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Vi har i ett Djurskyddsmyndigheten (tidigare CFN) stott projekt forsokt att prova hypotesen
om @mnen som binder till dioxinreceptorn generellt paverkar 6strogen- och
androgenhormoners signaleringsmekansim. Vi baserade dessa forsok pa molekylarbiologiskt
konstruerade cellmodellsystem, dar vi kan fa bade kvantitativa och kvalitativa matt pa de
olika receptorernas (androgen-, dstrogen- och dioxinreceptorernas) funktionella aktivitet. |
korthet utforde vi en for andamalet mycket viktig ”proof of principle”- studie, dar vi anvande
oss av cellinjer som uttrycker en konstitutivt paslagen (konstant aktiv) dioxinreceptor som &r
funktionellt aktiv utan nérvaro av dioxin eller annan ligand. Vi i preliminéra forsok dessa
studier i human brostcancerceller (MCF7) pa foljande satt:

Expressionen av den konstant paslagna receptorn styrdes av ett konditionellt reglerat system
(tetracyklin-beroende). Nar vi inducerade expression av den konstitutivt paslagna (konstant
aktiva) dioxinreceptorn (i franvaro av tetracyklin, dvs i narvaro av en inaktiverad tet-
repressor), hammade vi i franvaro av TCDD eller liknande miljogifter den dstrogenberoende
tillvaxten av dessa celler samt hdmmade effektivt den Gstrogenreceptor-beroende aktiveringen
av malgener (exempelvis cathepsin D). Sammanfattningsvis pekar dessa fynd pa att
dioxinreceptorn har en formaga att generellt stéra dstrogensignalering, nar dioxinreceptorn &r
aktiverad (Kdhle et al., 2002; Mekenya et al. 2002).

Traditionellt har storskaliga djurmodellstudier anvants for att etablera exponeringsnivaer och
referensvérden for analysen av miljogifter och relevant riskbedémning av olika
dioxinliknande substanser som patréffas i var miljo. Vara redan erhallna resultat och vart
program att forfina var redan etablerade biotekniska metodik, for att skapa cellbaserad
alternativ metodik har direkta konsekvenser, for att reducera anvandningen av forsoksdjur
inom detta forskningsfalt. Kartlaggningen av miljoféroreningar med avseende pa deras
eventuella hormonstdrande effekter ar ett mycket aktuellt och hdgprioriterat tema inom EU:s
miljopolitik och miljoforskning. Det &r darfor angelaget ur ett forsokdjurskonserverande
perspektiv att generera, karaktarisera och forfina lampliga cellbaserade alternativa metoder
som kommer att reducera anvandningen av forsoksdjur i dylika studier. Vi har darfor aven
tillampad var in vitro metodik, for att forfina analysen av miljogifters formaga att binda till
antingen dioxinreceptorn eller till strogenreceptorn (6strogenreceptor alfa) via s.k.
“Quantitative Structure-Activity Relationship” - (QSAR-) analys (Mekenya et al., 2002).
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