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T O K SY C ZN E D ZIA ŁA N IE DIOKSYN

Dioksyny aktualnie stały się związkami powszechnie zanieczyszczającymi środow is­
ko. Są przy tym akum ulowane przez żywe organizmy i jak o  toksyny m ogą powodow ać 
zaburzenia w norm alnym  ich funkcjonow aniu. A rtykuł jest przeglądow ym  op raco ­
waniem  dotyczącym  problem u toksycznego wpływu dioksyn n a  żywe organizm y, 
szczególnie zaś na  kom órki i ich błony. W artykule opisano głównie działanie 2,3,7,8- 
-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny na organizm y zwierząt.

W ST ĘP

N a przestrzeni ostatnich 15-20 lat do wykazu ekologicznych zagrożeń 
cywilizacji ludzkiej doszła jeszcze możliwość globalnego zatrucia środow iska 
dioksyną i jej związkami pochodnym i. W świetle prow adzonych aktualnie 
badań  naukow ych okazuje się, że emitowane są do atm osfery, wód śród­
lądowych i do gleby grupy związków, których stężenie w emisji jest bardzo 
m ałe -  nierzadko prawie niezmierzalne -  ale ze względu na ich niezwykle 
silne właściwości toksyczne, są bardzo niebezpieczne dla zdrow ia ludzi 
i zwierząt [8], N iektóre z tych związków chemicznych nie są truciznam i
o działaniu natychm iastowym  i nie pow odują zatem pow stania doraźnych 
dolegliwości. Toksyczne działanie tych związków polega głównie na powolnym, 
ale bardzo skutecznym uszkadzaniu narządów  wewnętrznych ustroju. Skutki 
tych uszkodzeń często pojawiają się dopiero po kilku latach od narażenia, 
tj. przyjęcia niewielkich dawek tych trucizn. Do takich związków należą 
m. in. dibenzo-p-dioksyny. Pod pojęciem „dioksyny” rozum ie się najczęściej 
grupę związków, w skład której wchodzą polichloro- i polibrom opochodne 
dibenzo-p-dioksyny i dibenzofurany. N ajbardziej toksycznym  izom erem  
PC D D s jest 2 ,3 ,7 ,8 -tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TC D D ) o poniższym 

wzorze:
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Rys. 1. T C D D  

Ź R Ó D Ł A  DIO KSY N

D ioksyny dostają się do środow iska zarówno w wyniku działalności 
technicznej człowieka, jak  i w sposób naturalny, w wyniku pożarów  lasów 
i innego rodzaju skupisk roślinnych. Ocenia się, że w U SA  w wyniku 
pożarów  lasów pow staje ok. 20 kg dioksyn rocznie. Pożary upraw  rolnych 
m ają również swój udział w ogólnym bilansie, wnosząc dodatkow o ok. 
10 kg rocznie omawianych związków. Całkowitą roczną „produkcję” dioksyn 
szacuje się w USA na blisko 400 kg. W większości jest to  efekt działalności 
ludzkiej [70]. Między 1920 r. a 1940 r. prędkość odkładania się dioksyn była 
stosunkow o stała, później od 1950 r. do 1970 r. wzrosła o rząd wielkości. 
Przyczyną tego dużego wzrostu była wielka eksplozja użycia chlorków  
w przem yśle [39], M iędzy rokiem  1970 a 1983 szybkość sedym entacji 
dioksyn obniżyła się o 30%, co wiązało się ze zmniejszeniem antropogenicznej 
produkcji związków -  chlorowanych fenoli. Próbki gleb pochodzące z regionu 
W ielkich Jezior i z Europy wykazują analogie co do zawartości om awianych 
tu  zw iązków [33]. Em itow ane do wód dioksyny m ogą kum ulow ać się 
w tkankach  zwierząt wodnych, które- następnie (jako pokarm ) same stają 
się źródłem T C D D  dla innych organizmów. Badania zależności pom iędzy 
ilością spożywanych krabów , a w innym przypadku m orśw inów  (narażonych 
na T C D D  występującą w wodzie), a ilością kum ulowanych dioksyn w o r­
ganizmie, w pełni potwierdziły tę zależność [57, 74],

Człowiek jest narażony na działanie dioksyn poprzez kontakt ze skażonym 
środowiskiem , skażonymi produktam i oraz poprzez spożywanie skażonej 
żywności. Stwierdzono, że od 90 do 95% ładunku dioksyn pochodzi z żywnoś­
ci. G łównym  źródłem dioksyn w pożywieniu są tłuszcze. Badania przeprow a­
dzone w Niemczech wykazały, że m leko, mięso i p rodukty  mięsne, ryby 
i produkty rybne zawierają największe ilości dioksyn, np. m leko krów  pocho­
dzących z delty Renu w Holandii zawiera od 0,0014 do 0,0022 /ig/kg tłuszczu 
[30]. Dzienna daw ka akceptow ana przez człowieka, nie wywołująca objawów 
chorobow ych, wynosi od 1 do 10 pg/kg wagi ciała.



W C H Ł A N IA N IE  I R O Z M IE S Z C Z E N IE  T C D D  W O R G A N IZ M IE

Decydującą rolę we wchłanianiu T C D D  przez układ pokarm ow y i skórę, 
odgrywa rozpuszczalnik. T C D D  jest bardzo dobrze w chłaniana z przewodu 
pokarmowego, jeśli jest całkowicie rozpuszczalna w użytym nośniku. U szczu­
rów S-D poziom wchłaniania sięga od 70 do 85% daw ki podanej doustnie 
[51, 58], Zdolność wchłaniania nie zależy tutaj od wieku zwierząt. W artość 
rzędu 77% zastosowanej dawki nierozcieńczonej T C D D  wnika przez skórę 
szczura w ciągu 4 dni. Jeśli rozcieńczy się T C D D  w acetonie, to  w ciągu
3 dni wchłonięte zostanie m aksym alnie tylko 40%  toksyny. W tym układzie 
wchłanianie zależy również od wieku szczurów i jest większe u osobników  
m łodocianych (maleje z wiekiem) [7].

W chłanianie TC D D s na drodze dootrzewnowej i podskórnej odbyw a 
się praw dopodobnie tak  efektywnie, jak  w przypadku podania związku 
doustnie.

Po wchłonięciu T C D D s lub T C D F s jest transportow ana przez krew 
i limfę w połączeniu z lipoprotcinam i i chylom ikronam i. G łównym  miejscem 
koncentracji u szczura, myszy, chom ika i świnki m orskiej jest w ątroba 
i tk an k a  tłuszczowa [52], W hepatocytach T C D D  koncentruje się przede 
wszystkim we frakcji m ikrosom alnej, w ilości 46 ± 8 %  pochłoniętej dawki 
przez 3 dni po ekspozycji i spada następnie stopniow o w czasie [43], 
Z aw artość ww. związków w tkankach  Ictalurus punctatus  przedstaw ia 
tab. 1 [68],

T a b e l a  1

Zaw artość T C D F s w tkankach Ictalurus punctatus

T k an k a Lipidy (% )
Dzień p o  podaniu  T C D F s

3 7 14

W ątroba 3,78 ±  0,23 151“ 13,1 1,11

N erka 5,26 ±  0,41 116 18,6 1,98

K rew 1,31 ±  0, l l - 31,9 9,21 1,82

T k an k a  tłuszczowa S i ^ i  1,55 2,38 0,85 0,21

M ięśnie 0 ,8 6 +  0,05 19,3 5,85 3,56

T kanki m artw e (carcass) 5 ,3 5 +  0,54 2,95 0,89 0,93

ng T C D F s/g  tłuszczu.



BIO TR A N SK O R M A C JA  I W YDALANIE

Biotransform acja T C D D  w w ątrobie ssaków przebiega znacznie wolniej 
w porów naniu  z innym i, bardziej polarnym i m etabolitam i. U szczura 
wykryto co najmniej 8 m etabolitów , z których większość jest w ydalana 
w postaci glukuronidów  [55], Stwierdzono, że głównym szlakiem m etaboli­
cznym jest hydroksylacja bocznych pozycji. Równie ważną reakcją u szczu­
ra jest rozszczepienie jednego z wiązań eterowych [54, 61]. Głównie m eta­
bolizm  T C D D , indukując aktyw ność m onooksygenaz, uw ażany jest za 
proces detoksykacji. Możliwe, iż za toksyczność T C D D  odpowiedzialny jest 
sam związek wyjściowy. W iadom o bowiem, że niem etabolizowany T C D D  
pojaw ia się w żółci lub m oczu szczurów, chom ików, myszy, świnek i psów 
[34, 47],

U większości zw ierząt laboratory jnych  dom inującą d rogą elim inacji 
T C D D  jest wydalanie jej z kałem. Okres połowicznego w ydalania (z całego 
ciała) po podanej pojedynczej dawce kształtuje się następująco: dla różnych 
szczepów szczurów od 16 do 31 dni, dla chom ików 11-15 dni, d la  świnek 
ok. 94 dni, d la myszy zależnie od szczepu (C57BL/6 -  11 dni, a dla D BA /2
-  24 dni). U naczelnych natom iast, opierając się na wstępnych doniesieniach 
tyczących rezusów, sugeruje się, że półokres wydalania m oże być znacznie 
dłuższy niż jeden rok.

U w aża się, że wysoko chlorow ane PC D D s/Fs, podobnie jak  T C D D , są 
wysoce stabilne u ludzi, z czasem półtrw ania wahającym  się między 4 a 12 
latam i [23],

T O K S Y C Z N O Ś Ć  T C D D

T C D D  jest jednym  z najbardziej toksycznych związków zagrażających 
człowiekowi. Zasady obchodzenia się z P C D D s/PC D Fs są podobne, jak  
w przypadku preparatów  bakteryjnych lub radioaktyw nych. Oszacowanie 
toksyczności analizowanej próbki dokonuje się przez określenie tzw. w spół­
czynnika równow ażnego toksyczności I-TEQ. W artości współczynników 
I-TEQ  są wartościam i współczynników wagowych wyrażających toksyczność 
poszczególnych PC D D s i PC D Fs. W odniesieniu do najbardziej toksycznego 
izom eru 2,3,7,8-TCD D , T E Q  przyjęto za 1, a dla najmniej toksycznego 
O C D D  1 x  10“ 3 [65],

Jedną z najbardziej intrygujących i zadziwiających cech charakteryzujących 
T C D D  jest posiadanie odpowiedniego receptora w ew nątrzkom órkow ego



(A hR). W ykazuje on zmienność gatunkową. Jego rola fizjologiczna nie jest 
jeszcze poznana. Receptor ten co najmniej częściowo pośredniczy w działaniu 
T C D D . Najlepiej poznanym efektem na poziomic m olekularnym jest indukcja 
cytochrom ów  CY1A1 i CYP1A2 w wątrobie. Jeśli chodzi o wrażliwość na 
ten związek, to  waha się ona nawet dla szczepów tego samego gatunku 
(tab. 2).

T a b e l a  2

O stra  letalność d la  T C D D  [54]

G atunek , szczep, płeć D roga  podania D L 50 [/Jg/kg]
Czas, po którym 
nastąp ił zgon 

(dzień)

S tra ta  masy 
ciała (% )

Św inka m orska d.u. 2,0 > 5 50

c? 0,6-2,1 5-42 -

N o rk a  (¿ ) d.u. 4,2 7-17 31
K urczak d.u. < 2 5 12-21 -
B ażan t (cJ) d.o. ~  25 21-49 25-40
Rezus (<J) d.u. - 7 0 14-34 13-38

Szczur/L-E  (¿J) d.u. 17,7 13-35 35

9 d.u. 9,8 13-34 26

<J d.o. ~ 1 0 15-23 39
Szczur/Szerm an, Spartan

(<?) d.u. 22 9-27 _

( ? ) 45 13-43 -
Szczur/S-D  ( J ) d.o. 60 - —

9 25 - -
Osobniki m łodociane 25 - -
Szczur/Fiszer, H orlan  

(<?) d.u. 340 28 43

Szczur/H /W  (cJ) d.u. > 7 2 0 0 29,37 46

9 d.u. > 7 2 0 0 17-42 34

3 d.o . > 3 0 0 0 23-34 46

M ysz/C57BL/6 (<J) d.u . 182 24 25

D B A /2 (<J) 2570 21 33

B 6D 2F! (<?) 296 25 34

M ysz/C57BL/6 d.o. 132 “* —

D B A /2 620

B 6D 2F ,
K ró lik  (nowozelandzki)

300 —
d.u. 115 6-39

Biały (mieszaniec) p.s. 275 12-22 —
Biały d.o . ~  50 7-10 11

C hom ik syryjski d.u. 1157 2-47 1

$ d.u. 5051 9-43 -

M ieszańce d.o. > 3 0 0 0 1-32 -

d.o. -  podanie dootrzew ne, d .u . -  podanie doustne, p.s. podanie podskórne, -  brak  danych.



Inną właściwością T C D D  jest opóźnienie elektów śmiertelnych, przy 
czym niezależnie od dawki śmierć następuje co najmniej w tydzień po 
ekspozycji. Przed śmiercią zwierzęta poddane działaniu T C D D  gwałtownie 
tracą na m asie ciała, co jest określane jako  „niszczący syndrom ” . Zjawisko 
to  generalnie odnotow uje się niezwykle rzadko przy zatruciach ostrych 
innymi związkami toksycznymi. Jednym  z dobitnych argum entów  przem a­
wiających za toksycznością T C D D  jest im m unosupresja [42]. Związek ten 
wykazuje duże zdolności do specyficznego oddziaływania z limfocytami 
B i T. Stw ierdzono również, że w niskich daw kach T C D D  wzmacnia 
odpowiedź immunologiczną kom órki, a w wyższych ham uje tę funkcję 
im munologiczną. Natom iast jeśli chodzi o odpowiedź hum oralną zanotow ano 
wzrost IgG , zależny od dawki podanej dioksyny [22], T C D D  wykazuje 
działanie odległe. Rozum ie się przez to działanie przesunięte w czasie, 
przewlekłe, rozwijające się na skutek kumulacji trucizny w organizmie, lub 
też w wyniku nagrom adzania się niewielkich uszkodzeń m orfologicznych lub 
biochemicznych w obrębie narządów  [63].

U osób narażonych na działanie dioksyn zaobserw ow ano większą za­
chorow alność na nowotwory skóry, żołądka oraz występowanie m ięsaków 
tkanek miękkich bądź chłoniaków [18, 24, 62], O tt i Zober zbadali w 1993 r. 
grupę pracow ników , k tórzy 20 lat wcześniej pracow ali przy produkcji 
trichlorofenolu w Ludwigshafen w Niemczech. Badacze ci stwierdzili, iż 
efekty kancerogenne (chtorakne) występują u pracowników, gdy daw ka 
pochłoniętej diksyny była >  1 /ig/kg masy ciała [48]. Rów nież badania 
epidemiologiczne (z 1997 r.) zachorowalności na raka wśród pracow ników  
eksponow anych na dioksyny, prow adzone w 12 krajach, potwierdziły wzrost 
w stosunku do grupy kontrolnej liczby osób ze specyficznymi zm ianam i 
nowotworowym i [35],

Stwierdzono, że om aw iana dioksyna jest teratogenna, szczególnie dla 
mysz, u których powoduje zaburzenia w rozwoju podniebienia, prowadzące 
do pow stania rozszczepu -  szczeliny, jak  również jest przyczyną pow staw ania 
w odonercza [16, 32, 46],

W doświadczeniu na szczurach (S-D) stwierdzono, że T C D D  łączy się 
z białkam i jądrow ym i w wartościach przedstawionych w tab. 3 [26].

Poza tym  om awiany związek m oże powodować jednoniciow e pęknięcia 
D N A  [5, 75], stymulację protoonkogenów z grupy C-ras [71] oraz wywoływać 
zaburzenia w funkcji czynników wzrostu E G F (naskórkowy czynnik wzrostu)
i T G F a  (transform ujący czynnik wzrostu) [14, 62], W przypadku gdy daw ka 
T C D D  była pow tarzana, T C D D  wpływała na syntezę i degradację hemu, 
prowadzącą do wzrostu bilirubiny w moczu i ostatecznie do porfirii i żółtaczki 
[53, 73], T C D D  zaburza norm alną hom eostazę i rów now agę horm onalną 
ustroju. T C D D  może powodować albo obniżenie, albo podwyższenie poziomu 
cyrkulacji tyroksyny. Podobny efekt jest obserwowany dla glukokortykoidów



Łączenie T C D D  z

T a b e l a  3

białkami jądrow ym i

Frakcja  jądrow a
T C D D  przyłączona 

[ng/mg białka]

O toczka jądrow a 6,2
Błona 0,5
K om pleks porow y +  lam ina 0,08
E x trak t jądrow y 0,04

C hrom atyna 0,76
H istony 0,02
Białka niehistonowe 0,82

Jąderko 0,92

D N A 0,0055

Jądrow y R N A 0

[12]. Jeżeli oboje rodzice zostali poddani wysokiej ekspozycji na T C D D , to 
m ogą w ystąpić zm iany w proporcji płci now orodków  na korzyść płci 
żeńskiej. Badaniami objęto dzieci urodzone w latach 1977-1984 w Seveso 
(W łochy), których rodzice pochodzili ze strefy A - o  najwyższej ekspozycji 
na T C D D  po awarii zakładów chemicznych. Czas badania obejm ował, jak  
się przypuszcza, w przybliżeniu 1 okres połowicznego rozpadu IC D D  [40], 

Powyższy opis działania toksycznego dioksyn nie wyczerpuje w pełni jej 
potencjału, a intensywne badania nad tym związkiem dostarczają wciąż 
nowych danych.

W PŁ Y W  T C D D  NA M E T A B O L IZ M  W E W N Ą T R Z K O M Ó R K O W Y

Węglowodany

Okazuje się, że TC D D  osłabia glukoneogenezę alaniny [28], Dzieje się 
to praw dopodobnie przez inhibicję kluczowych enzymów: karboksylaz 
fosfopirogronianow ych ((E.C. 4.1.1.3.1.); (E.C. 4.1.1.32)) i karboksylazy 
pirogronianowej (E.C. 6.4.1.1.) [66, 67, 78], Innym  zaobserwowanym efektem 
jest inhibicja glikogenolizy w w ątrobie, co objaw ia się grom adzeniem  
glikogenu w tym organie [15], W procesie tym stw ierdzono obniżenie 
aktywności (E C 2 .4 .1 1 .) fosforylazy glikogenowej. Potwierdzeniem zaburzeń 
w glukoneogenezie m ogą być doświadczenia, w których spraw dzano wpływ 
diety na śmiertelność; okazało się, że dieta wysokowęglowodanowa przedłuza 
życie badanym  zwierzętom w porów naniu z dietą wysokotłuszczową. T C D D  
wpływa również na transport błonowy glukozy [25, 79]. Jest to  efekt



tkankow o specyficzny. Poziom transportu  obniża się w tkance tłuszczowej
i w trzustce, a rośnie w wątrobie. N ajpraw dopodobniej związane jest to 
z budow ą transporterów , których określony typ dom inuje w poszczególnych 
organach. G lut-4 wydaje się form ą najbardziej podatną na działanie T C D D . 
T ransporter ten występuje właśnie w tkance tłuszczowej. Ponadto stwierdzono, 
iż większe jest oddziaływanie T C D D  na transport glukozy w obecności 
insuliny, niż podczas jej braku [20, 21, 37]. D ioksyny zaburzając gospodarkę 
cukrow ą organizm u m ogą doprow adzić do pow stania cukrzycy, co wiąże 
się z odpowiednim  wysokim poziomem glukozy we krwi. Potw ierdzają to 
badania przeprow adzone na w eteranach wojennych biorących udział w akcji 
„A gent O range” [31].

Lipidy

Jak  już wspom niano, T C D D  wywołuje gwałtowny spadek m asy ciała, 
co jest w głównej mierze rezultatem  u traty  tłuszczów. Związki te są 
preferow ane jako  surowce energetyczne w okresie po ekspozycji na  T C D D . 
N astępnym  obserwowanym zjawiskiem jest hipertriglicerydemia, k tó rą stwier­
dzono zarów no in vivo, jak  i in vitro [37], Należy tu taj jeszcze wspom nieć
o obniżeniu aktywności kluczowego enzymu w syntezie kwasów tłuszczowych, 
karboksylazy acetylo-C oA  (E .C .6 .4 .I.2 .), o ok. 65% , i inhibicji lipazy 
lipoproteinow ej [44],

Białka

M etabolizm  białkow y wydaje się być mniej narażony  na działanie 
T C D D  w porów naniu z tłuszczami i węglowodanami. Z anotow ano statys­
tyczne zmiany (przeważał wzrost), odnoszące się do nagrom adzania w plazmie 
różnych am inokwasów [15, 53], Sugeruje się także, iż wzrost ilości wolnego 
tryplofanu w plazmie, wzrost poziom u serotoniny w m ózgu, jak  również 
spadek wolnej album iny w plazmie po ekspozycji na  T C D D  wiążą się ściśle 
z m echanizm em  działania dioksyn [73].

ZM IA N Y  B IO C H E M IC Z N E  W  B ŁO N A C H  K O M Ó R K O W Y C H

T C D D  wywołuje liczne zm iany w błonach kom órek  w ątrobow ych. 
Pow oduje zwiększenie ich przepuszczalności, zaburza transport i funkcje
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enzymatyczne. Wywołuje również pewne zmiany fizykochemiczne, jak  obniżenie 
płynności błon m ikrosom alnych, m itochondrialnych i plazm atycznych [17, 
33]. Te efekty wydają się być związane z uszkodzeniem oksydacyjnym , które
-  ja k  się sugeruje -  przyczynia się do  wpływu w apnia do  kom órk i. 
Problem em  jest tutaj stwierdzenie, czy efekty te są pierwotne, czy w tórne 
[4, 69],

TCDD a białka integralne błon komórkowych

Działając dioksyną na błony hepatocytarne zwierząt stwierdzono obniżenie 
zdolności do łączenia egzogennych lipoprotein o niskiej gęstości. T łum aczono 
ten efekt obniżeniem aktywności ich receptorów  [11], T C D D  zaaplikow ana 
in vivo wywołuje głęboki wzrost aktywności kinaz w błonach plazm atycznych 
hepatocytów . A ktywacja kinaz obejmuje kinazę C i podobne kinazy tyro- 
zynowe [10, 45].

Peroksydacja lipidów

W iele przeprow adzonych badań  potw ierdza nasilenie tego procesu, 
chociaż nie wszystkie jego wskaźniki przybierają identyczne wartości. N aj­
wyraźniej peroksydacje lipidów obserwuje się w wątrobie, chociaż występuje 
również w innych organach, tj. sercu, jądrach , grasicy, m ózgu, nadnerczach
i nerkach oraz w surowicy [6, 9 , 27 , 41].

Peroksydacje lipidów mikrosomalnych wątroby wywołuje najpraw dopodob­
niej nadtlenek w odoru, chociaż w superoksydacji m ogą być zaangażow ane 
również rodnik  hydroksylowy i tlen singletowy [3],

O dkryto , że peroksydacja lipidów indukow ana przez TCDD jest zależna 
od żelaza. Zm iany w wewnątrzkom órkowej dystrybucji żelaza, jak  również 
innych kationów , takich jak: miedź, m agnez i wapń są zgodne i p raw ­
dopodobnie przyczyniają się do tego procesu [19 , 6 9 ,  7 5 —77], T C D D  
wywołuje peroksydację lipidów także przez inhibicję najważniejszego enzymu 
ochronnego, a mianowicie (E.C. 1.11 .1 .9 .)  peroksydazy glutationowej. Dioksyna 
w pewnym stopniu m oże także obniżać aktywność dysmutazy ponadtlenkowej 

(E .C  1 .1 5 .1 .1 . )  [52].



R E C EPTO R Y  W Ę G L O W O D O R Ó W  A R O M A T Y C Z N Y C H

R eceptory te nazywa się również receptoram i dioksyn. T C D D , jak  
uprzednio w spom niano, jest najefektywniejszym syntetycznym ligandem dla 
A hR . Z  tym receptorem  m ogą łączyć się również i inne węglowodory 
arom atyczne, chociaż wykazują mniejsze powinowactwo, należą do nich 
m. in.: wielocykliczne węglowodory arom atyczne, heterocykliczne am iny 
arom atyczne, roślinne flaw onoidy, indolokarbazole, PCBs (polichlorofenole), 
PC D Fs [64], Receptor ten jest białkiem cytoplazm atycznym , chociaż nie 
wyklucza się możliwości występowania wolnych AhR w jądrze [1]. Przypuszcza 
się, że A hR  należy do grupy czynników transkrypcyjnych z charakterystycz­
nym N-term inalnym  m otywem. Efekty wywołane za pośrednictwem  AhR 
określa się m ianem  efektów dioksynopodobnych. Przyjmuje się, że system 
wzmacniacz -  receptor A hR  reguluje liczne geny. Najlepiej udokum entow ana 
jest indukcja ekspresji genu CYP1A1, kodującego cytochrom  P-450 oraz 
zależnych od niego enzymów [2, 49, 50, 72]. Ilość całkow ita wolnego A hR  
w kom órce spada ze wzrostem dawki (1-1000 pm ola), jak  i z czasem (1-24 
godz.) działania T C D D . Koreluje to z. równoczesnym wzrostem ilości białka 
P450 1A1 [56]. Poza tym m ożna jeszcze nadm ienić o indukcji innych 
enzymów zależnych od powyższego systemu reakcji, tj. gliceroaldehydo-3-fosfo- 
-dehydrogenazy [38] czy U D P-glukuronozylotransferazy [36]. W iadom o 
również, że dioksyny podobnie jak  tlen („hipoksja” ) regulują ekspresję



genów (np. kodujących białka odpowiedzialne za transport glukozy i różnych 
glikolitycznych enzymów) w kom órkach w ątroby myszy [25, 79].

Receptor AhR w formie nieaktywnej m a postać stabilnego heterodim eru 
ze stabilną termicznie proteiną MSP 90 (być może kom pleks zawiera jeszcze 
inne białka). Kom pleks A hR /H SP90 pośredniczy w połączeniu z dioksyną, 
następnie HSP90 jest uwalniany, a A hR  z dioksyną przemieszcza się do 
wnętrza jądra . Po przemieszczeniu do jąd ra  tworzy się heterodim er pomiędzy 
A hR  receptorowym  a A R N T  jądrow ym  przenośnikiem , który aktywuje 
ekspresję genów X R E (CYP4501A1). Następnie A hR  łączy się z powierzchnią 
boczną D N A  od końca 5’ genu CYP1A1. Obszary te odczytywane są 
w przeciwnym kierunku do miejsca rozpoczęcia transkrypcji genu CYP1A1
i kodują wzmacniacze transkrypcyjne reakcji na dioksyny. W zmacniacze są 
w arunkow o niedostępne dla białek łączących się z D N A  podczas braku 
aktywacji. R eceptor w połączeniu z ligandem wiąże się z wnętrzem głównej 
bruzdy i pozostaje w kontakcie z rdzeniem rozpoznanej sekwencji. Sugeruje 
się udział białek kinazo-zależnych, a tym samym i fosforylację, w tych 
procesach, ale jest to jeszcze kwestionowane. Ponadto  zakłada się istnienie 
nietrwałych białkowych inhibitorów , k tóre m odulują działanie T C D D .

W podobny sposób regulow ane są geny (H R E), kodujące enzymy (np. 
enzymy glikolityczne) w odpowiedzi na niski poziom tlenu („h ipoksja” ). 
Tutaj receptor transkrypcyjny (IlIF-1) jest stymulowany przez tlen, a kompleks 
H IF  - la /A R N T  w jądrze dodatkow o w spom agany jes t przez czynniki 
ATF-1 i CREB-1.

Z  pow odu braku danych odnośnie do toksyczności (szczególnie danych 
określających działanie odległe trucizn), stopień pow inow actw a do A hR  
służy jak o  środek zastępczy do określania toksyczności in vitro pośród 
związków dioksynopodobnych. Uzyskane dane wykorzystuje się do wnios­
kow ania odnośnie do struktury miejsca wiązania się dioksyn z A hR  [53, 60].

PR ZY C ZY N A  Ś M IE R C I

Jak  dotychczas nie m ożna jednoznacznie określić przyczyn śmierci 
wywołanej przez T C D D . Obserwowany „niszczący syndrom ” , powodujący 
zgon, wydaje się być tzw. czynnikiem energetycznym. Objaw ten pow oduje 
bowiem wyczerpywanie się zasobów energetycznych organizm u, a w szcze­
gólności tłuszczu.

Przejściowe zmiany w funkcjonowaniu serca również wskazują na obecność 
krytycznego czynnika, choć w tym wypadku odkrycia nie są zbyt spójne. 
Przyczynę tych zmian upatruje się raczej w zaburzeniu m etabolizm u w apnia
[13].



K olejną z proponow anych przyczyn śmierci jest wstrząs endotoksyczny 
[59], wywołany przez dioksynę. W tych rozważaniach bierze się również 
pod uwagę peroksydację lipidów jako  czynnik krytyczny. Zastosow ane tu taj 
antyperoksydanty zmniejszały śmiertelność i/lub przedłużały życie badanym  
zwierzętom. Czasami w takich wypadkach nie występował objaw „niszczącego 
syndrom u” [29]. Istotnym  do odnotow ania jest też fakt, że odnalezione 
zmiany patologiczne w organach i tkankach zwykle nie umożliwiają znalezienia 
przyczyny wysokiej śmiertelności. W yjątek m ogą stanowić zdarzające się 
groźne m artwice w ątroby, obserwowane np. u królików.

Podsum ow ując m ożna powiedzieć, że stwierdzone zm iany patologiczne 
są często nieadekwatne do skali śmiertelności.
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T H E  M O LE C U L A R  E FFE C T S O F  A C TIN G  O F  D IO X IN S

T he dioxins can  reach the environm ent, can be also accum ulated in  living organism s and 
m ake changes in norm al function o f  these organisms. The article is a  briefly review concerns 
the toxity effect o f dioxins on living organism s particularly  on their cell m em brane. This 
review surveys the cu rren t sta te  o f  know ledge concerning the m echanism  o f  action  o f 
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin on the animals.


