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Roviditések jegyzéke:

AD Alzheimer-kor

ALS Amiotrofias lateralszklerozis

C Cortex (agykéreg)

CE Cerebellum (kisagy)

Ct Attorési ciklus

ddCt Delta-Delta-Ct (relativ expresszios rata)

ER Osztrogén receptor

HC Hippocampus

HT Hypothalamus

KIR Kozponti idegrendszer

LBD Lewy-testes demencia

MAK Maximalis munkahelyi koncentracid

MMA Manual Metal Arc (bevontelektrodas kézi ivhegesztés)
OB Bulbus olfactorius (szaglohagyma)

OSHA Occupational Safety and Health Administration

PD Parkinson-kor

PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor (peroxiszoma proliferator altal

aktivalt receptor)

ROS Reactive oxygen species (reaktiv oxigén gyok)
Str Structural steel (szerkezeti acél)

T Thalamus

TNF-a Tumor nekrozis faktor alfa

TR Pajzsmirigy hormon receptor

WHO World Health Organization



1. BEVEZETES

A respirabilis fém-oxid nanorészecskék a levegében diszpergaltan eléforduld olyan
vegyi anyagok, amelyek kiilonféle fémmegmunkalds soran, vagy kémiai reakciokbol
felszabadulva lebegés utjan tudnak az ¢€ldlények szervezetébe jutni. Ezen részecskék
eloallitasara kutatasunk soran hegesztési eljarassal 1étrehozott fiistot hasznaltunk fel, amely
nagy mennyiségben tartalmazza ezen fém-oxid részecskéket.

A hegesztés manapsag a vilag minden pontjan elterjedt fontos ipari tevékenységkor,
amely szektorban milliok dolgoznak. A hegesztés soran kiilonb6zé technologiak
segitségével oldhatatlan kotést hoznak 1étre fém alkatrészek kozott azok olvadaspontra
hevitésével. A folyamat soran fiist képzddik, amelyben a fém-oxid nanorészecskék
diszpergaltan taldlhatok, melyek megfeleld elszivd berendezés hidnydban konnyedén
belélegezhetdéek. Fontos kiemelni, hogy nem csak ezen technoldgia alkalmazaséaval
szabadulnak fel ilyen molekuldk, hanem az ipar szdmos mas teriiletén is jelen vannak.
Kutatdsunkban a bevont elektrodas kézi ivhegesztés (Manual Metal Arc; MMA) technika
soran keletkez6 fiistok hatdsait elemeztiik.

A fiistbol a tiidébe bekeriildé fém-oxidok a szervezetben felhalmozodva, szamos
elvaltozashoz vezethetnek. Ezen vegyliletek a kozponti idegrendszerbe keriilve allhatnak
neurodegeneracidos korképek hatterében, illetve sejtszintli elvaltozasok keletkezhetnek a
jelenlétiikben. Kivalthatnak oxidativ stresszt is, amely kapcsan neuroinflammacios
korképek is felléphetnek, amennyiben allandd expozicionak van kitéve az adott szervezet.

A kutatasunk kozéppontjaban azokat a kodzponti idegrendszer (KIR)-ben kialakuld,
neuro-endokrin elvaltozasokat vizsgaltuk, amelyeket a fém-oxid expozicio érinthet az adott
munkakdriilmények kozott felszabaduld fiistok jelenlétében. Osszefiiggéseket probaltunk

keresni a KIR-be kertil6 részecskék és bizonyos neurodegenerativ korképek kozott.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A vizsgalt respirabilis fém-oxidokat tartalmazoé gazok

A World Health Organization (WHO) felmérései alapjan bizonyos, hogy a
hegesztofiistok belélegzése karcinogén, ez daganatképzddéshez vezethet a 1égzdapparatus
szamos helyén [1]. Az Occupational Safety and Health Administration (OSHA) 2004-ben
benyujtott egy kérvényt, mi szerint maximalizaljadk a munkaorak szamat 8 oraban heti 40
ora maximummal, annak érdekében, hogy csokkentsék a munkavallalok kitettségét. Ez a
bizonyos kérvény a krom VI-t okolja az idovel megjelend tiidorak, asztma, illetve szamos
1éguti irritacios korkép kialakulasaért [2]. A megengedett hegesztési munkaodrakat betartva,
a hegesztési fiist koncentracidja nem haladhatja meg a 8 mg/m3-t a munkateriilet
levegdjében, de ezen koncentracion beliill még figyelniink kell az egyes 6sszetevokre is,
melyek a maximalis munkahelyi koncentracio (MAK) értékeknek kell megfeleljenek. A f6
figyelmet a krom, mangén és vanadium értékeire kell helyezni, melyek maximalisan 2-3,8
mg/m?® koncentracidt érhetnek el, bar tiidokarosité hatasuk igy is szamottevd. Ha a
részecske-koncentracio eléri a 9 mg/m?-t, szelléztetni kell a helyiséget természetes vagy
mesterséges modon, akar sziir6kkel ellatott elszivok segitségével [3].

Ezekbdl a szabalyozasokbdl is lathatjuk, mekkora jelentdsége van a mar emlitett ipari
elszivok, illetve az aktivan szelldztetett hegesztOpajzsok hasznalatdnak, melyek manapsag
elérhetd eszkdzei a munkavallalok védelmének a levegdben jelenlevd nanorészecskékkel
szemben.

A fiistben 1év6 részecskék méretiikbdl adoddan konnyedén eljutnak a tiidé legkisebb
egységeibe, az alveolusokba is. Egyes kutatisok bizonyitottdk, hogy képesek aprd
vérzéseket (hemoptysis-t) okozni ott [4]. Az alveldlusok elzarddasa, illetve sériilése, a test
és a tiidé szoveteinek oxigenizaltsdganak csokkenését vonhatja maga utdn, amely az

elégtelen oxigén szaturacidoval monitorozhato.

2.2. Az MMA technolégia bemutatasa

A bevont elektroédas kézi ivhegesztés (MMA) egy olyan hegesztési technika mely
soran szinte minden tipusu acél kozott oldhatatlan kohézios kotést lehet 1étrehozni, illetve
lehetéséget ad fémek pl. nikkel, réz és akar ontottvas hegesztésére is. Az iv hdmérséklete

ennél a technologianal 2400 és 5000 °C kozé esik [5].



A hegesztéelektroda olyan bevonattal rendelkezik, melynek egy része a hegesztés
folyamata soran a varratra rarakodik, emellett bizonyos komponensek elégetésével
védogazt fejleszt, igy védelmet nyujt a fémolvadék oxidacioja ellen. Ezek a bevonatok
elektrodatol fliggéen kiilonbozé anyagokbol késziilnek, gylijtoneviikon salak- és
gazképzoként ismertek. Ezt a képzddd salakot a varrat elkésziltével kiilsé fizikai
behatéssal el kell tavolitani, hogy a végleges varrat a felszinre keriiljon.

Az elektroda varratképz6 anyagat tekintve lehet acél, Ontottvas, réz, nikkel,
aluminium. A bevonatot alkotdé anyagok kozott a kovetkezok szerepelnek: CaCOs, CaF,
TiO2, SIOy, illetve szilikatok, vasércek, szerves anyagok (pl. celluldz), 6tvozd és
dezoxidalé anyagok (pl. Mn, Si) valamint egyes gazképz6 anyagok is. A varratok felett
képzddd salak Osszetételét tekintve foleg kiilonféle oxidokrol beszélhetiink. Az emlitett
oxidok lehetnek bazikusak (pl. CaO, MgO, MnO, FeO, CrO), savasak (pl. SiOz, TiOg,
P203) és semlegesek is (pl. Al.O3, Fe203, Cr203). Az elektrodak tulajdonsagait nemzetkozi
jelolés rendszerrel latjak el, igy a legmegfelelobb elektrodat bizonyos acélok
megmunkalasahoz konnyen ki lehet valasztani [3].

A fiist alkotdelemeinek tekintetében a hegesztés folyamata sordn nem csak a hegeszt6
elektroda Osszetételével, hanem a megmunkéalandd anyag 0Osszetételével is szamolnunk
kell. Ezzel a technologiaval ugyanis szamos fémmegmunkalas kivitelezhetd pl. 6tvozetlen
vagy finomszemcsés acélok, korr6zio és hoalld acélok, vasontvények és Al, Cu, Ni, Ti és
Mg o6tvozeteinek hegesztése is. Ezekben a szerkezeti elemekben a kiilonféle fémek eltérd

aranyokban valo jelenléte adja az anyag minéségét [3].

2.3. Kiemelt fém-oxid részecskék élettani hatasai
A fent emlitett technoldgia alkalmazasa soran a kovetkezd respirabilis fémek oxidjai
fordulhatnak eld.

e Mangan (Mn): kronikus expozicio mellett szerepet jatszik a Parkinson-kor (PD)
¢s az Alzheimer-kér (AD) kialakulasaban. Ezen feliil mitokondrialis
funkciézavarokat okozhat a mikroglidkban, tovabba serkenti a gyulladasos
mediatorok felszabaduldsat, amely neurotoxikdzist eredményez [6]. Az agyban
felhalmozodva (féleg a bazalis ganglionban) ugynevezett manganizmust
eredményez, amely szintén a PD-hez hasonl6 kimenetelii korkép [7].

e Réz (Cu): talzott kitettség hatasara els6sorban a majban rakodik le, amennyiben a

vérarammal szallitodik. A mdj cirrhotikus lesz, tovabba vérzések is



kialakulhatnak. Hemolizis kialakuldsa miatt az agy, a vese €s szdmos mas szerv is
karosodhat. Sejtszinten is toxikus, jelenléte reaktiv oxigéngyokok (Reactive
Oxygen Species; ROS) felszabadulasahoz vezet, tovabba a DNS-ben is karosodast
eredményezhet. Kimutattdk, hogy szintén szerepet jatszik a PD, AD és az
amiotrofias lateralszkler6zis (ALS) kialakulasanak eldsegitésében, mivel
megemelkedik a B-amiloid fehérjék lerakodasa [8].

e Nikkel (Ni): szubakut toxikozis esetén a 1égzdszervrendszert irritalhatja, illetve az
emésztészervrendszerben alakulhatnak ki mérgezéses tiinetek. Tulzott kitettségnél
agyi 0déma alakul ki, ami akar haldlhoz is vezethet. Vegyliletei karcinogén
tulajdonsagot is mutatnak [9].

e Krom (Cr): ennek a fémnek kiilonbozé oxidacios allapotu ionjai mas-mas
toxicitasi mutatoval rendelkeznek. Az ipari szennyezdédések foleg Cr (VI)-t
tartalmaznak, amely er6sen karcinogén. Foéleg tido-, agy-, Vvese-,
csontdaganatokat képez, sok mas szervben fellépd daganatos elvaltozas mellett. A
DNS molekuldkat képes instabilizalni ROS felszabaduldsaval, ezéltal sejtszintii
karosodast is okoz [10].

e Aluminium (Al): az id6 elérehaladtdval az Al az agyban felhalmozodik és
neurotoxicitas révén szamos komoly koérképet eredményez, mint pl. AD, PD,
agyvel6gyulladas, cerebralis amiloid angiopatia [11]. Ezen felil a mellrak
kialakuldsaban is fontos szerepet jatszik.

e Vas (Fe): belélegzés Utjan oxidjai tiiddfibrozishoz, tiidérakhoz és szider6zishoz
vezethetnek [12]. A Cu és Zn mellett az Fe is hozzajarul a B-amiloid fehérjék

lerakodasahoz, ezzel elésegitve az AD kialakulasat [8].

2.4. A kutatast felveté problémakor

Napjainkban a nehézipar fémekkel foglalkoz6 munkateriiletein a fejlett munkavédelmi
eldirasok kikotik, hogy specialis elszivokkal biztositani kell a munkavallalo részecskékkel
szennyezett levegdvel szembeni alacsony kitettségét. Nagyon sokan foglalkoznak
hegesztéssel kisipari szinten vagy hobbi form4jaban is, nem beszélve a fejlédod
orszagokrol, ahol nagyilizemi szinten sem biztositott legtobbszor megfeleld berendezés a
szennyezés eltavolitasara.

A keletkez6 filistben fém-nanorészecskék vannak [13], amelyek belélegezve képesek a

KIR-be jutni és szdmos elvaltozast okozni. Az elszivok jelentdsen csokkenthetik a



crer

mennyiség, amely a szervezetbe keriilhet. A fém-oxidok a szervezetbe bejutva kiilonféle
szerveket fognak karositani, a toxicitas bar sok esetben dozisfliggd, a hosszutavi hatdsok
minden esetben pathologiasak.

A belélegzés ttjan bejutd fém-oxid nanorészecskék nem csak a KIR-ben okozhatnak
elvaltozasokat, hanem 1égzdszervi problémakat is vonhatnak maguk utan, mint példaul:
bronchusok gyulladésa, tiidokapacitas romlasa, gyulladdsos betegségek fokozott
megjelenése, illetve a tiidédaganatok kialakulasaban is részt vehetnek [14].

A fém-oxidok szajon 4t vald bejutdsa foleg a gasztrointesztinalis traktust fogja
érinteni. Ezen hatdsok a legenyhébbtdl, mint pl. hasmenés, remegés, akar a teratogén
hatasig is kiterjedhetnek. A tartés expozicié hatdsdra bizonyos atmeneti és szinesfémek
alacsony dozisa is veseelégtelenséghez vezethet, azonban magas dozisban fdleg a tiidoket
fogja érinteni [15].

A hegesztofiistben nagy mennyiségii fém-oxid részecske fordul eld, amelyek koziil, ha
ki kellene emelni egyet, akkor a mangant emlitve, szdmos szakmai publikacid 0sszefliggeést
mutat a belélegzett dozis és a neurologiai tiinetek kialakuldsa kozott. A mangéantartalom
nagyban fligg az alkalmazott technoldgiatol, illetve a hegesztendé anyagtol is [14] de
magatol értetddik, hogy kis mennyiségi kronikus kitettség a felhalmozodas okan jelentds
karositd hatést fejthet ki.

Kutatdsunkat azért iranyitottuk a KIR érintettségének vizsgalatira, mert szamos
szakcikkben szoros 0Osszefliggést mutattak ki az AD, PD és egyéb neurodegenerativ
betegségek el6fordulasa és a hegeszt6fiistok belélegzése kozott [16]. A fém-oxidok
belélegzése soran nemcsak a PD tiinetei jelentkeztek, hanem bizonyos esetekben alvasi
zavarok, vesztibularis vagy hallasi gondok, illetve szamos kognitiv zavar is. A fém-oxid
részecskék belélegzése kapcsdn az is kezd kirajzolodni, hogy ezek a nanorészecskék
oxidativ stresszt iS okozhatnak, amely kivalthatja a dopamin auto-oxidaciojat ez altal
kialakulhatnak olyan gyogyithatatlan korképek is mint a PD vagy AD [17].

Egy friss kutatds soran érdekes eredményeket mutattak ki egyes sejtstrukturadk
valtozasa, illetve a neurodegeneracios korképek kozott. Ebben a kutatasban a telomerek
rovidiilését tanulmanyoztak, amely a KIR-ben neurodegeneracidhoz vezethet ¢és
Osszefliggést talaltak a hegeszto flistok belélegzése és az oxidativ stressz fokozddasa kozott
IS, amely tovabb erdsiti a rovidiilésiiket. Tovabbi tanulmanyok bebizonyitottak még a Tau
fehérjék kicsapodasat, illetve P-amiloid plakk képzddését, amelyek a neuronalis

szinapszisokban rakodnak le ezzel a PD, az AD, illetve a Lewy-testes demenciat (LBD)



segitik eld. A tiinetek az érintett emberek korében hasonldak, az id6 elérehaladtaval egy

lassan besziikiilé tudatallapotban fognak manifesztalodni [18].

2.5. A kutatasban vizsgalt agyrégiok jelentésége

Az agy pontosabb vizsgalata érdekében annak adott régioit a szakirodalomra

tamaszkodva, illetve azok funkcidi alapjan valasztottuk ki igy fokuszalva arra, hogy

folyamatosan sziikiteni tudjuk a fém-oxidok bejutasi Gitvonalat, illetve f6 hatasrégioit.

A vizsgalt régiok a kovetkezok voltak:

Bulbus olfactorius (OB): a levegdben diszpergalt részecskék a 1égutakon keresztiil
¢érik el az OB-t, majd onnan az idegpalyakon kozlekedve bejuthatnak az agyba,
1évén ebben az agyrégioban tudnak az atkapcsolddasok létrejonni. Ez az titvonal
tinik a legdirektebbnek, amely megkeriilve a vér-agy gatat, ezeket a részecskéket
eljuttathatja a KIR-be. Ezen fém-oxid részecskék stimulaljak az immunvalaszt,
amely a helyi gyulladasos mediatorokkal neuronalis karosodast okozhatnak [19].
Hypothalamus (HT): a fém-oxid részecskék a vérpalyaba bejutva, a keringéssel a
vér-agy gathoz jutnak. A HT mediobazalis része a vér-agy gat egyik kozponti
szerepldje, ebben a régidban modosult szerkezet figyelheté meg, amelyen keresztiil
ezen részecskék konnyebben bejuthatnak a KIR egyéb teriileteire [20]. Ha ez az
agyteriilet stlyosan sériil, a vér-agy gaton keresztiil szabad utat kap sok egyéb
toxikus anyag is, amely még inkabb ronthatja a kialakuld szisztémads tiineteket.
Mivel ez az agyteriilet a hormondlis funkciok f6 integratora, igy sériilése igen
valtozatos elvaltozasokat okozhat a hormonalis szabalyozas teljes vertikumaban.
Cerebellum (CE): {6 funkcigjat tekintve a mozgéskoordindcid, motoros képességek
részecskék) a Purkinje-sejtek pusztuldsat eredményezi, amely a kisagy romld
teljesitoképességéhez, a mozgaskoordinacid romlasdhoz, illetve életmindséget
befolyasold egyéb tiinetegyiitteshez vezethet [21].

Thalamus (T): koztiagyban talalhato struktura, amely kulcsszerepet kap az
informacio atkapcsolasban. Ebben az agyrégioban a fém-oxid akkumulacio (mint
pl. Cu, Mn, Pb) mitokondridlis zavarokat, oxidativ stresszt, vérzéseket és apoptozist
is eredményezhet. Ha ezt a kozpontot oxidativ stressz éri, biztosan szisztémas

problémakat fog eredményezni [22].



Hippocampus (HC): ezt az agyrégiot szamos neuroldgiai elvaltozas érinti, ezért is
gondoltuk fontosnak munkank soran is a tanulmanyozasat, mivel magas
érzékenységet mutat a fém-oxid ionok hatasaira. Ezen részecskék (pl. nano-MnOy)
asztrocita aktivaciot generalnak, amely a HC homeosztazisat befolyasolva felboritja
annak normal miikodését. Ezt a mikodészavart memoriavesztés, orientacio kiesés,
viselkedési zavar és tanulasi nehézség jellemzi [23].

Cortex (C): ebbdl a teriiletbdl indul el szamos ingeriilet tovabbitas a piramis- és
csillagsejteknek koszonhetéen. Ez az agyrégio is magas szinten kitett a fém-oxidok
hatasainak, mint pl. Mn, Zn, Cu. Az ezen a terilleten bekovetkez6 neuronok
sérilése  memoriazavarhoz, belassult felfogoképességhez, illetve olyan

neurodegenerativ korokok kialakulasahoz vezethet, mint a PD, AD vagy ALS [24].

2.6. Vizsgalt hormonreceptorok expresszioja a kozponti idegrendszerben

A vizsgalt agyrégidkon beliil, azok érintettségét az Osztrogén (ER), a pajzsmirigy

hormon- (TR) és a peroxiszoma proliferator altal aktivalt gamma receptor (PPAR-y)
mennyiségi valtozasan keresztiill mértilk. Ezen receptorcsaladok nem csak szamtalan
endokrin funkcioért felelnek, de mennyiségi valtozasuk szinte minden élettani funkciot
befolyasol pl. fizioldgias protein expresszid, cellularis metabolizmus, neuroprotektiv és
regeneracios folyamatok. Igy, ha valtozast eredményez benniik valamilyen kiilsé hatas a

szervezetben az szisztémas tiinetekként fog manifesztalddni.

Az ER-a-t és ER-P receptorok fontosabb funkcioja:

Az 6sztrogén szamos szaporodasbiologiai folyamatot segit eld, ilyen példaul a
sejtek novekedése, osztddasa, illetve azoknak a differencidlédasa is. A 16
termelddési helye a petefészkekben van. Férfiakban és posztmenopauzas nékben
citokromok segitségével szintetizaloik tesztoszteronbol és androszténdionbol [25].
Mennyiségének szabalyozasa a hypothalamus-hypophisis-gonadal tengelyen
keresztiil torténik.

Bebizonyitottdk, hogy nem csak szaporodasbiologiai szerepe, hanem védelmi
szerepe is van az agyban. Neurodegeneracio elleni hatés figyelhetd meg mind akut,
mind krénikus karosodasok esetén. Megfigyelték, hogy posztmenopauzas ndk
esetén, ha Osztrogén terapiadt folytattak, csokkent a kognitiv romlas, a depresszid
mértéke, illetve késleltetve jelentkezett az AD [26]. A receptorok megemelkedett

szintje  Osszefiiggésben allhat az asztrocitdk megnovekedett glikogén



raktarozasaval, amely korrelalhat a megvaltozott lipid, illetve glikogén
metabolizmussal a szervezet mas teriiletein. Tovabba Gsszefliggést mutattak ki az
Osztrogénreceptorok ¢és a neurodegeneracios korképek megjelenése elleni
védelemben is. Ezen tulajdonsagai miatt, kozponti szerepet kapott a vizsgalata.

A feljebb leirt agyrégiok koziil kiemelkedd6 az OB ¢és HT jelentdsége.
Kimutattak ugyanis, hogy nagy szamu ER (a, ) talalhato ezen teriileteken. Magas
szamban mértek ER-o-t az amygdalohippocampalis régiokban és a HT-ban. Az ER-
B szam féleg az OB-ban, HT-ban volt kiemelked6 [27].

A TR-a és TR-B kiemelkedd szerepei:

A pajzsmirigy hormonok felelnek féleg a szervezet normal novekedéséért,
illetve a felndtt szervezet metabolizmusanak helyes szabalyozasaért. Szamos
tényez0 befolyasolja a termelddését, példaul a dopamin, a szomatosztatin és a
szamunkra kiemelkeddé jelent6ségti leptin. Az agyban nagy jelent6sége van a
pajzsmirigy hormonok jelenlétének, ugyanis szamos neuroldgiai tiinet, illetve hozza
kothetd betegség jelentkezett a csokkent mennyiség soran, mint példaul az Allan-
Herndon-Dudley Szindroma [28].

Bebizonyitottdk tovabba, hogy az agy normal fejlédésének eldsegitése mellett,
védelmi funkcioja is van, esetleges agyi traumdk utdn eldsegitheti a
neuroregeneraciot. A receptorok szamanak ndvekedését megfigyelték abban az
esetben, ha védelmi funkciot kell ellatni a KIR-en beliil, pl. gyulladas, sériilés.
Tovéabba ez a receptor szoros Osszefiiggésben 4ll a leptin anyagforgalmaval és az
asztrocitak miikodésével is [29].

A PPAR-y-t szerepe:

F6 funkcidjuk az energia homeosztazis fenntartdsdban, illetve a gyulladasos
folyamatok lezarasaban van. A PPAR-y hatalmas szerepet jatszik a szabadzsirsavak
felvételének eldsegitésében, illetve csokkenti a mar kialakult inzulin rezisztencia
mértékét is. Szamunkra kiemelkedd tulajdonsaga a gyulladasos folyamatokban van,
ugyanis gyulladas ellenes hatast mutattak ki a PPAR-y aktvitdsanak novekedésével.
Befolyasolja egyes fehérvérsejtek koleszterin haztartasat, illetve csokkenteni tudjak
a tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a), illetve mas gyulladast indukalo citokinek
mennyiségét [30]. Ebbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy ha a receptor szama

jelentésen megnd, egy adott teriileten annak hatterében gyulladas allhat.
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3. CELKITUZESEINK

Az irodalmi attekintésben bemutatott, hegesztési technoldgia soran felszabaduld
hegesztofiistbdl a 1égkdrbe keriild fém-oxid részecskék, méretiikbol adodoan potencidlisan
bejuthatnak a KIR-be. A fent emlitett okok miatt ezen nanorészecskék hozzajarulhatnak
egyes KIR-ben megtalalhatd struktarak karosodasahoz, illetve ezen beliil azt feltételezziik,
hogy az ER, TR ¢és PPAR hormonreceptorok expresszidjait moddosithatjdk ¢és a
receptorokhoz kotheté mechanizmusok valtozhatnak. Ennek megfeleléen célkitiizésiink,
hogy fémoxid-nanorészecske belélegeztetést kovetden mérjiik a  receptorok
génexpressziojat és figyeljiikk azt, hogy a transzkripcids expresszid mutat-e agyrégio
specificitast, amennyiben véltozik. Osszefiiggéseket keresiink e fém-oxid kezeléstél eltelt
1id6 és a vélhetden kivaltott receptor-génexpresszid valtozas kozott, igy a kapott
receptorialis valtozasok fiiggvényében tovabbi relevans bizonyitékokat szeretnénk taldlni a
karos hatasok aldtdmasztasara és a neurodegeneracios korképek kialakuldséanak okaira.

Fel szeretnénk hivni a figyelmet olyan emberek munkahelyi egészség-védelmének
javitasara, akik kozvetlen kitettségben dolgoznak ezen részecskékkel. llyen munkahelyek a
fém- illetve vegyipar szdmos teriiletén eléfordulnak. Ezek mellett manapsag a kiilonb6z6
szervetlen nanorészecskék felhasznalasa miatt az érintettek kore folyamatosan béviil, igy
fontos figyelemmel lenni az egyre szélesebb korben alkalmazott technologiakbol
felszabaduld fém-oxid részecskéket tartalmazo fiistok esetleges toxikologiai kockazataira

mind allatorvosi-, human- és 6kotoxikoldgiai viszonylatban is.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. Hegesztési fiist eloallitasa és modellallatok kezelése

A kiilonb6z6 hegesztési technikak soran felszabaduld aeroszolok altal okozott agyi
mikodészavarok vizsgalatdnak témdjaban, a Dr. Kovagd Csaba 4altal vezetett
kutatocsoporttal 2020-ban indult munkankon jelenleg is aktivan dolgozunk. Az NKFIH
FK 18 (szama: 129055) palyazat segitségével, egy tobb éves munkaterv allt a kutatas
rendelkezésére.

A hegesztési flistot Rehm Tiger 180 AC Ultra tipusu hegesztégép (REHM GmbH u.
Co. KG Schweilitechnik, Uhingen, Németorszag) alkalmazasaval, S235 mind6ségi
szerkezeti acél (Structural steel; Str) lemezekre torténd felrakod hegesztéssel allitottuk eld.
A hegesztéshez 2,5 mm maghuzal atmérdjiit ESAB 46.00 tipust rutil bevonatt elektrodakat
(ESAB Corporation, North Bethesda, Maryland, Amerikai Egyesiilt Allamok)
alkalmaztunk, 80 A aramerdsséggel leolvasztva.

A keletkezett fustot egy Kemper SmartMaster (Kemper GmBH, Vreden,
Németorszag) tipusu elszivo berendezés segitségével tavolitottuk el a hegesztés helyérol.
Az elszivo 1égvezetékébe keriilt beiktatdsra az a kezeld kamra, melyben az expondland6
kisérleti allatok kertiltek elhelyezésre, kezelésenként 4 db, 2 him és 2 néstény.

A kisérleti allatokat egy EMKA Whole Body Plethysmograph rendszer (EMKA
Technologies, Parizs, Franciaorszag) mérOkamraiba (1. abra) helyeztikk el egyesével
takarmany és ad libitum ivoviz ellatassal. Ezeket a mérOkamrakat helyeztiik el a fent
emlitett kezel6kamréba.

A Kkisérleteinkben 4 o6ras MMA fiist expoziciot kovetden, 24 (akut), illetve 96 Oora
(szubakut) inkubacios id6t alkalmaztunk, amely a fém-oxidok KIR-be vald bejutasara
hagyott iddintervallum. A kezelt csoportok eredményeit kezeletlen kontrol allatok

eredményeihez hasonlitottuk.

4.2. Kisérleti allatok

A kisérlet folyaman in vivo allatmodelleken folytak a beavatkozasok. Az allatmodellek
mindkét nembe tartozd 8 hetes, BALB / C egerek voltak, amelyeket az Orszagos
Onkologiai Intézet, (Budapest, Magyarorszag) biztositott. Ezek a kisérleti allatok voltak a

legalkalmasabbak a kisérletben alkalmazott berendezések szempontjabol, tovabba
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szakpublikaciokra tamaszkodva dontéttink a fajta mellett. A jelenleg érvényes
allatkisérleti engedélynek a sorszama: PE/EA/1335-8/2019.

Az allatokat standard laboratériumi koriilmények kozott 24-25 °C-0s homérséklet, 55-
60 % kozotti paratartalom mellett, illetve zajtol és huzattdl védve tartottuk. Ad libitum viz
¢s altalanos egértapot kaptak 12 oras fény és 12 oOrds sotét megvilagitasi ciklust
biztositottunk.
A kontroll csoportba tartozd egereket is azonos koriilmények kozott tartottuk, igy azonos
stresszorok érhették az allatokat, a berendezésekbe vald athelyezést is véghez vittiilk ezen
csoportokon is, csak a fiistgazos kezelés hianya volt az eltérés a kezelési csoportokhoz

képest.

4.3. Mintavétel

A hegesztofiisttel valo 4 oras kezelést kovetden 24 vagy 96 oraval, a kisérleti
beosztasnak megfeleléen az egércsoportokat ragesald guillotine hasznélata segitségével
dekapitaltuk, majd a kiserkend vért kémcsovekbe felfogtuk a kisérlet egyéb teriileteire vald
felhasznaldasa érdekében (zsigeri szervekben vald fém-oxidok felhalmozddasanak
kutatasaban). A fejet boritd bort eltavolitottuk, majd az izmokat is 6vatosan visszafejtettiik.
Ezt kovetden a koponyat az oreglyuktol kiindulva a fiilek mogott ivben, ollo segitségével
felfejtettiik, ligyelve az agyszovet épségére. Ovatos mozdulatokkal kiemeljiik az agyat a
koponyatiregbdl iigyelve arra, hogy az OB, HT ne szakadjon le a mintar6l. Az agy
eltavolitdsa soran fontos volt az idéfaktor, ugyanis a mérni kivint mRNS a szovetekben
gyorsan elbomolhat. Az agy eltadvolitast kovetden, agyrégidkra bontottuk a lehetd
legkevesebb 1d6 alatt, majd ezeket a teriileteket Trizol reagensbe helyeztiik.

Agyrégio specifikusan vizsgaltuk az agyba bejutott fém-oxid nanorészecskék hatésait,
hormonreceptorok génexpresszidjanak mérésével. A vizsgalt agyrégiok kovetkezok voltak:

OB, HT, CE, HC, T, C, mig a receptorok: ER-a, B, TR-a, B é¢s PPAR-y.

4.4. Minta elokészitése
et hasznaltunk (Zymo Research, Irvine, USA), amelynek segitségével gyorsan és egyszerii
eljarasokkal tudtunk kivalé mindségii tisztitott RNS-t izolalni (1. dbra). Trizolt tartalmazo
Eppendorf-csébe helyeztiik a mintakat, agyrégioé specifikusan és a gyartd utasitasait

betartva a minta mennyisége 10%-a volt a Trizol térfogatanak. Ezt kovetéen UH
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homogenizatorral értiik el a szovetmintaink feltarasat igy, hogy minden mintat haromszor
10 masodpercig homogenizaltunk 70% erdsséggel. A kapott termékeket pedig
felhasznalasig -20 °C-on taroltuk.

A szovettormelékek eltavolitasa érdekében 12 ezer g-n egy percig centrifugéltuk a
mintat majd a feliiluszot RNS-s mentes csébe pipettaztuk. Ezt kovetden egy egységnyi
etanolt (95-100%) egy egységnyi TRI-zolos mintdhoz (1:1) adtunk és elegyitettiik vortex
segitségével. A keveréket Zymo-Spin IIC Column oszlopra rétegeztiik, amelyet aztan a
Zymo Spin termék haszndlati utasitdsanak megfelelden tisztitottunk (2. dbra). A tisztitast
kovetden 400 ul Direct-zol RNA PreWash puffert adtunk az oszlophoz és ismét 1 percig
centrifugaltuk. Eldobtuk az atfolyt folyadékot, majd megismételtiik ezt a 1épést. Miutan
ezzel kész voltunk, 700 ul RNA Wash Buffer—t adunk az oszlophoz és centrifugaltuk 1
percig majd szintén eldobtuk az atfolyt folyadékot. Annak érdekében, hogy biztositsuk a
mosé puffer teljes eltavolitdsait még 2 percig centrifugaltuk az oszlopot egy kiiiritett
gyljtécsében. Ezutan helyeztiik 4t az oszlopot dvatosan egy RNase mentes csdbe és adtunk
hozza 50 pul DNase/RNase mentes vizet és centrifugaltuk 1 percig. Az elualt RNS-t
azonnal felhasznalhatjuk vagy tarolhatjuk -70 °C-on. A mintdk RNS mennyiségét
Nanodrop-al (Nano Drop Technologies Llc, Wilmington, USA) kvantifikaltuk.

‘

1. dbra; EMKA Whole Body Plethysmograph 2. abra: Mintael6készitésben felhasznalt anyagok.
Limboczki Richard Dénes szakdolgozotarsam

készitette
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Az RT-PCR sorédn az RNS mintdkat cDNS-sé irtuk at. Spektrofotométerrel megmeértiik a
minta RNS tartalmat, igy megkaptuk, hogy 1 pl mintaban hadny pg RNS van. A kapott
eredményekbdl meghatarozhattuk, hogy 3 ug RNS milyen mintatérfogatban talalhato, és
ezt a kovetkez6 1épésben kimértiik majd hozzaadtuk a master mix-hez, amely a kovetkezoi
anyagokat tartalmazta: 1 pl 0,2mM oligo (dt) primer pl, 2 pl dNTP, 12 pl ribonukledz-
mentes viz, 4 pul RT puffer, 2 pl MgClz és 30 ul Red Taq Polymerase (Sigma-Aldrich,
Missouri, USA) enzim. Az anyagokat felhasznalasig hiitve taroltuk, kesztyiiben ¢és fiilke
alatt dolgoztunk. Az igy kapott elegyet a PCR késziilékbe helyeztiik. A ciklus sordan a
minta 70 °C-on 5 percig majd 42 °C-on 60 percig majd 70 °C-on 15 percig volt a gépben.

Az eredmény a kovetkezd 1épésben felhasznalhaté cDNS.

4.5. Kvantitativ Polimeraz lancreakcio

A hormonreceptoroknak mennyiségi vizsgalatira qPCR méréseket alkalmaztunk az
Allatorvostudomanyi Egyetem Elettani és Biokémiai Tanszékének laboratériumaban. A
méréseket Real-Time PCR (QPCR), azaz valds idejii polimeraz-lancreakcioval végeztiik.
Ez a technika lehetdvé tette a nagy pontossdgu, ciklusokban kiilon-kiilon mért PCR
termékek mérését. SYBR green-nel érjiik el a DNS, vagy kiegészitd szalaknak a
megjelolését, amelynek erdssége az amplifikacid és ciklusok eldrehaladtaval aranyosan
néni fog a mintdban 1évé amplifikélni kivant szakaszok mennyiségével. Ezen feliil a
késziilék figyeli és beallitja a ciklusok lezajlasa soran a megfeleld hdmérsékletet is, amely
a kiilonbozd enzimek és primerek megfeleld miikodése szempontjabol elengedhetetlen. A
ciklusszam ¢és a fluoreszcens szignal vizsgalataval tudjuk meghatdrozni az abszolut
nukleinsav mennyiségeket. A fluoreszcens szignal jellemzésére egy ugynevezett attorési
ciklust (Ct) figyeliink, mely azt a ciklust jelzi, ahonnan a fluoreszcens jel exponencialis
novekedésnek indult. Mivel a ciklusszam ¢€s a kiindulasi mennyiség egyenesen aranyos, ha
Ct értékeit Osszehasonlitjuk, megtudjuk hatarozni a nukleinsavak mennyiségét is.
Figyelemmel kell lenniink arra, hogy a Ct érték a kiindulasi mintankban [évo
célmolekuldkkal forditottan aranyos, igy, ha kis Ct értéket latunk, az sok kiindulési
célmolekulat jelent.

A kapott ¢cDNS mintakbol mindegy egyes primer parhoz 2 pl-re gPCR (Master
SYBRGreen, Hoffmann-La Roche, Bazel, Svajc) volt sziikségiink. LightCycler 2.0, F
(Hoffmann-La Roche, Bazel, Svajc) késziilékkel végeztiik az elemzéseket. Primer-BLAST,

NCBI primer tervezdjének segitségével valasztottuk ki az egér primer parokat és ezt 0,2
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mM koncentracioban hasznaltuk. A kisérletben 20 pl végtérfogatti oldathoz 2 ul MgCly, 2-
2 ul forward és reverse primert (200 nM) illetve 2 pul SYBRGreent hasznaltunk.
LightCycler PCR termikus késziilék segitségével végeztik el a vizsgalatokat, két 1épcsds
hémérsékleti protokollt alkalmazva. El6szér 95 °C-on tartottuk a mintat 10 percig, majd
kovetkezd 1épésként egy 4 1épéses amplifikacio kovezkezett, 45 cikluson keresztiil, a
ciklus paraméterei primer fiiggéek. Az olvadaspont analizist 65 °C-on végeztlink. Akkor
elfogadhaté a mérés teljes mértékben, ha az eredmény egy homérsékleti csticsot mutat,
mert ez azt jelenti, hogy nem alakultak ki primer dimerek, amik megzavartak volna a
mérést. Végiil 40 °C-on 30 mésodperces lehiitési ciklus kovetkezett.

Az egereken ER-a, ER-f esetében és a TR-a, TR-B meghatarozasahoz hasznalt
primerek szekvenciait az 1. tdblazat tartalmazza, a primereket génbanki referencia
szekvenciak alapjan a Primer-BLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/)
online programmal terveztik. A Ct értékait a Gapdh értékeire (haztartasi gén)

Z-AACt

normalizaltuk. Az mRNS relativ expresszios aranyit a modszerrel szamoltuk ki.

1. tablazat: QRT-PCR analizishez felhasznalt primer szekvencidk

Gén Irany Primer Szekvencia 5°- 3’
ERa forward GGA ACT GTCTGCCCATCGTT
reverse GAA CCCAGGGCTGCCTTAC
ERp forward AAC CTT CCT CTT GGG CAT CG
reverse TTT CATCCGGTT CTCCCACC
TRa forward ACC GCA AAC ACAACATTCCG
reverse GGG CCA GCC TCA GCT AAT AA
TR forward CGA GGC CAG CTG AAA AAT GG
reverse CTC AGC ACACTCACCTGA AGA
PPAR-y forward TTGGTGGGA TTG TGT CTC GG
reverse GGC CAAGATCTCACAGTGCT
Gapdh forward GAT GCG CAA AGG TAT GCACC
(hztartasi gén) | reverse TAT CAG TTC GGA GCC CAC AC
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4.6. Statisztikai elemzés

A kutatas statisztikai analizisét az Allatorvostudomanyi Egyetem, Biomatematikai
Tanszéke korabbi utmutatdsai alapjan végeztiik. Az elemzés soran a statisztikai
kiértékeléshez minden esetben, harom fiiggetlen mérés mintdja kerilt feldolgozasra. A
statisztikai elemzéseket GraphPad Prism 5. verzidja (GraphPad Software, San Diego,
Kalifornia, USA) segitségével, egyutas ANOVA ¢és Bonferroni utoteszt alkalmazasaval

végeztiink. A probak soran p<0,05 szignifikancia szintet alkalmaztunk.
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5. EREDMENYEK

Az eredményeinket elsd megkozelitésben a receptorcsalddok (ER, TR, PPAR) szerinti
bontadsban mutatjuk be (4.1-4.3 alfejezet). Az egyes receptorcsalddokon beliil egymashoz
¢s a kontroll értékhez viszonyitva tiintettiik fel az egyes agyrégiokhoz (OB, HT, CE, T,
HC, C) tartozd expresszio-valtozasokat. A masodik megkozelitésben pedig az egyes
receptorok transzkripciovaltozasat az agyrégiok szerinti csoportositasban is elemeztiik (5.4

alfejezet).

5.1. Osztrogén receptorok mRNS mennyiségének valtozasa

A két ER receptor (o, B) expresszidjat az agyrégiok szerint és az egyes inkubacids
eljarasok fliggvényében abrazoltuk (3. abra). Az igy kapott eredményeket a kontroll
csoportndl kapott eredményekhez viszonyitottuk (az &bran a jobb lathatosag érdekében

piros vonallal jelenitettiik meg a normalizalt eredményeket).

. HER-a

ER-B

* %%k
‘ I * %k %k

ddCt

* %k

* %k
* ok ok * ok ok
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- e
sokok T * %
0

24h 96h 96h 24h 96h 24h 96h

24h 96h 24h 96h
OB HT CE T HC C

=

3. abra: Kiilonb6z6 agyrégiokban mért ER mennyiségi valtozasa MMA Str eljarassal fejlesztett fiist hatasara.
A piros vonal a kontroll értéket jelzi jelzi, amit GAPDH-val normalizalt eredmény alapjan abrazoltunk.
Bulbus olfactorius (OB), Hypothalamus (HT), Cerebellum (CE), Thalamus (T), Hippocampus (HC), Cortex
(C). ddCt=Delta-Delta-Ct (relativ expresszios rata). p<0.001***/0.01**/0.05*
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A szubakut (96h) hatas leginkabb a HT és az OB-ban eredményezte a receptorok
transzkripcidjanak megsokszorozodasat. Az OB teriiletén az akut esetben az ER-a receptor
expresszioja szignifikansan nétt a kontrollhoz képest, mig az ER-B stagnalt, azonban a
szubakut hatds folyamén, az ER-PB receptor meghaladta az ER-a valtozasat, még ugy is,
hogy mindkét receptor a kontrollhoz képest tobb mint, haromszoros génexpresszio
emelkedést mutatott, amely mindkét esetben szignifikans volt.

A HT teriiletébdl, az akut csoport mintaibol nem sikeriilt eredményeket kinyerni, mert
technikai okoknal fogva mintavesztés tortént. A szubakut eredmények koziil nagyon
jelentés génexpresszid novekedést tapasztaltunk az ER-B receptorban, amely kozel
hatszoros ndvekedést mutatott, mig az ER-a transzkripcidja csak kis mértékben valtozott.

A C teriiletén egy érdekes minta rajzolddott ki. Az eredmények azt mutatjdk, hogy
ebben az agyrégioban az akut hatds eredményezte a receptor-gének transzkripcidjanak
szignifikdns novekedését, kiilondsen az ER-o-ét. Ezzel ellentétben a szubakut
eredményeink esetében csokkenést tapasztaltunk mindkét receptor tekintetében (az
atlagértékek a kontrollhoz viszonyitva kozel felére csokkentek), azonban a valtozadsok nem
érték el a szignifikanciaszintet. Ezt a tendencidt a CE teriiletén is megfigyelhetjiik, bar
ebben az esetben inkabb az ER-} receptorok mutatjak a nagyobb eltéréseket a kontrollhoz
¢s ER-a-hoz képest, ugyanakkor mindkét eredménypar (24 és 96h) is szignifikdnsan
valtozott.

A T régidban mind az akut, mind a szubakut hatisra a receptorok génexpresszidja a
kontroll alatt maradt. A szubakut hatasok eredményeképpen azonban mindkét receptor
szignifikans génexpresszid valtozdst mutatott, az ER-o enyhén még az ER-B-al is
jelentdsebb. A HC teriiletén, csak az ER-o mutatott szignifikans emelkedést a kontrollhoz
képest az akut csoportban, az ER-B, illetve a szubakut csoportokban mindkét receptor

mRNS mennyisége jelentdsen a kontroll érték alatt maradt.

5.2. Pajzsmirigyhormon receptorok mRNS mennyiségének valtozasa

A két TR receptor (o, B) expressziojat az ER receptoroknal alkalmazott abrazolasi mod
szerint mutatjuk be (4. ébra).

A pajzsmirigy receptorcsalad transzkripcidja az 6sztrogén-receptorokhoz hasonloan az
OB ¢és HT-ban ugrik meg szignifikansan, ezen beliil is a szubakut hatdsokra. Az OB-nal a
TR-a receptorok szamaban kozel kilencszeres novekedést figyelhetiink meg. Az akut

kitettség soran, csak minimalis valtozast tapasztaltunk. A HT-ban bar nincs akkora
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novekedésvaltozas, mint az Osztrogén-receptoroknal a szubakut csoportokban, itt is
jelentés génexpresszid novekedést figyeltiink meg, amely kozel haromszoros a TR-P és a
TR-a-ndl is.

A C teriiletén az ER-csaladnal megfigyelt tendencia rajzolddik ki, miszerint az akut
esetben novekedést, a szubakut esetben csokkenést kaptunk, de jelen esetben egyik érték
sem mutatott szignifikans valtozast. Ez a trend a CE-ben ugyantigy megfigyelhetd — és
egyuttal megfeleltetheté az ER-ek esetében tapasztaltnal — mind az akut, mind a szubakut

hatasra szignifikanciat mutat.
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4. abra: Kiilonb6z6 agyrégiokban mért TR mennyiségi valtozasa MMA Str eljarassal fejlesztett fiist hatasara.
A piros vonal a kontroll értéket jelzi, amit GAPDH-val normalizalt eredmény alapjan abrazoltunk. Bulbus
olfactorius (OB), Hypothalamus (HT), Cerebellum (CE), Thalamus (T), Hippocampus (HC), Cortex (C).
ddCt=Delta-Delta-Ct (relativ expresszios rata). p<0.001***/0.01**/0.05*

ER-hez részben hasonldan, a T-ben szintén mRNS-mennyiség csokkenést tapasztalunk
mind akut, mind szubakut inkubacids expozicional. Akut esetben a TR-a expresszidja
valtozik szignifikansan. Szubakut esetben azonban a TR-f nagyobb mértékben valtozik,
mint a TR-a, azonban a valtozas mindkét esetben jelentds.

A csokkenést a HC teriiletén hasonld tendencia jellemzi, mint a T-ben, bar jelen
esetben az akut csoportban a TR-a kis mértékben meghaladja a kontroll csoportot, a TR-3
pedig kozel azonos értékkel rendelkezik. Szubakut esetben a TR-f valtozas szignifikans,

de ezek csak tigy, mint a CE, T és C teriiletén, a kontrollcsoport értéke alatt maradnak.
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5.3. PPAR-y mRNS mennyiségének valtozasa

A PPAR-y expresszigjat szintén az ER receptoroknal alkalmazott abrazoldsi mod
szerint mutatjuk be (5. abra).

A PPAR-y receptorcsalddnal szintén az OB és HT teriiletén latjuk a jelentos
génexpresszio-emelkedését. Jelen esetben azonban csak ez a két teriilet az, amely szubakut

hatasra szignifikdns ndvekedést mutat a kontroll csoporthoz képest.
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5. abra: Kiilonb6z6 agyrégiokban mért PPAR-y mennyiségi valtozasa MMA Str eljarassal fejlesztett fiist
hatasara. A piros vonal a kontroll értéket jelzi, amit GAPDH-val normalizalt eredmény alapjan
abrazoltunk. Bulbus olfactorius (OB), Hypothalamus (HT), Cerebellum (CE), Thalamus (T), Hippocampus
(HC), Cortex (C). ddCt=Delta-Delta-Ct (relativ expresszids rata). p<0.001***/0.01**/0.05*

Az OB teriiletén az akut hatast kovetden a receptor-expresszid a kontroll érték alatt
marad, szubakut kitettségnél azonban kozel haromszorosara nd a kontrollhoz viszonyitva.
A HT esetében, bar az akut eredményeket itt sem tudtuk mérni, a szubakut inkubacids idot
kovetden a receptor transzkripcio kozel 6tszordse a kontrollnak.

Bar a tendencia a CE ¢és C teriiletén ugyan olyan, mint az el6z6 két receptorcsaladnal,
azaz az akut esetben a receptor-expresszid nagyobb — jollehet nem éri el a kontroll szintjét

— majd szubakut esetben jelentds a csokkenés.
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A csokkent értekek kozott a T-ban, nincs nagy eltérés a két inkubécios csoport kdzott,
azonban mind az akut, mind a szubakut mRNS mennyiség a kontroll érték felére csokkent.
A HC teriiletén sem érik el a csoportok a kontroll értéket ebben az agyrégioban. Akut
esetben a receptorok enyhébb mértékben mutatnak transzkripcios valtozast csokkend

iranyban, mint szubakut hatésra.

5.4. Az eredmények osszesitése agyrégiok szerint

Annak érdekében, hogy az egyes receptorokndl tapasztalt génexpresszid-valtozasokat
az agyrégiokon beliil egymassal is 0ssze tudjuk vetni, a fent mar bemutatott eredményeket
agyrégiokénti bontasban is elemeztiik (6. abra).

Altalanosan megfigyelhetd, hogy a legerdsebb génexpresszio novekedéseket foleg a
96h csoportok mutattak az OB és HT teriiletén. A tobbi agyrégioban azonban a szubakut
eredmények csokkenést eredményeztek. Ez a csokkenés féleg az akut hatdsokkal
Osszevetve jelentds, még akkor is, ha azok nem mutatnak olyan nagy
génexpressziondvekedést a kontrollhoz képest, mint a szubakut OB és HT eredményei.

Ezen eredmények koziil az OB-ban, bar 24h inkubacio utan is kapunk szignifikansan
megemelkedett értéket, a leginkabb szembetind expresszids valtozasok a Kitettség utan
96h elteltével a TR-a receptoroknal. Az OB teriiletén a szubakut kitettség esetében minden
receptor transzkripcios emelkedése jelentkezik. Ez azért meglepd, mert a belélegzés utjan e
régio tekintetében kozvetlen hatast feltételeztiink, ugyanakkor a génexpresszios valtozasok
mégis késleltetve jelentkeznek mas agyrégiokhoz viszonyitva. A HT-ban szintén a 96h
csoportokndl figyelhetd meg a receptor-génexpresszid jelentds novekedése. A vizsgalt
agyrégiok koziil kiemelendé a HT, amely a vér-agy gaton keresztiili kommunikéacioban
betdltott fontos szerepe miatt kdzponti jelentdséggel bir kutatasunkban. Ebben a régidban
minden receptor-génexpressziod, bar valtozo mértékben, de megemelkedett, igy a fém-oxid

részecskek hatasa jelentdsnek tekinthetd.
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6. abra: Kiilonboz6 agyrégiokban mért ER, TR, PPAR mennyiségi valtozasa MMA Str eljarassal fejlesztett fiist hatdsara. A piros vonal a kontroll értéket jelzi, amit
GAPDH-val normalizalt eredmény alapjan abrazoltunk. Bulbus olfactorius (OB), Hypothalamus (HT), Cerebellum (CE), Thalamus (T), Hippocampus (HC), Cortex
(C). ddCt=Delta-Delta-Ct (relativ expresszios rata). p<0.001***/0.01%*/0.05*
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Az emelkedések és a kezeléstdl eltelt ido mértéke a C-ben, ellentétben az OB és HT-
ban megfigyelt valtozasokkal a 24h (akut) eredmények bizonyultak a kontrollhoz képest
magasabbnak, de csak az ER-o,f mutatott szignifikdns eltérést. Ezen a teriileten egy
fokozott down-regulaciot figyelhetiink meg, ami még a hippocampus is megemlitendd, de
azokon a régidkon kisebb a két eredménykategoria kozotti eltérés.

A cerebellum esetén fontos kiemelni azt, hogy akut esetben majdnem minden
megfigyelt gén up-regulalodik, majd kés6bb, a 96h-s mintakban pedig erés down-regulacio
figyelhetd meg minden vizsgalt gén expresszidjaban.

A T régidja a fém-oxidok hatasara egy folyamatosan megfigyelhetd alacsony

recepexptorexpresszio szintet mutatott mind akut, mind szubakut kitettség mellett.
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6. MEGBESZELES

Jelen tanulmanyban, azon fémoxidok hatdsait vizsgéaljuk, amelyek olyan
mérettartomanyba esnek (1-100 nm), hogy a tiid6 és a KIR természetes védelmi vonalait
konnyedén kijatszva a szervezetben barhol kifejthetik nemkivant hatasukat.
Eldkisérleteink soran az altalunk fejlesztett fiist-nanorészecskék mérettartomanyanak
meghatarozasara elektronmikroszkopids képalkot6 eljarast alkalmaztunk (7. ébra).

Napjainkban a technologia rohamos fejlédésével, egyre tobb helyen talalkozhatunk
ezekkel a részecskékkel termékként vagy melléktermékként a vegyipartol az
¢lelmiszeriparig. A szervezetbe bekeriiltek a fém-oxid részecskék szovetspecifikus modon
felhalmozodhatnak, ezaltal kumulativ toxicitast is  kifejthetnek. Eloszlasukon,
akkumulacidjukon  tal és  ezzel szoros  Osszefiiggésben  természetszeriien
hatasmechanizmusuk is fligg az érintett, avagy az expoziciojuknak kitett szovettipustol. E
tekintetben sem  eloszlasukat, sem  pedig sejtszinti  vagy  molekularis
hatasmechanizmusukat egyéltalan nem, vagy csak rendkiviil sporadikusan vizsgaltak a
kdzponti idegrendszer funkcionalisan elkiilonithetd teriiletein.

Az altalunk fejlesztett hegeszt6fiistben jelenlévd fém-oxidok mindségi és mennyiségi
Osszetételét bar kutatocsoportunk mar meghatarozta [31] jelen munkank soran hatasaikat
egylittesen, az egyes komponenseket nem elkiilonitve vizsgaltuk. A fiistbdl felszabaduld
vegyliletek mennyiségi jelenlétét az egyes agyrégiokon beliil nem vizsgaltuk, 1évén az
nagyobb mintamennyiséget kovetelt volna meg, erre azonban nem volt technikai
lehetdséglink, figyelembe véve a modellallat agyrégioinak rendkiviil kis méreteit. A nativ
fiist vizsgalatat az is indokolta, hogy a levegdben terjedd fém-oxid részecskék altaldban
nem elkiiloniilt formaban taldlhatok meg, Osszetételilk, bar szlik hatarok kozott, de
dinamikus valtozik, ezért az egylittes hatasuk elemzése relevansabb képet ad a vizsgalt

technologia tekintetében.
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7. abra: A kutatasunk soran alkalmazott fiist-részecskék izolalt
halmaza 5-50 000 nagyitas mellett Dr. Mathé Domonkos altal készitett
elektronmikroszkopos felvétele alapjan.

6.1. Az 6sztrogén receptorok mennyiségi valtozasaibol vélheto
kovetkezmények

Az irodalombol ismerten mind in vivo, mind in vitro vizsgalatok aldtdmasztjak az ER
neuroprotektiv folyamatokban betdltott szerepét, tobbek kozott a neurodegenerativ
elvaltozasok kapcsan jellemzden fellépd lipidperoxidacid, B-amiloid plakképzdédés és
glutamat excitotoxicitds hatdsdval szemben. Mindezen tul az ER izoformak -eltérd
folyamatokat kozvetitenek, miszerint az ER-B leginkabb az agy fejlodésében ¢és
homeosztazisanak fenntartasaban jatszik szerepet mig az ER-a foleg a sejtszintii karos
hatasok ellen, a neuroprotekcioban kialakulasaért felelds [32].

A jelen eredményeinkben a szubakut hatds az OB és HT teriiletén szignifikdns ER
génexpresszid-ndvekedést eredményezett, ami részben egy lokalis, de a neuronokra
altalanos érvényli neuroprotektiv aktivalodast sejttet.

A HT teriiletén kozel hatszoros ndvekedést latunk az ER-B esetében. Az Osztrogén
szignalizacios Ut HT-beli szerepének ismeretében felvetddik a kérdés, hogy a fiist, illetve a
beldle felszivodd fém-oxidok milyen mddon, milyen irdnyban mddosithatjdk a szervezet

egészének homeosztazisat reguldlo, az energiahaztartasért ¢és az  alapvetd
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anyagcserefolyamotokért  felelés  KIR-beli  szabalyzofunkciokat [33].  Korabbi
kutatasunkbol ismeretes, hogy a jelen kisérlet soran gerjesztett fiist, jelentés mennyiségben
tartalmaz mangan-oxidokat [31]. Ezek az oxidok féleg a bazalis ganglionokban hajlamosak
akkumulaciora, ahol er6teljes gyulladasos folyamatokat valt ki. Hasonlo
manganfelhalmozddas és talan hasonlo hatas feltételezhetd a bazalis ganglionokkal szoros
funkcionalis és anatomia kapcsolatban allo HT teriiletére vonatkozoan is [34] ahol jelent6s
ER génexpresszio-novekedést figyeltiink meg, ami tébbek kozott a lokalis gyulladaskeltd
folyamatokkal szembeni protektiv reakciokkal allhat kapcsolatban.

Az OB teriiletére, a fém-oxidok két utvonalon is eljutnak; kozvetleniil belélegzéssel,
illetve kozvetett modon, a véraram utjan [35]. A jelenlegi eredmények mind akut, mind
szubakut vonatkozasban jelentés (kivéve 24h ER-B) génexpresszios ndvekedést mutattak,
ami feltételezhetéen Osszefliggésbe hozhatd neuroprotektiv események beinduldsdval. Az
akut expressziohoz képest a szubakut (késleltetett) expozicio még tovabbi 1,5-2-szeres
expresszionovekedést jelez (ER-B), és az ER-a is markansan megemelkedik. Mindez arra
utal, hogy a fém-oxid részecskék bejutasi Utvonala féleg a vérarammal (a respirdcidosnal
késleltetettebb, nem direkt Giton) torténhet.

Neurodegenarativ folyamatok kapcsan kimutattdk, hogy az ER-o szignalizacios
utvonalanak aktivacioja (ezzel egyiitt az ER-a expresszid novekedése) csokkenti az e
korképek hatterében allo, a gyulladdsos folyamatokat stulyosbité mikroglialis talmiikddést
[26]. Ennek fényében relevans lehet a jovében a HT és OB teriiletén megvizsgalni a
mikroglia-aktivaciot, hogy az 0Osszhangban van-e az ezen a két teriileten tapasztal
megnovekedett ER-a expresszidval.

Az ER-transzkripcié fokozodasa arra enged kovetkeztetni, hogy a belélegzés utjan
bekeriild fém-oxid részecskék, az érintett teriileteken — féleg OB, HT — felboritjak az
idegsejtek homeosztazisat. Hosszatava expozicio esetén a KIR strukturélis és funkciondlis
karosodasahoz vezethet, valamint a HT kozvetitésével akar a szisztémas
alatimasztani latszik, az elsd sorban a gyulladasos folyamatok kapcsan, a ER-kal

parhuzamosan aktivaléddé PPAR-y-utvonal nalunk is tapasztalt serkentédése [25].
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6.2. A pajzsmirigy receptorok valtozasabol adédo lehetséges élettani
hatasok

Kozismert, hogy a pajzsmirigyhormon-receptorok a szervezet metabolikus
folyamatainak medialasaban, az energiahomeosztazis regulalasaban, a szervek és szovetek
fejlodési, érési, differencialodasi folyamataiban jatszanak kozponti szerepet [36].

A TR csalddon belill, az egyes izoformak expresszidja és az altaluk kozvetitett
folyamatok mibenléte szoveti kiillonbséget mutat. Bar a TR-a és TR-f egymast kiegészito
funkciokkal rendelkezik, kimutattdk, hogy a TR-a nagyobb mennyiségben van jelen az
agyszovetben, mig a TR-f} leginkabb a vese és pajzsmirigy szovetallomanyaban, de a KIR-
ben is kimutathato. Emellett a TR-f funkcioi koziil, a legkiemelked6bb a hypothalamus-
hypophysis-thyroid tengely kommunikaciojaban betoltott szerepe, amellyel a
pajzsmirigyhormon-haztartas homeosztazisaban kozponti jelentéségii kapocs a KIR és a
szervezet kozott. Ezzel szemben a TR-a jelentésége, az agyszovet energiaellatottsagaban
a PPAR-y-val valé fizioldgids antagonizmusa, azaz a PPAR-y-nak a lipidraktarozasra
iranyulo6 funkcidjanak ellenstlyozasa energiafelszabaditas formajaban [37].

Eredményeinket megfigyelve, az OB teriiletén, szubakut esetben lathatunk egy igen
szignifikans TR-a génexpresszid novekedést, amely a tobbi receptor szintén szignifikans
emelkedése mellett is kiugré mértékii. Ebbdl arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy adaptiv
folyamatok indulhatnak be a fent bemutatott, ER- és PPAR-y-medialta folyamat fokozott
energiaigényének fedezésére. A HT esetében, a két TR izoforma hasonldéan szignifikans
emelkedést mutat, ahhoz hasonloan, mint amit Szubakut expozicié kapcsan tapasztaltak. A
CE esetében a TR génexpresszid szintén ndvekedést mutatott, amely ellentétes hatds a
hasonlé  korilmények  kozott, de  arzén  eredményeként  fellépé6  TR-P
expressziocsokkenéssel [38].

A CE-beli TR csokkenése szempontjabol fontos kiemelni, hogy a pajzsmirigy
hormonok a Purkinje-sejtek differencialodasaban és normal miikodésiikben is jelentds
szabalyoz6 funkciokat toltenek be [36]. E jelenséget szisztémas szinten tekintve, a CE-ban
kialakult szubakut eredményeknél lathatd génexpresszio-csokkenés a Purkinje-sejtek
érintettsége révén ataxias tiinetek megjelenésével tarsulhat [39] A receptor-génexpresszio
ebbéli csokkenése tehat hosszatdvon mozgasszervi tiinetek megjelenését eredményezheti,
amit alatamaszt a szakirodalom altal rég leirt jelenség, mely szerint fém-oxidok
mozgasszervi tliinetek kivaltoi olyan neurodegenerativ korképek kapcsan, mint a PD vagy a

manganizmus [34].
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6.3. A PPAR-y receptorok valtozasabdl eredé élettani hatasok

A HT teriiletét tanulméanyozva bebizonyitottadk, hogy a PPAR-y kulcsfontossagt
szerepet jatszik az intracellularis metabolizmusok szabalyozasédban, fOleg a zsir- és a
gliikoz anyagcserében [40]. Ezzel egyiitt, a PPAR-y jelatviteli utja a szisztémas
zsiranyagcsere szabalyozasaban is kulcsfontossagu, amit az is jol fémjelez, hogy a PPAR-y
legnagyobb mértékii expresszidja az adipocitakban mutathatdé ki, expresszidja inzulin-
szenzitiv, és a lipiddepok novekedését kozvetiti [25].

Ezen altalanos hatasok mellett, szamunkra jelentésebb a gyulladasos folyamatokban
betoltott anti-inflamatorikus  szerepiik. Expressziojuk fokozottan csokkenti a ROS
mennyiségét, illetve blokkolja az interleukin (IL)-1,-6 ¢és TNF-a termelését az
immunrendszer és az idegszovet sejttipusaiban [41]. Eredményeinkbdl lattuk, hogy az OB
¢s HT teriiletén, az ER és TR-hez hasonléan, a PPAR-y génexpresszidja is jelentdsen
megemelkedett a fiist hatdsara. A HT teriiletén bekovetkezd szignifikans transzkripcid
fokozddas, csak ugy, mint az ER-f novekedése esetében, szintén parhuzamot mutathat a
mangan-oxidok megemelkedett jelenlétével [42]. Ezen fém-oxidok bizonyitottan
gyulladast valtanak ki [31] és az erre bekovetkez6 valaszreakciot, a kutatasunkban ala is
tamasztotta a PPAR-y ¢és ER-B génexpresszi6 novekedése. A PPAR-y mRNS
mennyiségének fokozodasa olyan valaszreakciot eredményezhet, hogy az érintett
agyteriileteken  fellépd  gyulladdsos reakcidkat mérsékelheti, késleltetheti a
neurodegeneraciot [43].

In vivo és in vitro tanulmanyok kimutattak a PPAR-y egerekben gyulladascsokkentd
hatasaval védelmi szerepet tolt be a veldshiively-szétesés (demielinizacid), AD és PD
esetében is. Megfigyelték, hogy a non-steroid gyulladéscsokkentd szerek alkalmazasa ilyen
korképek esetében hat a receptorok aktivaciojara is, igy azt feltételezik, hogy ezen szerek
protektiv hatasa a PPAR-y kozvetitésével valosulhat meg [44].

Azon teriileteken, ahol egy fokozott génexpresszid csokkenés figyelhetd meg, ott a
gyulladascsokkentd hatas kifejtése elmaradhat, ezzel kronikus gyulladas 1éphet fel.
Kulcsfontossagli szerepet tulajdonitanak a PPAR-y-nak a neuronok ndvekedésének
serkentésében, illetve csokkentik a sejtek apoptotikus folyamatait is [45] Mivel az
eredményeket figyelembe véve a legtobb agyteriileten (CE, T, HC, C) a PPAR-y
expresszioja jelentdsen lecsokken, igy mind a védelmi funkcio aktivalasa, mind a neuronok
regeneracidja elmaradhat. Ennek alapjan feltételezhetd lehet, hogy — legalabbis a PPAR-y
tekintetében — ezen agyteriiletek a gyulladasos folyamatoknak sokkal inkabb kitettek, igy a
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fent emlitett, a mozgaskoordinacidt, finommotoros vezérléseket érintd tiinetek legalabb

részben e régiok karosodasara vezethetok vissza [46].

6.4. A receptor-regulacios hatasok idobeli- és agyrégiok szerinti eltérései

A kutatasunk eredményeibdl egyértelmiien lathatjuk, hogy a legjelentdsebb
receptoridlis génexpresszid novekedések az OB és HT teriiletén kdvetkeztek be a szubakut
csoportokban. Az OB teriiletén, ahol a fém-oxidok bejutasi utvonalanak lehetséges modjai
a mai napig nem egyértelmiick, a mi eredményeink leginkabb a véraram utjan torténd
indirekten bekeriilést tamasztottdk ala. Ezt részben a C, a T és a HC terlilete kapcsan
kirajzolodo adatok is aladtdmasztani latszanak, ahova egyébként a fém-oxid részecskék
kizardlag a vérdram Utjan juthatnak be. Kisérleteink soran ezekben az agyrégiokban az
akut inkubacié esetén jelentkezett markansabb expressziovaltozas (bar eltérd
iranyultsaggal), ami azt sugallja, hogy a fém-oxidok 24 6raval az expozici6é utdn még nem,
vagy csak szerényebb reakciot valtottak ki, mig 96h elteltével mar markéans valtozasba
csapott at. Mivel a C, a T és a HC tertiletén kapott id6beli lefutas egyezni latszik a HT és
OB teriiletén latottal, ezért ugy véljik, hogy a fém-oxidok mind az ot teriiltre
hozzavetdlegesen azonos litemben, a vérpalya utjan jutnak el.

A mangan-oxidok vér-agy gaton torténd atjutdsat elsésorban a transzferritin altal
kozvetitett transzportfolyamatoknak tulajdonithatd, majd a bazélis ganglionokban
felhalmozddva gyulladasos folyamatokat valtanak ki [34]. A HT-ban az altalunk
megfigyelt receptor-génexpressziok mennyiségi valtozasai Osszefiiggésben lehetnek a
bazalis ganglionokat érintd folyamatokkal, ugyanakkor fel kell tételezniink, hogy a fém-
oxidok a HT teriiletére, az ott talalhatd, modosult (més elnevezéssel ,,szivargd”) struktirdji
vér-agy gaton keresztiil kozvetleniil is beléphetnek a vérpalyabol. A HT teriiletén tovabba
kimutattdk, hogy a mangan fokozza a gliik6z oxidativ metabolizmusat és ezzelegyiitt a
ROS termelddését, amely folyamatok az agy energiadllapotdnak megvaltozasdhoz
vezetnek [42]. Ezeket a folyamatokat alatamasztjak az ER-B, TR-a-p és PPAR-y kapcsan
kapott eredményeink, amelyek szignifikdns génexpresszid-novekedést mutattak.

A CE-ben megfigyelt mRNS mennyiségi valtozasainak iranyultsaga az id6faktort
figyelembe véve rendkiviil fontos a kovetkezményes tiinetek kialakuldsanak
szempontjabol. A szubakut csoportokban minden receptor transzkripcios értékei
szignifikans down-regulaciot mutattak. Ezeknek kovetkezményei stlyos mozgasszervi

tiinetekben manifesztalodhatnak egy kronikus kitettséget feltételezve. Ilyen tiineteket
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figyeltek meg az extrapiramidalis palyakat érinté manganizmusnal illetve a PD-nél is. Ezek
a tinetek egy jelentds gyulladdsos folyamatbdl felszabadulé neurotoxikus anyagok
hatasainak kovetkezményei [47], amelyek ellen, amennyiben az agy védelmi funkciot
erOsitd receptorai csokkent expressziot mutatnak, idével nagy valoszinliséggel a KIR
leépiilése kovetkezhet be.

A kutatasunkban leirt hormon-receptor génexpresszios valtozasok magasabb szintii
biologiai kovetkezményei még nem tisztazottak, ezek felmérésére nem vallalkozhattunk
jelen vizsgalat keretein beliil. Ezen hatdsok megismeréséhez tovabbi kutatasok elvégzése

sziikséges a jovoben.
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7. OSSZEFOGLALAS

Kutatasunkban a bevont elektrodas ivhegesztés (MMA) technolégiak alkalmazasa
soran felszabaduld fém-oxid részecskék hatasat tanulmanyozzuk egér-agy modellen. A
kutatas f6 iranyvonalat képezi a fiistbOl a belélegzés utjan a szervezetbe jutd fém-oxid
nanorészecskéknek a kdzponti idegrendszerre (KIR) gyakorolt neurodegenerativ hatasanak
felderitése. A jelen kutatas az Osztrogénreceptorok (ER-o, B), pajzsmirigyreceptorok (TR-
a, PB) és peroxiszoOma proliferator-aktivalta receptor-gamma (PPAR-y) vizsgalatara
fokuszal, mivel azt feltételezziik, hogy ezen receptorok expresszidvaltozasa indukalhatja a
degenerativ korképek kialakulasat.

Célunk feltérképezni, hogy miként valtozik ezen receptorok génexpresszidja a flist
hatasara, és hogy e valtozasok milyen Osszefiiggésbe hozhatdak a felszabaduld fémionok
jelenlétével. Mindezzel bdviteni kivanjuk a belélegezheté fém-oxidok sejtélettani
folyamatokra gyakorolt hatasardl alkotott ismereteinket, valamint fel szeretnénk hivni a
figyelmet az iparban dolgozok védelmére, megfeleld elszivok és maszkok hasznalatanak
fontossagara.

A kisérleteinkben 4 6ras MMA fiist expoziciot kovetden, 24 (akut), illetve 96 ora
(szubakut) inkubacios id6ét alkalmazva tortént a mintavételezés a mindkét nembe tartozo 8
hetes BALB/C egerekbdl. A KIR vizsgalatara mintat vettiink a bulbus olfactorius, a
neocortex, a hippocampus, a thalamus, a hypothalamus, és a cerebellum teriileteir6l. A
hormonreceptor-expressziot qPCR technikaval mértiik.

A kontrollhoz viszonyitva a legnagyobb expressziovaltozasok a bulbus olfactorius és a
hypothalamus esetében jelentkeztek. A szubakut génexpresszid receptor- és agyrégio-
fliggvényében jelentdsen valtozott a kontrolhoz képest, mig az akut eredmények a legtobb
esetben a kontroll értékektdl nem kiilonboztek szignifikansan. A jelenlegi eredményeink
arra utalnak, hogy az inkubacids id6 nagyban befolyasolja a génexpresszio-valtozasok
iranyat. Fontos kiemelni, hogy bizonyos agyteriileteken az egyes receptorok expresszidja
eltér6 mérteékben reagalt a fém-oxidok jelenlétére, igy ezek a valtozasok nagy
valoszinliséggel Osszefiiggenek a fémek jelenlétével. Jelen eredményeink alapjan
kijelenthetjiikk, hogy a hegesztdfiistben jelenlévd fém-oxid részecskék hatast
gyakorolhatnak a KIR bizonyos receptoraira. Ezek a véltozasok egyenes utat jelenthetnek a
neurodegeneracios korképek megjelenéséhez is, bar az egzakt biologiai hatdsok

feltérképezése még tovabbi kutatdsokat igényel.
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8. SUMMARY

In this research, the effect of metal oxide particle release during the application of
manual metal arc welding (MMA) technologies is appraised using mouse models. The
effect of neurodegenerative of metal oxide nanoparticles to enter the body via smoke
inhalation is evaluated using evaluation of the central nervous system (CNS). The main
focal areas were chosen for this study includes the appraisal of gene expressions in terms
of estrogen receptors (ER-a, B), thyroid receptors (TR-a, B) and peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma (PPAR-y); it is assumed that changes in the expression of these
receptor genes can induce degenerative diseases.

Therefore, this study aims to fill significant knowledge gaps on the effect of inhalable
metal oxides on cellular physiological processes through the assessment of potential
alterations in the expression of these receptor-genes as a result of welding fumes
inhalation; and the evaluation as to how such changes in gene expressions can be
associated with the quantitative presence of released metal ions, thus drawing relevance to
the health risks of personnel and potential abatement strategies.

Tissue sampling occurred after 24 (acute) and 96 hours (sub-chronic) incubation times
using 8-week-old BALB/C mice - of both sexes - exposed to MMA fumes for 4 hours. To
examine KIR, samples were taken from the areas of the olfactory bulb, neocortex,
hippocampus, thalamus, hypothalamus, and cerebellum. Hormone receptor expression was
measured using gPCR techniques.

Results were compared to control samples. It was shown the largest changes in gene
expression in the olfactory bulb and the hypothalamus. Furthermore, compared to the
control measurements, the absolute sub-chronic exposures significantly changed the gene
expression of all five receptors in the examined six brain regions. This was not the case at
the acute exposure levels, i.e., gene expressions do not significantly differ from the control
values. These results show, for the first time, that specific brain regions impacted by the
presence of metals can be identified as well as the deterioration rate and the direction of
changes in the gene expression of hormone receptors. In conclusion, metal oxide particles
present in welding fumes can have an effect on certain receptors of the CNS, thus
potentially leading onto the appearance of neurodegenerative symptoms. Further research
is required to explore the relevant biological impacts, e.g., transport of metals to cells, the

associated intracellular metabolic pathways.
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A diplomamunka befogadhatd, védésre alkalmasnak talaltam.

..........................
..............................

témavezetd alairasa

Tanszéki e10ado alairasa: .....veveeereeerseeeeeeceeeeeaanaans Awvétel datuma: 2023 0229

A nyomtatvany a hallgatdi €s a tanszéki tigyintéz6i alairas, valamint az 4tvétel datuma nélkiil
nem érvényes. A konzultacios lap a diplomamunka mellékletét képezi!



