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TOKSYCZNE DZIALANIE DIOKSYN

Dioksyny aktualnie staty sie zwigzkami powszechnie zanieczyszczajagcymi $rodowis-
ko. Sg przy tym akumulowane przez zywe organizmy ijako toksyny moga powodowac
zaburzenia w normalnym ich funkcjonowaniu. Artykut jest przeglagdowym opraco-
waniem dotyczacym problemu toksycznego wptywu dioksyn na zywe organizmy,
szczegblnie zas§ na komérki i ich btony. W artykule opisano gtéwnie dziatanie 2,3,7,8-
-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny na organizmy zwierzat.

WSTEP

Na przestrzeni ostatnich 15-20 lat do wykazu ekologicznych zagrozen
cywilizacji ludzkiej doszta jeszcze mozliwo$é globalnego zatrucia $rodowiska
dioksyng i jej zwigzkami pochodnymi. W S$wietle prowadzonych aktualnie
badan naukowych okazuje sie, ze emitowane sg do atmosfery, wod $réd-
ladowych i do gleby grupy zwigzkoéw, ktérych stezenie w emisji jest bardzo
mate - nierzadko prawie niezmierzalne - ale ze wzgledu na ich niezwykle
silne wiasciwosci toksyczne, sg bardzo niebezpieczne dla zdrowia ludzi
i zwierzat [8], Niektore z tych zwigzkéw chemicznych nie sg truciznami
0 dziataniu natychmiastowym i nie powodujg zatem powstania doraznych
dolegliwosci. Toksyczne dziatanie tych zwigzkéw polega gtéwnie na powolnym,
ale bardzo skutecznym uszkadzaniu narzgdéw wewnetrznych ustroju. Skutki
tych uszkodzeri czesto pojawiajg sie¢ dopiero po kilku latach od narazenia,
tj. przyjecia niewielkich dawek tych trucizn. Do takich zwigzkéw nalezg
m. in. dibenzo-p-dioksyny. Pod pojeciem , dioksyny” rozumie sie najczesciej
grupe zwigzkéw, w sktad ktorej wchodzg polichloro- i polibromopochodne
dibenzo-p-dioksyny i dibenzofurany. Najbardziej toksycznym izomerem
PCDDs jest 2,3,7,s-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TCDD) o0 ponizszym

wzorze:
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Rys. 1. TCDD

ZRODLA DIOKSYN

Dioksyny dostajag sie do Srodowiska zaréwno w wyniku dziatalnosci
technicznej cztowieka, jak i w sposo6b naturalny, w wyniku pozaréw laséw
i innego rodzaju skupisk roslinnych. Ocenia sie, ze w USA w wyniku
pozarow laséw powstaje ok. 20 kg dioksyn rocznie. Pozary upraw rolnych
majg rowniez swoj udziat w ogdélnym bilansie, wnoszagc dodatkowo ok.
10 kg rocznie omawianych zwigzkéw. Catkowitg roczng ,,produkcje” dioksyn
szacuje sie w USA na blisko 400 kg. W wiekszosci jest to efekt dziatalnosci
ludzkiej [70]. Miedzy 1920 r. a 1940 r. predko$¢ odktadania sie dioksyn byta
stosunkowo stata, pdézniej od 1950 r. do 1970 r. wzrosta o rzad wielkosci.
Przyczyng tego duzego wzrostu byta wielka eksplozja uzycia chlorkéw
w przemysle [39], Miedzy rokiem 1970 a 1983 szybko$¢ sedymentacji
dioksyn obnizyta sie o 30%, co wigzato sie ze zmniejszeniem antropogenicznej
produkcji zwigzkow - chlorowanych fenoli. Probki gleb pochodzgce z regionu
Wi ielkich Jezior i z Europy wykazujg analogie co do zawarto$ci omawianych
tu zwigzkéw [33]. Emitowane do wod dioksyny moga kumulowac sie
w tkankach zwierzat wodnych, ktére- nastepnie (jako pokarm) same stajg
sie zrédtem TCDD dla innych organizméw. Badania zalezno$ci pomiedzy
iloscig spozywanych krabow, a w innym przypadku morswinéw (narazonych
na TCDD wystepujacg w wodzie), a iloscig kumulowanych dioksyn w or-
ganizmie, w peini potwierdzity te zalezno$¢ [57, 74],

Cztowiek jest narazony na dziatanie dioksyn poprzez kontakt ze skazonym
Srodowiskiem, skazonymi produktami oraz poprzez spozywanie skazonej
zywnosci. Stwierdzono, ze od 90 do 95% tadunku dioksyn pochodzi z zywnos-
ci. Gtownym Zrodtem dioksyn w pozywieniu sg tluszcze. Badania przeprowa-
dzone w Niemczech wykazaty, ze mleko, mieso i produkty miesne, ryby
i produkty rybne zawierajg najwieksze ilosci dioksyn, np. mleko kréw pocho-
dzacych z delty Renu w Holandii zawiera od 0,0014 do 0,0022 /ig/kg ttuszczu
[30]. Dzienna dawka akceptowana przez cztowieka, nie wywotujgca objawow
chorobowych, wynosi od 1 do 10 pg/kg wagi ciafa.



WCHLANIANIE | ROZMIESZCZENIE TCDD W ORGANIZMIE

Decydujaca role we wchtanianiu TCDD przez uktad pokarmowy i skore,
odgrywa rozpuszczalnik. TCDD jest bardzo dobrze wchtaniana z przewodu
pokarmowego, jesli jest catkowicie rozpuszczalna w uzytym nos$niku. U szczu-
row S-D poziom wchtaniania siega od 70 do 85% dawki podanej doustnie
[61, 58], Zdolnos¢ wchitaniania nie zalezy tutaj od wieku zwierzat. Wartos¢
rzedu 77% zastosowanej dawki nierozciefAczonej TCDD wnika przez skore
szczura w ciggu 4 dni. Jesli rozcienczy sie TCDD w acetonie, to w ciggu
3 dni wchitoniete zostanie maksymalnie tylko 40% toksyny. W tym uktadzie
wchtanianie zalezy rowniez od wieku szczurow i jest wieksze u osobnikow
mtodocianych (maleje z wiekiem) [7].

Wchtanianie TCDDs na drodze dootrzewnowej i podskérnej odbywa
sie prawdopodobnie tak efektywnie, jak w przypadku podania zwigzku
doustnie.

Po wchionieciu TCDDs lub TCDFs jest transportowana przez krew
i limfe w potgczeniu z lipoprotcinami i chylomikronami. Gtownym miejscem
koncentracji u szczura, myszy, chomika i $winki morskiej jest watroba
i tkanka tluszczowa [52], W hepatocytach TCDD koncentruje sie przede
wszystkim we frakcji mikrosomalnej, w ilosci 46 +8% pochionietej dawki
przez 3 dni po ekspozycji i spada nastepnie stopniowo w czasie [43],
Zawartos¢ ww. zwigzkow w tkankach Ictalurus punctatus przedstawia
tab. 1 [68],

Tabela 1
Zawarto$¢ TCDFs w tkankach Ictalurus punctatus

Dzien po podaniu TCDFs

Tkanka Lipidy (%)

3 7 14
W atroba 3,78+ 0,23 151" 131 1,11
Nerka 526+ 041 116 18,6 1,98
Krew 131+ 0,ll- 31,9 9,21 1,82
Tkanka ttuszczowa Sini 155 2,38 0,85 0,21
Miesénie 0,86+ 0,05 19,3 5,85 3,56
Tkanki martwe (carcass) 5,35+ 0,54 2,95 0,89 0,93

ng TCDFs/g tluszczu.



BIOTRANSKORMACJA | WYDALANIE

Biotransformacja TCDD w watrobie ssakoOw przebiega znacznie wolnigj
w poréwnaniu z innymi, bardziej polarnymi metabolitami. U szczura
wykryto co najmniej 8 metabolitow, z ktérych wiekszo$¢ jest wydalana
w postaci glukuronidéw [55], Stwierdzono, ze gtdwnym szlakiem metaboli-
cznym jest hydroksylacja bocznych pozycji. Réwnie wazng reakcjg u szczu-
ra jest rozszczepienie jednego z wigzan eterowych [54, 61]. Giownie meta-
bolizm TCDD, indukujac aktywno$é monooksygenaz, uwazany jest za
proces detoksykacji. Mozliwe, iz za toksyczno$s¢ TCDD odpowiedzialny jest
sam zwigzek wyjsciowy. Wiadomo bowiem, ze niemetabolizowany TCDD
pojawia sie w zOci lub moczu szczuréw, chomikow, myszy, Swinek i psow
[34, 47],

U wiekszosci zwierzat laboratoryjnych dominujgca drogag eliminacji
TCDD jest wydalanie jej z katem. Okres potowicznego wydalania (z catego
ciata) po podanej pojedynczej dawce ksztattuje sie nastepujgco: dla réznych
szczepow szczurow od 16 do 31 dni, dla chomikéw 11-15 dni, dla $winek
ok. 94 dni, dla myszy zaleznie od szczepu (C57BL/6 - 11 dni, a dla DBA/2
- 24 dni). U naczelnych natomiast, opierajac sie na wstepnych doniesieniach
tyczacych rezuséw, sugeruje sie, ze potokres wydalania moze by¢ znacznie
dtuzszy niz jeden rok.

Uwaza sig, ze wysoko chlorowane PCDDs/Fs, podobnie jak TCDD, sg
wysoce stabilne u ludzi, z czasem péttrwania wahajgcym sie miedzy 4 a 12
latami [23],

TOKSYCZNOSC TCDD

TCDD jest jednym z najbardziej toksycznych zwigzkéw zagrazajgcych
cztowiekowi. Zasady obchodzenia sie z PCDDs/PCDFs sg podobne, jak
w przypadku preparatow bakteryjnych lub radioaktywnych. Oszacowanie
toksycznos$ci analizowanej prébki dokonuje sie przez okre$lenie tzw. wspdi-
czynnika réwnowaznego toksycznosci I-TEQ. Wartosci wspdétczynnikow
I-TEQ sg warto$ciami wspotczynnikéw wagowych wyrazajacych toksycznosé
poszczegdlnych PCDDs i PCDFs. W odniesieniu do najbardziej toksycznego
izomeru 2,3,7,8-TCDD, TEQ przyjeto za 1, a dla najmniej toksycznego
OCDD 1x 10“3 [65],

Jedng z najbardziej intrygujacych i zadziwiajacych cech charakteryzujgcych
TCDD jest posiadanie odpowiedniego receptora wewngtrzkomdérkowego



(AhR). Wykazuje on zmienno$¢ gatunkowg. Jego rola fizjologiczna nie jest
jeszcze poznana. Receptor ten co najmniej czeSciowo posredniczy w dziataniu
TCDD. Najlepiej poznanym efektem na poziomic molekularnym jest indukcja
cytochroméw CY1Al i CYP1A2 w watrobie. Jesli chodzi o wrazliwo$¢ na
ten zwigzek, to waha sie ona nawet dla szczepéw tego samego gatunku
(tab. 2).

Tabela 2
Ostra letalno$¢ dla TCDD [54]

Czas, po ktorym

. Strat.
Gatunek, szczep, pteé Droga podania DL50 [/Jg/kg] nastapit zgon rata masy

i 0,
(dzier) ciata (%)

Swinka morska d.u. 2,0 >5 50
c? 0,6-2,1 5-42 .
Norka (¢) d.u. 4,2 7-17 31
Kurczak d.u. <25 12-21 -
Bazant (cJ) d.o. ~ 25 21-49 25-40
Rezus (<J) d.u. -70 14-34 13-38
Szczur/L-E (J) d.u. 17,7 13-35 35
9 d.u. 9,8 13-34 26
<) d.o. ~10 15-23 39
Szczur/Szerman, Spartan
(<?) d.u. 22 9-27 _
(?) 45 13-43 -
Szczur/S-D (J) d.o. 60 - _
9 25 - )
Osobniki miodociane 25 - -
Szczur/Fiszer, Horlan
<?) d.u. 340 28 43
Szczur/HIW (cJ) d.u. >7200 29,37 46
9 d.u. >7200 17-42 34
3 d.o. >3000 23-34 46
Mysz/C57BL/6 (<J) d.u. 182 24 25
DBA/2 (<)) 2570 21 33
B6D2F! (<?) 296 25 34
Mysz/C57BL/6 d.o. 132 sk _
DBA/2 620
B6D2F, 300 J—
Krolik (nowozelandzki) d.u. 115 6-39
Biaty (mieszaniec) p.s. 275 12-22 —
Biaty d.o. ~ 50 7-10 1
Chomik syryjski d.u. 1157 2-47 1
$ d.u. 5051 9-43 -
Mieszance d.o. >3000 1-32 -

d.o. - podanie dootrzewne, d.u. - podanie doustne, p.s. podanie podskdrne, - brak danych.



Inng wiasciwoscia TCDD jest opdznienie elektéw Smiertelnych, przy
czym niezaleznie od dawki $mier¢ nastepuje co najmniej w tydzien po
ekspozycji. Przed $miercig zwierzeta poddane dziataniu TCDD gwattownie
tracg na masie ciata, co jest okreslane jako ,niszczacy syndrom”. Zjawisko
to generalnie odnotowuje sie niezwykle rzadko przy zatruciach ostrych
innymi zwigzkami toksycznymi. Jednym z dobitnych argumentéw przema-
wiajgcych za toksycznosciag TCDD jest immunosupresja [42]. Zwigzek ten
wykazuje duze zdolnosci do specyficznego oddziatywania z limfocytami
B i T. Stwierdzono réwniez, ze w niskich dawkach TCDD wzmacnia
odpowiedZz immunologiczng komorki, a w wyzszych hamuje te funkcje
immunologiczng. Natomiast jesli chodzi o odpowiedZ humoralng zanotowano
wzrost 1gG, zalezny od dawki podanej dioksyny [22], TCDD wykazuje
dziatanie odlegte. Rozumie sie przez to dziatanie przesuniete w czasie,
przewlekte, rozwijajace sie na skutek kumulacji trucizny w organizmie, lub
tez w wyniku nagromadzania sie niewielkich uszkodzen morfologicznych lub
biochemicznych w obrebie narzadéw [63].

U os6b narazonych na dziatanie dioksyn zaobserwowano wigkszg za-
chorowalno$¢ na nowotwory skory, zotgdka oraz wystepowanie miesakéw
tkanek miekkich badz chtoniakéw [18, 24, 62], Ott i Zober zbadali w 1993 r.
grupe pracownikéw, Kktorzy 20 lat wczedniej pracowali przy produkcji
trichlorofenolu w Ludwigshafen w Niemczech. Badacze ci stwierdzili, iz
efekty kancerogenne (chtorakne) wystepujga u pracownikow, gdy dawka
pochtonietej diksyny byta > 1 /ig/lkg masy ciata [48]. ROwniez badania
epidemiologiczne (z 1997 r.) zachorowalnosci na raka ws$rdéd pracownikow
eksponowanych na dioksyny, prowadzone w 12 krajach, potwierdzity wzrost
w stosunku do grupy kontrolnej liczby os6b ze specyficznymi zmianami
nowotworowymi [35],

Stwierdzono, ze omawiana dioksyna jest teratogenna, szczegOlnie dla
mysz, u ktérych powoduje zaburzenia w rozwoju podniebienia, prowadzace
do powstania rozszczepu - szczeliny, jak réwniez jest przyczyna powstawania
wodonercza [16, 32, 46],

W doswiadczeniu na szczurach (S-D) stwierdzono, ze TCDD {3czy sie
z biatkami jadrowymi w warto$ciach przedstawionych w tab. 3 [26].

Poza tym omawiany zwigzek moze powodowac jednoniciowe pekniecia
DNA [5, 75], stymulacje protoonkogendéw z grupy C-ras [71] oraz wywotywac
zaburzenia w funkcji czynnikéw wzrostu EGF (naskérkowy czynnik wzrostu)
i TGFa (transformujgcy czynnik wzrostu) [14, 62], W przypadku gdy dawka
TCDD byta powtarzana, TCDD wptywata na synteze i degradacje hemu,
prowadzacg do wzrostu bilirubiny w moczu i ostatecznie do porfirii i zotaczki
[63, 73], TCDD zaburza normalng homeostaze i rownowage hormonalng
ustroju. TCDD moze powodowac albo obnizenie, albo podwyzszenie poziomu
cyrkulacji tyroksyny. Podobny efekt jest obserwowany dla glukokortykoidow



Tabela 3
taczenie TCDD z biatkami jgdrowymi

TCDD przytaczona

Frakcja jadrowa [ng/mg biatka]

Otoczka jadrowa 6,2
Btona 0,5
Kompleks porowy + lamina 0,08
Extrakt jadrowy 0,04
Chromatyna 0,76
Histony 0,02
Biatka niehistonowe 0,82
Jaderko 0,92
DNA 0,0055
Jadrowy RNA 0

[12]. Jezeli oboje rodzice zostali poddani wysokiej ekspozycji na TCDD, to
moga wystgpi¢ zmiany w proporcji pici noworodkdw na korzys¢ pici
zenskiej. Badaniami objeto dzieci urodzone w latach 1977-1984 w Seveso
(Wiochy), ktérych rodzice pochodzili ze strefy A -0 najwyzszej ekspozycji
na TCDD po awarii zaktadéw chemicznych. Czas badania obejmowat, jak
sie przypuszcza, w przyblizeniu 1 okres potowicznego rozpadu ICDD [40],

Powyzszy opis dziatania toksycznego dioksyn nie wyczerpuje w peini jej
potencjatu, a intensywne badania nad tym zwigzkiem dostarczajg wcigz
nowych danych.

WPLYW TCDD NA METABOLIZM WEWNATRZKOMORKOWY

Weglowodany

Okazuje sie, ze TCDD ostabia glukoneogeneze alaniny [28], Dzieje sie
to prawdopodobnie przez inhibicje kluczowych enzymdéw: karboksylaz
fosfopirogronianowych ((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 watrobie, co objawia sie gromadzeniem
glikogenu w tym organie [15], W procesie tym stwierdzono obnizenie
aktywnosci (EC2.4.11.) fosforylazy glikogenowej. Potwierdzeniem zaburzen
w glukoneogenezie mogg by¢ doswiadczenia, w ktérych sprawdzano wplyw
diety na Smiertelnos$¢; okazato sie, ze dieta wysokoweglowodanowa przedtuza
zycie badanym zwierzetom w poréwnaniu z dietg wysokottuszczowg. TCDD
wptywa réwniez na transport bitonowy glukozy [25, 79]. Jest to efekt



tkankowo specyficzny. Poziom transportu obniza sie w tkance tluszczowej
i w trzustce, a ro$nie w watrobie. Najprawdopodobniej zwigzane jest to
z budowg transporterdw, ktérych okreslony typ dominuje w poszczegdlnych
organach. Glut-4 wydaje sie forma najbardziej podatng na dziatanie TCDD.
Transporter ten wystepuje wiasnie w tkance tluszczowej. Ponadto stwierdzono,
iz wieksze jest oddziatywanie TCDD na transport glukozy w obecnosci
insuliny, niz podczas jej braku [20, 21, 37]. Dioksyny zaburzajac gospodarke
cukrowg organizmu mogg doprowadzi¢ do powstania cukrzycy, co wigze
sie z odpowiednim wysokim poziomem glukozy we krwi. Potwierdzajg to
badania przeprowadzone na weteranach wojennych bioragcych udziat w akcji
»Agent Orange” [31].

Lipidy

Jak juz wspomniano, TCDD wywotuje gwatltowny spadek masy ciata,
co jest w giownej mierze rezultatem utraty tluszczow. Zwigzki te sg
preferowane jako surowce energetyczne w okresie po ekspozycji na TCDD.
Nastepnym obserwowanym zjawiskiem jest hipertriglicerydemia, ktorg stwier-
dzono zaréwno in vivo, jak i in vitro [37], Nalezy tutaj jeszcze wspomnieé
0 obnizeniu aktywnosci kluczowego enzymu w syntezie kwasow ttuszczowych,
karboksylazy acetylo-CoA (E.C.6.4.1.2.), o ok. 65%, i inhibicji lipazy
lipoproteinowej [44],

Biatka

Metabolizm biatkowy wydaje sie by¢ mniej narazony na dziatanie
TCDD w poréwnaniu z tluszczami i weglowodanami. Zanotowano statys-
tyczne zmiany (przewazat wzrost), odnoszace sie do nagromadzania w plazmie
réznych aminokwaséw [15, 53], Sugeruje sie takze, iz wzrost iloSci wolnego
tryplofanu w plazmie, wzrost poziomu serotoniny w mézgu, jak réwniez
spadek wolnej albuminy w plazmie po ekspozycji na TCDD wigzg sie $cisle
z mechanizmem dziatania dioksyn [73].

ZMIANY BIOCHEMICZNE W BLONACH KOMORKOWYCH

TCDD wywotuje liczne zmiany w bionach komorek watrobowych.
Powoduje zwiekszenie ich przepuszczalno$ci, zaburza transport i funkcje
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enzymatyczne. Wywotuje rowniez pewne zmiany fizykochemiczne, jak obnizenie
ptynnosci bton mikrosomalnych, mitochondrialnych i plazmatycznych [17,
33]. Te efekty wydajg sie by¢ zwigzane z uszkodzeniem oksydacyjnym, ktore
- jak sie sugeruje - przyczynia sie do wpltywu wapnia do komorki.
Problemem jest tutaj stwierdzenie, czy efekty te sg pierwotne, czy wtdrne
[4, 69],

TCDD a biatka integralne bton komorkowych

Dziatajac dioksyng na btony hepatocytarne zwierzat stwierdzono obnizenie
zdolnosci do tgczenia egzogennych lipoprotein o niskiej gestosci. Ttumaczono
ten efekt obnizeniem aktywnosci ich receptorow [11], TCDD zaaplikowana
in vivo wywotuje gteboki wzrost aktywnosci kinaz w btonach plazmatycznych
hepatocytow. Aktywacja kinaz obejmuje kinaze C i podobne kinazy tyro-
zynowe [10, 45].

Peroksydacja lipidow

Wiele przeprowadzonych badan potwierdza nasilenie tego procesu,
chociaz nie wszystkie jego wskaZniki przybierajg identyczne wartosci. Naj-
wyrazniej peroksydacje lipidow obserwuje sie w watrobie, chociaz wystepuje
rowniez w innych organach, tj. sercu, jadrach, grasicy, mozgu, nadnerczach
i nerkach oraz w surowicy [6, 9, 27, 41].

Peroksydacje lipidow mikrosomalnych watroby wywotuje najprawdopodob-
niej nadtlenek wodoru, chociaz w superoksydacji moga byé zaangazowane
réwniez rodnik hydroksylowy i tlen singletowy [3],

Odkryto, ze peroksydacja lipidow indukowana przez TCDD jest zalezna
od zelaza. Zmiany w wewnatrzkomorkowej dystrybucji zelaza, jak rowniez
innych kationéw, takich jak: miedZ, magnez i wapn sa zgodne i praw-
dopodobnie przyczyniajg sie do tego procesu [19, 69, 75—77], TCDD
wywotuje peroksydacje lipidow takze przez inhibicje najwazniejszego enzymu
ochronnego, a mianowicie (E.C.1.11.1.9.) peroksydazy glutationowej. Dioksyna
w pewnym stopniu moze takze obniza¢ aktywno$é dysmutazy ponadtlenkowej

(E.C 1.15.1.1.) [52].



RECEPTORY WEGLOWODOROW AROMATYCZNYCH

Receptory te nazywa sie rowniez receptorami dioksyn. TCDD, jak
uprzednio wspomniano, jest najefektywniejszym syntetycznym ligandem dla
AhR. Z tym receptorem moga #aczy¢ sie réwniez i inne weglowodory
aromatyczne, chociaz wykazujg mniejsze powinowactwo, nalezg do nich
m. in.: wielocykliczne weglowodory aromatyczne, heterocykliczne aminy
aromatyczne, roslinne flawonoidy, indolokarbazole, PCBs (polichlorofenole),
PCDFs [64], Receptor ten jest biatkiem cytoplazmatycznym, chociaz nie
wyklucza sie mozliwosci wystepowania wolnych AhR w jadrze [1]. Przypuszcza
sie, ze AhR nalezy do grupy czynnikéw transkrypcyjnych z charakterystycz-
nym N-terminalnym motywem. Efekty wywotane za pos$rednictwem AhOR
okresla sie mianem efektow dioksynopodobnych. Przyjmuje sig, ze system
wzmacniacz - receptor AhR reguluje liczne geny. Najlepiej udokumentowana
jest indukcja ekspresji genu CYP1A1, kodujgcego cytochrom P-450 oraz
zaleznych od niego enzyméw [2, 49, 50, 72]. llo$¢ catkowita wolnego AhR
w komorce spada ze wzrostem dawki (1-1000 pmola), jak i z czasem (1-24
godz.) dziatania TCDD. Koreluje to z réwnoczesnym wzrostem ilosci biatka
P450 1Al [56]. Poza tym mozna jeszcze nadmieni¢ o indukcji innych
enzymow zaleznych od powyzszego systemu reakcji, tj. gliceroaldehydo-3-fosfo-
-dehydrogenazy [38] czy UDP-glukuronozylotransferazy [36]. Wiadomo
rowniez, ze dioksyny podobnie jak tlen (,hipoksja”) regulujg ekspresje



genéw (np. kodujgcych biatka odpowiedzialne za transport glukozy i ré6znych
glikolitycznych enzymoéw) w komdrkach watroby myszy [25, 79].

Receptor AhR w formie nieaktywnej ma posta¢ stabilnego heterodimeru
ze stabilng termicznie proteing MSP 90 (by¢é moze kompleks zawiera jeszcze
inne biatka). Kompleks AhR/HSP90 posredniczy w potgczeniu z dioksyna,
nastepnie HSP90 jest uwalniany, a AhR z dioksyng przemieszcza sie do
wnetrza jadra. Po przemieszczeniu do jagdra tworzy sie heterodimer pomiedzy
AhR receptorowym a ARNT jagdrowym przeno$nikiem, ktory aktywuje
ekspresje genéw XRE (CYP4501A1). Nastepnie AhR faczy sie z powierzchniag
boczng DNA od konca 5" genu CYP1lAl. Obszary te odczytywane sg
w przeciwnym kierunku do miejsca rozpoczecia transkrypcji genu CYP1A1l
i kodujg wzmacniacze transkrypcyjne reakcji na dioksyny. Wzmacniacze sg
warunkowo niedostepne dla biatek tgczacych sie z DNA podczas braku
aktywacji. Receptor w potgczeniu z ligandem wigze sie z wnetrzem gtéwnej
bruzdy i pozostaje w kontakcie z rdzeniem rozpoznanej sekwencji. Sugeruje
sie udziat biatek kinazo-zaleznych, a tym samym i fosforylacje, w tych
procesach, ale jest to jeszcze kwestionowane. Ponadto zaklada sie istnienie
nietrwatych biatkowych inhibitoréw, ktdre modulujg dziatanie TCDD.

W podobny sposéb regulowane sg geny (HRE), kodujace enzymy (np.
enzymy glikolityczne) w odpowiedzi na niski poziom tlenu (,,hipoksja”).
Tutaj receptor transkrypcyjny (I11F-1) jest stymulowany przez tlen, a kompleks
HIF -la/ARNT w jadrze dodatkowo wspomagany jest przez czynniki
ATF-1 i CREB-1.

Z powodu braku danych odnosnie do toksycznos$ci (szczegélnie danych
okreslajgcych dziatanie odlegte trucizn), stopien powinowactwa do AhR
stuzy jako S$rodek =zastepczy do okre$lania toksycznos$ci in vitro posréd
zwigzkéw dioksynopodobnych. Uzyskane dane wykorzystuje sie do wnios-
kowania odno$nie do struktury miejsca wigzania sie dioksyn z AhR [53, 60].

PRZYCZYNA SMIERCI

Jak dotychczas nie mozna jednoznacznie okre$li¢ przyczyn S$mierci
wywotanej przez TCDD. Obserwowany ,niszczacy syndrom”, powodujacy
zgon, wydaje sie by¢ tzw. czynnikiem energetycznym. Objaw ten powoduje
bowiem wyczerpywanie sie zasobdw energetycznych organizmu, a w szcze-
go6lnosci ttuszczu.

PrzejSciowe zmiany w funkcjonowaniu serca rowniez wskazujg na obecnos¢
krytycznego czynnika, cho¢ w tym wypadku odkrycia nie sg zbyt spéjne.
Przyczyne tych zmian upatruje sie raczej w zaburzeniu metabolizmu wapnia

[13].



Kolejng z proponowanych przyczyn $mierci jest wstrzags endotoksyczny
[59], wywotany przez dioksyne. W tych rozwazaniach bierze sie réwniez
pod uwage peroksydacje lipidow jako czynnik krytyczny. Zastosowane tutaj
antyperoksydanty zmniejszaty $miertelnos¢ i/lub przedtuzaty zycie badanym
zwierzetom. Czasami w takich wypadkach nie wystepowat objaw ,,niszczacego
syndromu” [29]. Istotnym do odnotowania jest tez fakt, ze odnalezione
zmiany patologiczne w organach i tkankach zwykle nie umozliwiajg znalezienia
przyczyny wysokiej $miertelnosci. Wyjatek moga stanowié¢ zdarzajgce sie
grozne martwice watroby, obserwowane np. u krélikéw.

Podsumowujgc mozna powiedzie¢, ze stwierdzone zmiany patologiczne
sg czesto nieadekwatne do skali Smiertelnosci.
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Bozena Bukowska, Wirgiliusz Duda

THE MOLECULAR EFFECTS OF ACTING OF DIOXINS

The dioxins can reach the environment, can be also accumulated in living organisms and
make changes in normal function of these organisms. The article is a briefly review concerns
the toxity effect of dioxins on living organisms particularly on their cell membrane. This
review surveys the current state of knowledge concerning the mechanism of action of
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin on the animals.



