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Scopo dello studio

Tale studio si pone l'obbiettivo di valutare I'impatto di PFCs, in
particolare del PFNA, sull'espressione dei Geni Hox e ParaHox

nel fegato di topo, e di valutare il ruolo di PPARa, CAR e/o Nrt2

nel caso di alterazioni della loro espressione causata
dall'esposizione ai PFC.
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TOPI C57BL/6 WILD TYPE (WT)
TOPI PPARa -/- (PPARa-NULL)
TOPI CAR -/- (CAR NULL)

TOPI C57BL/6 WT
TOPI Nrf2 -/- (Nrf2 NULL)

TOPI C57BL/6 WT

Sia i topi WT che i mutanti sono stati trattati con:

« Unasingola iniezione intraperitoneale (i.p.) di PENA (46,4 mg/kg of body weight);
«  50% propylene glycol:water (1:1, v/v), come controllo.

| topi sono stati sacrificati dopo 5 giorni dal trattamento.

Sono stati trattati una volta al giorno per 4 giorni:

» Oralmente con PFNA (46,4 mg/kg of body weight);

« 50% propylene glycol water (1:1, v/v), come controllo.
| topi sono stati sacrificati dopo 5 giorni dal trattamento.

Sono stati trattati una volta al giorno per 4 giorni:

« Oralmente con PFNA (4,64 e 46,4 mg/kg of body weight);
*  50% propylene glycol water (1:1, v/v), come controllo.

| topi sono stati sacrificati dopo 5 giorni dal trattamento.




Metodi

e Estrazione di RNA totale e retrotrascrizione dell'mRNA;

* Real time PCR per i geni Hoxa5, b7, c5, d10 e Pdx1;

« Western blot con anticorpi anti-Hoxb7 e antiHoxc5.
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Average Ct
Gene value in the
control group

“Poxi | 346 | 2506 |
“Cae | 065 | 819

value in the

33.11
“Howlo | 127 | 2072 |
“Hoxall | 060 | 2094 |

Average Ct
value in the

Hoxh | 482 | 3384 |
“Hoxcb | 105 | 3243 |
“Hoxch | 268 | 3381 |
“Holo | 084 | 222 |
Howtt | 244 | 3395 |
CHowt2 | 082 | 2038 |

No Ct value
| Hoxb9 | 193 | 3259
Hoxb13 No Ct value

“Hoxde | 173 | 3340
“Hoxdo | 093 | 3139
Hoxd10 | 660 | atf2
CHoudft | 114 | 3483
Howdtz | 082 | 3044
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* PENA diminuisce i livelli delle proteine Hoxb7 e ¢5 nel nucleo, ma allo
stesso tempo induce l'espressione dei geni Hoxb7 e Hoxc5.

e ['alterazione dell'espressione di tali geni comporta l'insorgenza di malattie
nel topo e nell'essere umano;

* Non e ancora noto se PPARa, CAR e Nrf2 possano sinergicamente indurre
'espressione dei geni Hoxb7, c5 e d10.
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Riassunto esteso

| geni omeotici (geni Hox) codificano per proteine omeodominio che hanno un ruolo fondamentale nello sviluppo
morfologico di numerosi organismi e nella rigenerazione del fegato. | composti perfuorurati (PFCs), tra cui l'acido
perluorononanoico (PFNA), derivano dai fluorocarburi e sono conosciuti per essere composti inquinanti molto diffusi a
livello industriale e domestico. | PFCs possono avere un ruolo nello sviluppo di numerose malattie a livello epatico.

Il presente studio si & occupato di determinare |'impatto dei PFCs, ed in particolare del PENA, sull’espressione dei geni
Hoxa5, b7, c5, d10, e Parahox, nello specifico Pdx1.

Lo studio si & inoltre occupato di valutare il ruolo dei recettori PPARa, CAR e del fattore di trascrizione Nrf2 nel caso di
alterazioni della loro espressione causata dall'esposizione ai PFC.

A tale scopo sono stati utilizzati diversi gruppi sperimentali: topi Wild Type, topi PPARa-null(-/-), CAR-null (-/-), Nrf2-null(-/-),
trattati con una singola iniezione intraperitoneale di PFNA oppure oralmente per 4 giorni con PENA, in quantita 46,4
mg/kg of body weight di PFNA.

Dai risultati si puo dedurre che 46,4 mg/kg di PFNA induce l'espressione dei geni Hoxa5, b7, c5, d10 e Pdx1 nel fegato di
topi WT e CAR-null, ma non in topi PPARa-null.

Inoltre PFNA aumenta i livelli di proteine Hoxb7 nucleari e citoplasmatiche, mentre per quanto riguarda la proteina Hoxc5,
PFNA ne aumenta il livello nel citoplasma e ne diminuisce nel nucleo.

Per concludere si puo affermare che i PFCs inducono l'espressione dei geni Hox a5, b7, ¢5, d10 e Pdx1, probabilmente
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previa attivazione del segnale di PPARa e/o Nrf2.



