nem kezelt kontrollokhoz (ntC) normalizáltuk, emiatt az ntC érték az 

„1”. (B) A patkány és egér ntC-hez viszonyított ERß mRNS expresszió mértéke, amelyet patkány 

esetében ß-aktinra, egér mintákban Gapdh-ra normalizáltunk (p-értéket nem mutatjuk). Az itt 

feltüntetett adatok öt egymástól független kísérlet átlagos szórásának értékei (n=5 kezelésenként). 
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7. Megbeszélés, következtetések 

A két állatfaj idegsejt-tenyészetének összehasonlítása során a vizsgált endokrin 

diszruptorok okozta hatások jelentősen különböztek az ERα és ERß mRNS expressziós 

szintjeiben. Az említett különbség a kezeletlen, „ntC” minták között is megfigyelhető. A 

kezeletlen kontrollok ERα mRNS szintjei szignifikánsan magasabb eltérést eredményeztek egér 

mintákban a patkány mintákhoz képest, míg az ERß mRNS szintek azonosak voltak a két 

modellben. Ez azt jelenti, hogy az ERα receptorok közötti alapvető szabályozás a két vizsgált 

fajban eltérő. Ehhez hasonló faji különbséget láthatunk egy szerotonin receptor altípus (5-HT6) 

esetében is. A patkányok és az emberek szubkortikális agyi struktúráiban (a dorsalis és ventralis 

striatumban) az 5-HT6 receptor fokozott expresszióját figyelhetjük meg, ezzel szemben az egér 

agyának ugyanazon régióiban az 5-HT6 receptor szintje nagyon alacsony (Ellenbroek & Youn, 

2016). A patkány és egér „ntC” mintákban a relatív mRNS expressziós szinteket normalizáltuk 

annak érdekében, hogy kiküszöböljük az alapvető élettani fajspecifikus receptor expressziós 

szintek közötti különbségeket. 

Patkány sejtkultúrákban az ERα mRNS expresszió magas indukcióját figyeltük meg a 

zearalenon kezelést követően, míg egér sejttenyészetekben a ZEA esetében nem találtunk 

bizonyítékot arra, hogy lenne hatása a receptor kifejeződésre. Mueller és mtsai. (2004) humán 

endometriális Ishikawa sejtvonalon végzett kísérleteik során megállapították, hogy a ZEA 

alacsony dózisban növelte a sejtmagban lévő koaktivátorok (GRIP1 és SRC-1) mennyiségét, 

ezáltal jelentősen fokozta az ERα receptor expressziójának mértékét. Ugyanakkor a ZEA magas 

dózisban antagonistaként hat mind az ERα, mind az ERß receptorokon a fent említett 

koaktivátorok sejtmagban lévő mennyiségének csökkentése révén. Takemura és mtsai. (2007) 

a ZEA és az alfa- és béta ösztrogén receptorok közötti kötődés erősségét vizsgálták humán 

sejtvonalon. A kutatás eredményei arra mutattak rá, hogy a ZEA nagyobb affinitással és 

erősebben kötődik az ERß receptorokhoz, mint az ERα-hoz. Kísérleteink során feltehetőleg 

ezért nem találtunk bizonyítékot arra, hogy a ZEA-nak lenne hatása az ERα receptor 

expresszióra egér modellben. 

Az arzén - a ZEA-nál látottakhoz hasonlóan - patkány mintákban fokozta az ERα 

expresszió mértékét, azonban egér mintákban nem találtunk bizonyítékot arra, hogy az 

arzénnak lenne hatása a képződő mRNS mennyiségére. Parodi és mtsai. (2015) nőstény 

patkányokon végzett kísérletek eredményei alapján megállapították, hogy az As az ERα 

receptor ligandumkötő doménjéhez nagy affinitással kötődik, így jelentősen növeli az ERα 

receptor expresszió mértékét. Ugyanakkor Davey és mtsai. (2007) arról számoltak be, hogy 
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humán MCF-7 emlőrák sejtekben az arzénnak alacsony dózisokban nincs hatása az ERα mRNS 

expressziós szintekre, azonban nagyobb dózisokban az As csökkentette a képződő mRNS 

mennyiségét az ERE expressziójának gátlása révén. 

Egér neuronokban a BPA szignifikánsan növelte a képződött mRNS mennyiségét, ezzel 

szemben patkány sejtkultúrákban az alkalmazott BPA csökkentette az ERα expressziót a 

kezeletlen mintákhoz viszonyítva. Hasonló eredményt figyelhettünk meg Xu és mtsai. (2014) 

patkány sejtkultúrákkal végzett kísérleteiben, ahol a BPA a fejlettségi szinttől függően 

gyakorolt hatást az ERα expresszióra. A vizsgálatok során a BPA expozíció szignifikánsan 

csökkentette az ERα receptor expressziót a 7. és 21. posztnatális napon kinyert mintákban, míg 

a születést követő 11. napon nyert mintában növelte a képződött mRNS mennyiségét. Ez utóbbi 

azt jelenti, hogy az eredményeinkben BPA alkalmazása során állatfajonként kapott eltérő 

értékek a patkányok és az egerek különböző fejlettségi szintjeiből származhatnak. 

A leghangsúlyosabb fajspecifikus különbségek az ERß expresszió esetében mutathatók 

ki, amelyben az ED-kezelés hatásai patkányokban jelentősek voltak, egerekben azonban 

hiányoztak. Következésképpen az ERß receptor expresszió hasznos mutató lehet a jövőben, de 

csak patkány modellben alkalmazva.  

Patkány idegsejt-tenyészetek esetén a megfigyelt ERß mRNS expressziós szintek 

erőteljesen emelkedett értékeket mutattak ZEA esetében, míg egér mintákban nem találtunk 

bizonyítékot arra, hogy a zearalenonnak lenne hatása a receptor kifejeződésre. Adibnia és mtsai. 

(2016) hím patkányokon végeztek kísérleteket és kutatásuk során azt vizsgálták, hogy a ZEA 

expozíció milyen hatással van a hereszövet és a sperma ERß receptor expressziójára. A 

hereszövetben ZEA-nak alacsony és magas dózisokban nincs hatása az ERß receptor mRNS 

expresszió szintjére, ugyanakkor közepes dózisokban fokozta a receptor kifejeződést. Az előbb 

említettek alapján elmondható, hogy a ZEA dózisfüggő módon indukálhatja az ERß receptor 

expressziót.  

A patkány sejtkultúrákban az arzén kezelés az ERß receptor expresszió erőteljes 

emelkedését okozta, ugyanakkor egér neuronokban az As esetében nem találtunk bizonyítékot 

arra, hogy az arzénnak lenne hatása az mRNS expressziós szintekre. Az egér modellben kapott 

eredményeinkhez hasonlóan Davey és mtsai. (2007) arról számoltak be, hogy az arzénnak 

alacsony dózisokban nincs hatása az ERß receptorokra csirke embriókban, de nagyobb 

dózisokban az As csökkenti a transzkripciót az ERE expressziójának gátlása révén (Watson & 

Yager, 2007). Ezzel szemben Cimino-Reale és mtsai. (2008) egérből származó sejtkultúrán 

végeztek kísérleteket és a kapott eredmények azt mutatták, hogy az arzén növeli az ERß 

receptor expressziót a csontvelő sejtekben. 
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A BPA-val kezelt mintákban egyik rágcsáló modellben sem figyeltünk meg változást. 

Ez a jelenség valószínűleg azzal magyarázható, hogy a BPA 100-szor gyengébben kötődik az 

ERß receptorokhoz, mint az 17ß-ösztradiol (Hiroi et al., 1999). 

Hipotézisünket a jelen tanulmány eredményei több ponton is alátámasztják. Jelentős 

különbségeket mértünk a patkány és az egér ERα és ERß mRNS expressziós szintjei között, 

ráadásul ez az eltérés a kezeletlen minták között is megfigyelhető ERα receptor expresszió 

esetében. A vizsgált ED-k hatása a fajok között nemcsak nagyságrendjükben, hanem a hatás 

irányában (gátló vagy stimuláló jelleg) is eltértek a fajok között, ami alátámasztotta a 

fajspecifikus ED-hatás sejtek szintjén történő működését.  

Az eredmények szerint az a következő lépésünk, hogy meghatározzuk, hogy mutat-e 

koncentrációfüggést az adott fajok érzékenysége. Az endokrin diszruptorok iránti 

érzékenységet erősen befolyásolja azok koncentrációja. Ezáltal kutatásunk következő lépése, 

hogy feltérképezzük, hogy adott állatfajok ED-k iránti érzékenysége hogyan függ ezen anyagok 

koncentrációjától. 

Az ED-k bizonyos dózisokban az emberi vagy állati szervezetbe jutva kémiai 

szerkezetüknek köszönhetően az ERα és ERß receptorokhoz kötődnek és ezen receptorokon 

agonista vagy antagonista hatást válthatnak ki. Az ER-k konzervatív receptorok, például az ERα 

esetében a ligandumkötő egység kifejezett hasonlóságot mutat a fajok között (White et al., 

1987; Gonzalez et al., 2019) – azonban az ER-okat hordozó sejtek megoszlása különbözhet a 

rágcsálófajok között. Például a kisspeptin pozitív sejtek megoszlása a hipotalamuszon belül 

eltérő a két faj között: egér hipotalamuszában ezen sejtek nagy mennyiségben megtalálhatóak 

a periventrikuláris magban (a hipotalamuszban található terület, amely kulcsfontosságú 

szerepet játszik az agyalapi mirigyből származó hormonok felszabadulásában), ellenben 

patkányban a kisspeptin pozitív sejtek mennyisége ezen területen sokkal kevesebb (Ellenbroek 

& Youn, 2016).  Továbbá a fiziológiás enzimek vagy receptorok és a specifikus enzim 

izoformák mennyisége is különbözhet fajok között, de az állatok általános metabolikus 

aktivitása vagy a fejlődés üteme egerek és patkányok között is változhat (Jocsak et al., 2019).  

Az állatkísérletek tervezése során figyelembe kell venni az úgynevezett „3R-szabály”-

t, amely az alábbiakból tevődik össze: Replacement (helyettesítés): az állatkísérlet helyett élő 

állatok felhasználását nem igénylő, tudományosan elfogadott módszert vagy vizsgálatot kell 

alkalmazni; Reduction (csökkentés): a lehető legnagyobb mértékben csökkenteni kell a 

kísérletek során felhasznált állatok számát; Refinement (finomítás): olyan módszerek 

alkalmazása, amellyel a kísérlet, a tenyésztés, a gondozás során az állatnak minél kevesebb 

szenvedést és fájdalmat okoznak (Graham & Prescott, 2015).  
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Jelen tanulmány iránymutatást ad arra vonatkozólag, hogy adott ED-ok hatását mely 

fajon érdemes vizsgálni, ezáltal kutatási eredményeink hozzájárultak ahhoz, hogy csökkenteni 

tudjuk a kísérletek során felhasznált állatok számát. Következésképpen, ha tudjuk, hogy egy 

adott faj nem érzékeny valamely endokrin diszruptorokkal szemben (például az egér ERα 

receptorai az As és a ZEA hatásaira), akkor nem mérjük rajta ezen ED-k hatását, hiszen a 

kísérlet eredménytelen lenne és feleslegesen áldoznánk fel az állatokat a kutatás során. Ezzel 

szemben, ha tudjuk, hogy egy faj érzékeny adott ED-okra (például a patkány ERα receptorai az 

As és ZEA hatásaira), akkor érdemes méréseket végezni rajta, a kísérletünk eredményes lesz és 

nem áldozunk fel szükségtelenül állatokat a vizsgálatok során.  

A helyettesítéshez (Replacement) azonban hozzá kell tenni, hogy vannak olyan 

kísérletek, ahol mindenképpen szükséges élő állaton is kísérletezni, például abban az esetben, 

ha egy adott anyag vemhes állatokra gyakorolt teratogén hatását szeretnénk kizárni. A híres 

thalidomid hatóanyagot nem vényköteles nyugtatószerként és a terhes nők reggeli rosszulléte 

ellen ható gyógyszerként alkalmazták az 1950-es és 1960-as évek elején. A rágcsálókon végzett 

előzetes toxikológiai vizsgálatok eredményei azt mutatták, hogy a rágcsálók a thalidomidot jól 

tolerálták és még nagy dózisokban adagolva sem volt teratogén, ami arra a következtetésre 

vezetett, hogy ez a hatóanyag nem toxikus és biztonságos (Barsch & Otte, 2010). Viszont az 

1960-as években nyilvánvalóvá vált, hogy a thalidomid alkalmazása több ezer gyermeknél 

súlyos születési rendellenességeket eredményezett (Kim & Scialli, 2011). Később kiderült, 

hogy a thalidomid erős teratogén hatással rendelkezik emberben, főemlősökben és nyulakban 

(érzékeny fajok), viszont rágcsálókban például patkányokban és egerekben nem rendelkezik 

ilyen hatással (rezisztens fajok) (Lee et al., 2011). Ezáltal a thalidomid katasztrófa először hívta 

fel a figyelmet arra, hogy faji különbségek vannak a gyógyszerekre adott 

reakciókban/válaszokban.  

Azonban a faji különbségek nemcsak a gyógyszerek iránti érzékenységben figyelhetőek 

meg, a bizonyos környezeti változásokra válaszul adott mRNS expressziós szintek a fajok 

között is jelentősen eltérhetnek. Ezt különbséget láthatjuk a koleszterin és a telített zsírsav 

bioszintézisében részt vevő gének szabályozásának mechanizmusában is. A koleszterin és a 

telítetlen zsírsav bioszintézisében részt vevő specifikus géneket a májsejtekben lévő speciális 

inhibitorok szabályozzák. Ezen gátlási mechanizmus nagyobb mértékű volt patkányokban, mint 

egerekben (Rondini et al., 2016). Mindazonáltal némely esetekben ellentétes hatások is 

megfigyelhetőek: az angiotenzin II hatása gátolja az STC-1 gén expressziót hím C57Bl/6 

egerekben, ellenben hím Wistar patkányokban stimulálja ezen gén kifejeződését  (Law et al., 

2012). Ugyanakkor nemcsak az általunk vizsgált ED-k hatásaiban tapasztalhatóak eltérések a 
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fajok között. A DDT (diklór-difenil-triklóretán) erős ösztrogénszerű hatással rendelkezik, a 

szervezetbe jutva megváltoztatja a génexpressziót. Azonban a DDT kezelés hatására 

patkányokban és egerekben 51 specifikus gén mutatott fajspecifikus expressziót (Kwekel et al., 

2013).  Az emberek és az állatok között is lényeges faji különbségek figyelhetőek meg. Az 

emberek és a rágcsálók központi idegrendszerében található neurotróf faktor gének 

szabályozásának specifikus mechanizmusai lényegesen eltérnek egymástól (Aid et al., 2007). 

Az előbb említett példák miatt fontos a kísérlet körültekintő megtervezése, a megfelelő 

kísérleti modell megválasztása, annak érdekében, hogy minél kevesebb állatnak okozzunk 

szenvedést, illetve fájdalmat, továbbá minél eredményesebb legyen a kísérletünk, máskülönben 

feleslegesen áldoznánk fel kísérleti állatokat a tudomány oltárán. A vizsgálataink során 

bebizonyosodott, hogy még a rágcsálófajok között is szignifikáns különbségeket figyelhetünk 

meg az ED-k által kiváltott ERα és ERß receptor expressziós szintekben, így még inkább 

fontossá vált a kísérleti modell következetes megválasztása (az adott faj érzékenységének 

figyelembevételével) a kísérlet eredményessége és a „3R-szabály” betartása érdekében. 

Mindemellett a fajok közti ED-okra adott válaszok közötti különbségek lehetősége erős 

befolyásoló tényező lehet az ED-tesztelési protokollokban. Kísérleteinkben figyelembe véve a 

fajspecifikus válaszokat, csökkenthetjük az ED-kezelések téves azonosításának kockázatát, így 

pontosabb adatokat nyújthatunk az ED-k jövőbeli teszteléséhez és azonosításához, továbbá a 

megfelelő kísérleti modell megválasztásához. 
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8. Összefoglaló 

Az endokrin diszruptorok (ED-k) olyan környezeti szennyező anyagok, amelyek egy 

bizonyos dózisban az állati vagy emberi szervezetbe kerülve megzavarják egyes endogén 

hormonok, például az ösztrogének fiziológiai szabályozási útjait. Kémiai szerkezetüknek 

köszönhetően képesek kötődni az ösztrogén receptorokhoz, így az endokrin rendszert alkotó 

receptorok agonistájaként vagy antagonistájaként hatást gyakorolnak a hormonális működésre. 

Jelen tanulmányban az arzén, a biszfenol-A (BPA) és a zearalenon (ZEA), mint endokrin 

diszruptorok alfa- (ERα) és béta (ERß) ösztrogén receptorok mRNS expresszióra kifejtett 

hatását vizsgáltuk patkány és egér modellen. Az arzén a földkéregben, talaj- és ivóvízben 

előforduló vegyület. A BPA a műanyaggyártás során keletkező melléktermék. A ZEA 

különböző gabonák penészgomba-fertőzése során termelődő mikotoxin. Ezen anyagok erős 

hormon- és szaporítórendszert károsító hatással rendelkeznek.  

A vizsgálatok folyamán feltételeztük azt, hogy az ismert endokrin diszruptorok hatása 

nemcsak nagyságrendben térhet el a két vizsgált állatmodellben, hanem ezek a szerek által az 

ERα és ERß receptorokra kifejtett gátló- illetve stimuláló hatás a két állatfajban eltérő lehet. 

Kutatásunk során Sprague-Dawley törzsbe tartozó patkányokból és C56BL/6 egerekből 

származó kisagyi szemcsesejt kultúrákat állítottunk elő, kezeltük a korábban említett ED-kal, 

majd qRT-PCR vizsgálatot végeztünk az ERα és ERß mRNS expresszió szintjének 

meghatározására. 

Az ED-kezelések jelentős különbségeket okoztak a patkány- és az egérminták között; 

ez a jelenség azonban a kezeletlen „ntC” mintákban is megfigyelhető. Az egér ERα receptor 

mRNS szintje szignifikánsan magasabb volt, mint a megfelelő patkánymintákban, míg az ERß 

mRNS szintek közel azonosak voltak mindkét fajban. Az ED-k által indukált változások 

erőteljesebbek voltak patkány mintákban, mint az egérében; továbbá figyelemre méltó 

különbség figyelhető meg a kezelések között a patkányok összes mintájában, kivéve a BPA-s 

kezelést. Ez utóbbinak csak az ERα expresszióra volt gyenge hatása.  

Kísérleteink során részben (a BPA kivételével) megállapítást nyert a feltételezésünk, 

miszerint a fajok közötti ED-hatások nemcsak nagyságrendjükben, hanem a hatásuk irányában 

is eltérhetnek egymástól. A fajok közötti különbségek a fajspecifikus hatásmechanizmusból, 

veleszületett enzimekből vagy receptorokból, az állatok általános metabolikus aktivitásából 

vagy az eltérő fejlődési üteméből is származhat. Mivel már rágcsálófajok között is jelentős 

különbségeket figyelhettünk meg, így fontos az állatmodellek körültekintő megválasztása 

(„3R-szabály”). 
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9. Summary 

Endocrine disruptors (EDs) are environmental pollutants, that, in case of exposure, 

disrupt the physiological regulation of specific endogenous hormones, such as estrogens, in 

animals or in the human body. EDs may have a molecular structure similar to estrogens, thus 

the substances can bind to estrogen receptors, evoking agonistic or antagonistic hormone 

effects. In the present study, we’ve tested the effects of arsenic, bisphenol-A (BPA) and 

zearalenone (ZEA) as endocrine disruptors on estrogen receptor alpha (ERα) and beta (ERβ) 

mRNA expression in a rat and mouse model. Arsenic can be found in the earth's crust, it can 

contaminate the groundwater and drinking water. BPA is a by-product of plastics production. 

ZEA is a mycotoxin produced by molds, usually found in contaminated grain products. These 

substances have a strong influencing effect on the hormonal and reproductive system. 

In the present experiments, we hypothesized that the differences in ED effects between 

species will be observed not only in magnitude, but the inhibitory or stimulatory nature of the 

effects on hormone receptor expression may be different between species. In our study we used 

Sprague-Dawley rat-derived and C56BL/6 mice-derived cerebellar granule cell cultures and we 

treated them with the previously mentioned EDs. After incubation, we used qRT-PCR to 

determine the levels of ERα and ERβ mRNA expression. 

A clear difference between rat and mouse samples can be seen after the treatments; 

however, this phenomenon can be observed in the untreated “ntC” samples as well. Specific 

receptor mRNA levels of mouse ERαis significantly higher than in the corresponding rat 

samples, while ERß mRNA levels were nearly equal in both species. Induced changes were 

more potent in rats than in mice; furthermore, a notable difference between treatments could be 

observed in all of the samples from rats except after the “BPA only” treatment. The latter had 

a detectable but weak effect only on ERα receptor expression. 

In our experiments, our hypothesis was proved partially. Interspecific ED effects may 

differ not only in magnitude, but also in the agonistic/antagonistic nature of their effects. 

Differences between the two species may also be caused by species-specific mechanisms of 

action, variations in innate enzymes or receptors or in the general metabolic activity of the 

animals, or in different rates of development. As significant differences have already been 

observed between rodent species, thus, it is important to choose animal models carefully before 

planning an experiment (“3Rs rule”). 
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