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Streszczenie

	 	 Emisja	do	środowiska	toksycznych	i	stabilnych	substancji	chloroorganicznych,	z	których	jedną	z	waż-
niejszych	grup	są	dioksyny,	stanowi	istotny	problem	ekologiczny	i	zdrowotny.	Polichlorowane	diben-
zodioksyny	(PCDD),	określane	potocznie	jako	dioksyny,	stanowią	grupę	75	związków	aromatycznych	
z	przyłączonymi	w	różnych	pozycjach	i	ilościach	atomami	chloru.	Podobną	budową	i	właściwościa-
mi	charakteryzują	się	polichlorowane	dibenzofurany	(PCDF)	oraz	polichlorowane	bifenyle	(PCB).

	 	 W	ostatnich	czterech	latach	daje	się	zauważyć	znaczące	zainteresowanie	biologicznym	działa-
niem	dioksyn	i	ich	obecnością	w	łańcuchach	pokarmowych.	Wykazano,	że	jedną	z	ważniejszych	
dróg	ich	oddziaływania	na	organizm	jest	pobudzanie	kaskady	cytokin	zapalnych	i	wywoływanie	
stresu	oksydacyjnego.	Skutecznym	sposobem	przeciwdziałania	zatruciom	może	być	podawanie	
antyutleniaczy	oraz	czynników	przeciwzapalnych.	Działanie	ochronne	wspomnianych	substancji,	
w	tym	wysokich	dawek	tokoferolu,	potwierdza	wiele	badań	nad	zwierzętami	doświadczalnymi.
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Summary

	 	 Emission	of	toxic	and	persistent	organochlorine	compounds	into	the	environment	is	known	to	
have	been	recently	a	very	important	environmental	and	health	problem.	One	of	the	major	groups	
of	these	compounds	is	the	polychlorinated	dibenzodioxins	(PCDDs),	commonly	named	dioxins,	
including	75	compounds	composed	of	benzene	rings	with	bound	chlorine	atoms	in	different	po-
sitions	and	quantities.	Polychlorinated	dibenzofurans	 (PCDFs)	and	polychlorinated	biphenyls	
(PCBs)	are	known	to	have	a	similar	structure	and	properties.
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1. Toksyczne działanie dioksyn

Do	trwałych	zanieczyszczeń	organicznych	(TZO),	(persi-
stent	organic	ollutants	–	POPs),	zalicza	się	grupę	związ-
ków	określanych	jako	dioksyny.	Powstają	one	jako	produk-
ty	uboczne	wielu	procesów	technologicznych	 i	spalania	
związków	organicznych.	Charakteryzują	się	m.in.	takimi	
cechami	jak:	zdolność	wywoływania	efektów	toksycznych,	
trwałość	we	wszystkich	elementach	środowiska	(tzw.	persy-
stencja),	zdolność	do	biokumulacji	i	do	transportu	atmos-
ferycznego	na	duże	odległości,	zdolność	do	wywoływania	
niekorzystnych	skutków	w	środowisku	i	u	człowieka	[137].

Narastająca	emisja	dioksyn	do	środowiska	stanowi	obecnie	
istotny	problem	ekologiczny	i	zdrowotny	[84,116].	Mimo	że	
badania	nad	działaniem	dioksyn	na	organizm	są	prowadzone	
od	ponad	dwudziestu	lat,	a	obecnie	emisja	tych	związków	
do	środowiska	jest	ograniczana	przez	restrykcyjne	przepi-
sy	prawne,	ujęte	w	Raportach	Konwencji	Sztokholmskiej,	
jak	i	ustawodawstwie	krajowym,	to	znajomość	społeczna	
tej	problematyki	ekologiczno-zdrowotnej	 jest	niewielka.	
W	ostatnich	trzech	latach	ponownie	wzrosło	zainteresowa-
nie	oddziaływaniem	biologicznym	tych	związków	z	powo-
du	pojawienia	się	nowych	źródeł	ich	emisji	[21].

W	grupie	chloroorganicznych	związków	zaliczanych	do	
TZO	wyróżnia	się	polichlorowane	dibenzodioksyny	PCDD,	
polichlorowane	dibenzofurany	PCDF	i	polichlorowane	
bifenyle	PCB	(ryc.	1).	Polichlorowane	dibenzodioksyny	
PCDD	określane	potocznie	jako	dioksyny	stanowią	gru-
pę	75	związków	zbudowanych	z	pierścieni	benzenowych,	
do	których	przyłączone	są	w	różnych	pozycjach	 i	 ilości	
(Clx,Cly)	atomy	chloru.	Wymienione	związki	mogą	two-
rzyć	kongenery	różniące	się	liczbą	i	usytuowaniem	atomów	
chloru	w	szkielecie	benzenowym.	W	powyższej	grupie	
wzorcowym	związkiem	jest	2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
p-dioksyna	(2,3,7,8	TCDD).

Dioksyny	jako	grupa	związków	od	dnia	1.06.1997	r.	zo-
stała	uznana	przez	Międzynarodową	Agencję	Badań	nad	
Nowotworami	(IARC)	za	karcynogeny	grupy	A,	które	to	dzia-
łanie	wykazano	na	zwierzętach	doświadczalnych	[53,131].	

Dioksyna	2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna	(TCDD)	
jest	najlepiej	zbadanym	związkiem	mającym	dużą	toksycz-
ność	i	stanowiącym	wzorzec	odniesienia	toksyczności	dla	
innych	związków	tej	grupy	[1,72].	Toksyczność	TCDD	jest	
określana	jako	równoważny	współczynnik	toksyczności	(to-
xic	equivalent	factor	–	TEF)	i	jest	on	równy	jedności	[56].

Dioksyny	powstają	w	każdym	procesie	termicznym,	jeśli	
w	środowisku	spalania	znajduje	się	materiał	organiczny	
oraz	chlor	i	sprzyjające	czynniki,	tj.	temperatura	spalania	
200–900°C,	mały	dopływ	tlenu	i	obecność	wody.	Istnieje	
wiele	źródeł	emisji	dioksyn	do	środowiska	m.in.	związa-
nych	z	różnorodnymi	procesami	spalania,	bądź	też	wytwa-
rzania	 ich	w	wielu	procesach	 technologicznych,	a	 także	
tworzenia	się	w	wyniku	oddziaływania	promieni	świetl-
nych	na	składowane	odpady	z	tworzyw	sztucznych.	Istotne	
jest	również	zjawisko	powstawania	dioksyn	z	PCB	(poli-
chlorowanych	bifenyli),	związki	te	zalicza	się	do	tej	samej	
grupy	ze	względu	na	duże	podobieństwo	chemiczne	[81].

Dioksyny	również	mogą	być	tworzone	w	wielu	procesach	
technologicznych,	w	których	jest	używany	chlor.	Dotyczy	
to	przemysłu	tekstylnego,	papierniczego	czy	produkującego	

	 	 The	biological	effects	of	dioxins	in	food	chains	have	been	widely	studied	in	the	literature	on	the	
subject	for	the	last	four	years.	The	major	pathways	of	their	impact	on	the	organism	are	suspected	
to	stimulate	the	cascade	of	inflammatory	cytokines	and	the	induction	of	oxidative	stress.	An	ef-
fective	way	to	prevent	poisoning	may,	therefore,	be	expected	to	be	administration	of	antioxidants	
and	anti-inflammatory	agents.	Recent	studies	in	experimental	animals	have	confirmed	the	pro-
tective	action	of	high	doses	of	tocopherol	and	mentioned	substances	against	dioxins.
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Ryc. 1.  Wzory strukturalne przedstawicieli poszczególnych grup TZO; 
a) – polichlorobifenyle (PCB), b) – polichlorodibenzofurany 
(PCDF), c) – polichlorodibenzodioksyny (PCDD), d) – 
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TCDD)
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środki	ochrony	roślin.	Bezpośrednim,	znaczącym	źródłem	
tych	związków	są	procesy	spalania	różnego	rodzaju	substan-
cji	organicznych,	w	tym	tworzyw	sztucznych,	co	jest	związa-
ne	z	technologiami	utylizacji	odpadów.	Ostatnie	doniesienia	
literaturowe	wykazują,	że	znaczącym	źródłem	emisji	PCB	
i	kongenerów	PCCD	były	powstałe	w	wyniku	różnych	przy-
czyn	pożary,	np.	atak	terrorystyczny	na	World	Trade	Center	
(WTC).	Przeprowadzone	pomiary	w	rejonie	pożaru	wyka-
zały	duży	wzrost	stężenia	policyklicznych	aromatycznych	
węglowodorów	nie	tylko	w	strefie	zero,	ale	i	w	znacznej	od	
niej	odległości	[46,104,105,120,121].	Poczynione	obserwa-
cje	mogą	wskazywać	na	istnienie	podwyższonego	ryzyka	
zachorowania	na	chorobę	nowotworową	ludności	zamiesz-
kującej	w	bliskiej	odległości	od	WTC	[105].	Stwierdzono	
również	znaczny	wzrost	emisji	dioksyn	związany	z	utyliza-
cją	okrętów	w	krajach	rozwijających	się	(Indie,	Bangladesz).

Badania	przeprowadzone	na	terenach	objętych	trzydzieści	
lat	wcześniej	działaniami	wojennymi,	w	których	zastoso-
wano	herbicydy	zawierające	w	swoim	składzie	dioksyny,	
wykazały	wielokrotne	podwyższenie	stężenia	PCDF	w	gle-
bie.	Obserwacje	te	mają	istotne	znaczenie	do	wykazania	
powiązań	między	produkcją	żywności	na	terenach	skażo-
nych	policyklicznymi	związkami	aromatycznymi	a	włą-
czaniem	tych	związków	do	łańcucha	pokarmowego	[82].

Liczne	doniesienia	 literaturowe	wskazują,	że	dioksyny,	
zaliczane	do	ksenobiotyków	wykazujących	hormonopo-
dobne	działanie,	występują	w	środowisku	wielkomiejskim	
w	znacznym	stężeniu,	co	jest	związane	z	różnego	rodza-
ju	procesami	utylizacji	 i	 indywidualnej	produkcji	ciepła	
[53,54,100,101,116].

Ograniczanie	emisji	 trwałych	związków	organicznych	
(TZO),	do	których	są	zaliczane	PCDD/PCDF	występu-
jące	w	różnych	proporcjach,	co	uwarunkowuje	 ich	sto-
pień	toksyczności,	jest	regulowane	przez	przepisy	prawne	
Konwencji	Sztokholmskiej.	W	dyrektywach	 tego	rapor-
tu	do	głównych	źródeł	emisji	 środowiskowej	TZO	zali-
czane	są	otwarte	pożary	budynków,	lasów	oraz	wysypisk	
śmieci.	Do	identyfikacji	emisji	TZO	i	określania	w	nich	
stosunku	PCDD/PCDF	jest	używana	metoda	Toleit	[43].	
Grupa	wymienionych	wyżej	związków	chloroorganicznych,	

występująca	w	środowisku	 jedynie	w	śladowych	stęże-
niach,	ma	 jednak	znaczące	konsekwencje	biologiczne,	
co	jest	związane	ze	szczególną	ich	zdolnością	do	długo-
trwałego	kumulowania	w	organizmie.	Prowadzi	to	do	na-
ruszania	różnych	mechanizmów	homeostatycznych,	które	
są	odpowiedzialne	za	adaptację	organizmu	do	środowi-
ska.	Długotrwałe,	 silne	działanie	biologiczne	dioksyn	
może	się	przejawiać	nawet	w	drugim	pokoleniu,	które	nie	
było	bezpośrednio	narażone	na	działanie	tych	związków	
[14,17,18,19,21,130].

Znaczącymi	drogami	wnikania	dioksyn	do	organizmu	są:	
droga	pokarmowa,	aerogenna	oraz	przez	skórę.

Istotnym	elementem	sprzyjającym	wnikaniu	tych	związków	
do	organizmu	jest	ich	powinowactwo	do	tłuszczy,	w	któ-
rych	się	rozpuszczają,	mogą	być	transportowane	i	magazy-
nowane	w	organizmie	[72,114].	Większość	dioksyn	(oko-
ło	90%)	wnikająca	do	organizmu	drogą	pokarmową	[42]	
pochodzi	z	różnorodnych	łańcuchów	pokarmowych	(ryc.	
2).	Potwierdzają	to	badania	przeprowadzone	na	grupie	wo-
lontariuszy,	które	wykazały,	że	prawie	87%	podanej	daw-
ki	dioksyn	wchłania	się	drogą	pokarmową	[138].	Przez	to	
związki	te	występują	w	bazie	pokarmowej	niepodlegają-
cej	bezpośrednim	wpływom	skażeń	emitowanych	przez	
przemysł,	czego	przykładem	jest,	proporcjonalnie	do	wie-
ku,	duża	zawartość	skumulowanych	dioksyn	w	organizmie	
fok	spożywanych	m.in.	przez	Eskimosów	i	niedźwiedzie	
polarne	żyjące	w	Kanadzie	 i	na	Grenlandii	 [94,95,114].	
Powyższe	badania	dowodzą,	że	ilość	zdeponowanych	diok-
syn	w	tkance	tłuszczowej	konsumentów	ostatecznych	jest	
wprost	proporcjonalna	do	długości	ich	życia	w	środowi-
sku	skażonym	dioksynami	i	odkładania	tkanki	tłuszczo-
wej	w	wyniku	spożywania	pokarmów	bogatych	w	tłuszcze	
zawierające	dioksyny	[52,114,130].	Badania	fok	żyjących	
u	wybrzeży	Grenlandii,	będących	źródłem	pożywienia	
niedźwiedzi	polarnych	 i	 ludności	eskimoskiej	wykazały	
znaczne	stężenia	dioksyn,	przy	czym	stwierdzono	korelację	
między	wiekiem	tych	ssaków	a	stężeniem	tych	ksenobioty-
ków	w	ich	ciele	[95].	Również	u	norweskich	niedźwiedzi	

Kongener PCDD/F Wartość współczynnika TEF

2,3,7,8-TCDD 1,0

1,2,3,7,8-PCDD 1,0

2,3,4,7,8-PCDF 0,5

2,3,7,8-TCDF 0,1

1,2,3,4,7,8-HxCDD 0,1

1,2,3,7,8-PCDF 0,05

1,2,3,4,6,7,8-HpCDD 0,01

OCDD 0,0001

OCDF 0,0001

Tabela 1.  Toksyczność dioksyn określana równoważnikiem współczynnika 
toksyczności

Ryc. 2. Schemat wnikania i przemian dioksyn w organizmie
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polarnych	wykazano	znaczne	stężenie	PCDD/PCDF	w	ich	
mleku	porównywalne	ze	stężeniem	tych	związków	w	mle-
ku	fok	żyjących	na	tym	samym	obszarze	[94].	Stwierdzono,	
że	w	mniejszym	stopniu	wnikanie	dioksyn	do	organizmu	
odbywa	się	drogą	aerogenną	(8%)	(powietrze	zanieczysz-
czone	dymami	i	pyłami,	na	których	te	związki	są	absor-
bowane)	oraz	przez	skórę	(2%	–	za	pośrednictwem	lipi-
dów	skóry).	Wartości	te	są	szacunkowe,	ponieważ	różne	
czynniki	mogą	w	znaczący	sposób	na	nie	wpływać,	np.	
sadze,	które	wnikają	przez	skórę	i	drogi	oddechowe	[54].	
Znajomość	źródeł	emisji	dioksyn	przyczynia	się	do	wyod-
rębnienia	grup	zawodowych	o	szczególnym	narażeniu	na	
działanie	PCDD/PCDF,	do	których	zalicza	się:	kominiarzy,	
u	których	stwierdzono	obecność	polichlorowanych	aroma-
tycznych	związków	w	moczu	[12,137],	strażaków,	żołnie-
rzy	biorących	udział	w	operacjach	wojennych	i	antyterro-
rystycznych.	Pracownicy	zatrudnieni	w	pewnych	gałęziach	
przemysłu	oraz	osoby	zamieszkujące	w	pobliżu	tych	za-
kładów	są	narażeni	na	działanie	dioksyn.	Spektakularnym	
tego	przykładem	jest	zatrucie	pracowników	i	okolicznej	
ludności	w	wyniku	katastrofy	w	Seveso	(Włochy)	[5,88].

Istnieje	ponadto	niebezpieczeństwo	wykorzystywania	diok-
syn	w	aktach	terrorystycznych	[117],	ze	względu	na	ich	wła-
ściwości	organoleptyczne	związane	z	niewykrywalnością	
w	pokarmie	z	powodu	braku	smaku	i	zapachu	oraz	dobrej	
rozpuszczalności	w	tłuszczach.	Znaczącą	właściwością	tych	
substancji	jest	pojawienie	się	objawów	klinicznych	zatrucia	
po	dłuższym	okresie	od	ich	spożycia	czego	przykładem	jest	
otrucie	byłego	prezydenta	Ukrainy	Wiktora	Juszczenki	[115].

Przeprowadzone	badania	u	ludzi	po	20	i	30	latach	od	chwili	
zatrucia	wykazały,	że	stężenie	dioksyn	w	lipidach	surowicy	

kształtowało	się	w	podobnym	przedziale	wartości,	który	
zaobserwowano	w	chwili	skażenia.	Stwierdzono	ponad-
to,	że	stężenie	dioksyn	korelowało	ze	wskaźnikiem	BMI	
(Body	Mas	Index),	którego	istotny	wzrost	częściej	wystę-
pował	u	kobiet.	Tłumaczy	to	się	uwalnianiem	po	pewnym	
czasie	od	zatrucia	zdeponowanych	w	tkance	tłuszczowej	
dioksyn	do	krwi	wskutek	przewagi	procesów	katabolicz-
nych	związanych	z	wiekiem	[5,12,88].

Doniesienia	 literaturowe	dotyczące	 toksycznego	działa-
nia	dioksyn	na	poszczególne	gatunki	zwierząt	nie	są	zbyt	
liczne.	Wykazano,	że	najbardziej	wrażliwym	gatunkiem	
na	działanie	TCDD	określane	przez	DL50	w	µg/kg	m.c.	
jest	świnka	morska	[109].	Szczury	są	natomiast	45	razy	
bardziej	oporne	na	działanie	TCDD	w	rzędzie	wielkości	
zbliżonym	do	małp.	Badania	przeprowadzone	na	samicach	
szczurach	poddanych	działaniu	TCDD	wykazały	u	 tych	
zwierząt	spadek	płodności,	a	urodzone	przez	nie	potom-
stwo	cechowało	się	skróconą	przeżywalnością	[16].	Tę	spe-
cyficzną	gatunkowo	wrażliwość	na	dioksyny	tłumaczy	się	
zróżnicowaną	ekspresją	genów	odpowiedzialnych	za	me-
tabolizm	lipidów	[8].

Wykazano,	że	wrażliwość	na	działanie	dioksyn	jest	rów-
nież	zależna	od	płci.	Większą	wrażliwość	stwierdzono	
u	samic	szczurów,	u	których	 toksyczność	TCDD	okre-
ślona	przez	DL50	wynosiła	22–50	µg/kg	m.c.,	natomiast	
u	 samców	dawka	 ta	kształtowała	w	przedziale	45–50	
µg/kg	m.c.	[69].	W	badaniach	własnych	stwierdzono,	że	
dawka	DL50	TCDD	wynosząca	20	µg/kg	m.c.	rozpusz-
czona	w	DMSO	podana	podskórnie	8	samicom	szczepu	
Bufallo	spowodowała	w	ciągu	72	godzin	śmierć	wszyst-
kich	osobników.

 
Dioksyny rozpuszczone w lipidach osocza magazynowanie w tkance 
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Ryc. 3. Schemat oddziaływania dioksyn na funkcje narządów
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2. MechanizM Toksyczności

Znajomość	mechanizmu	działania	dioksyn	na	metabolizm	
komórki	tłumaczy	powstawanie	wielu	zaburzeń	czynności	
organizmu	poddanego	ekspozycji	na	te	związki.

Dioksyny	ze	środowiska	zewnętrznego	transportowane	są	
przez	lipidy	osocza	krwi	do	wątroby	i	do	tkanki	tłuszczowej,	
gdzie	dochodzi	do	ich	kumulacji.	TCDD	łączy	się	w	cyto-
solu	hepatocytu	z	receptorem	węglowodorów	arylowych	–	
AhR	(aryl	hydrocarbon	receptor)	[99,102].

Receptor	ten	wykazuje	duże	podobieństwo	do	receptorów	
hormonów	steroidowych	AhE.	Uaktywniony	kompleks	
dioksyna-receptor	(ligand-receptor)	przechodzi	do	jądra,	
gdzie	łączy	się	z	fragmentem	DNA	(XRE	–	dioxin	response	
element),	wykazującym	powinowactwo	do	tych	związków.

W	wyniku	tego	połączenia	dochodzi	do	stymulacji	trans-
krypcji	genu	cytochromu	P-450	i	w	efekcie	do	wzmożo-
nego	wytwarzania	cytochromu	P-450,	a	 także	cytochro-
mu	P-448	(hydroksylazy	węglowodorów	aromatycznych	
–	AHH).	Największe	stężenie	hydroksylazy	AHH	wystę-
puje	w	siateczce	śródplazmatycznej	hepatocytu.	Enzym	
ten	bierze	udział	w	przemianach	dioksyn,	które	przebie-
gają	w	dwóch	etapach:	pierwszy	to	hydroksylacja	dioksyn,	
katalizowana	przez	monooksygenazy	(cytochromy	P-450),	
drugi	to	sprzęganie	hydroksylowanych	dioksyn	z	kwasem	
glukuronowym	lub	glutationem	bądź	 ich	acetylowanie.	
Powstałe	związki	stają	się	 rozpuszczalne	w	wodzie	 i	 są	
wydalane	z	organizmu	z	żółcią	lub	moczem.

Metabolizm	dioksyn	w	organizmie	 jest	utrudniony	ze	
względu	na	obecność	w	ich	cząsteczkach	pierścieni	aroma-
tycznych,	charakteryzujących	się	stosunkowo	dużą	stabilno-
ścią	i	trwałością	chemiczną.	Stabilność	pierścienia	dodat-
kowo	wzmacnia	przyłączenie	atomów	chloru.	Pierwszym	
etapem	przemian	dioksyn	 jest	hydroksylacja	 ich	pier-
ścieni	aromatycznych	polegająca	na	podstawianiu	grup	

hydroksylowych	–OH	w	miejsce	atomu	wodoru	lub	chlo-
ru.	Jednym	z	produktów	hydroksylacji	jest	cis-1,2-dihydro-
1,2-dihydroksybenzen,	który	następnie	jest	przekształca-
ny	przez	dehydrogenazy	do	katecholu	lub	hydrochinonu.

Reakcja	ta	może	być	poprzedzona	epoksydacją,	w	następ-
stwie	której	do	wiązania	podwójnego	pierścienia	przyłą-
cza	się	atom	tlenu,	ostatecznie	zastąpiony	przez	grupę	–
OH	pod	wpływem	hydroksylazy	epoksydowej.

Hydroksylacja	powoduje	zwiększenie	hydrofilowości	diok-
syn,	a	 tym	samym	umożliwia	dalsze	etapy	 ich	 rozkła-
du,	 takie	 jak	rozszczepienie	pierścienia	oraz	sprzęganie	
z	kwasem	glukuronowym	katalizowane	przez	odpowied-
nie	transferazy	[60].

Powyższe	procesy	związane	z	różnokierunkowym	rozpa-
dem	cząsteczki	dioksyny	są	przyczyną	powstawania	wol-
nych	rodników.	W	wyniku	przedstawionych	wyżej	prze-
mian	cząsteczek	dioksyn	w	organizmie	następuje	generacja	
wolnych	rodników	powodujących	stres	oksydacyjny,	któ-
ry	ma	właściwości	prozapalne	i	przyczynia	się	do	nasile-
nia	istniejących	odczynów	zapalnych.	Powyższe	prozapal-
ne	właściwości	dioksyn	wykazano	w	badaniach	własnych	
na	podstawie	zachowania	się	stężenia	interleukin	proza-
palnych,	zwłaszcza	u	zwierząt	poddanych	działaniu	TCDD	
dochodzi	do	intensywnego	wzrostu	TNF	[14].

Ostanie	doniesienia	wykazują,	że	w	eliminacji	dioksyn	
mogą	mieć	znaczenie	niektóre	cytokiny.	Stwierdzono,	że	
aktywowanie	receptora	AhR	przez	IL-4	spowodowało	eks-
presję	genu	CYP1A1,	odpowiedzialnego	za	metabolizm	
ksenobiotyków,	takich	jak	TCDD	[119].

Stopniowe	i	powolne	kumulowanie	się	dioksyn	w	organi-
zmie	(komórki	wątroby,	tkanka	tłuszczowa)	oraz	wiąza-
nie	się	z	DNA,	ma	istotny	wpływ	na	przemiany	białkowe	
w	hepatocytach	i	układzie	krwiotwórczym.	Może	to	być	
przyczyną	obserwowanych	zakłóceń	w	syntezie	białek	
osoczowych	i	zmian	w	obrazie	krwi	obwodowej	[62,99].	
Dowodem	na	to	jest	stwierdzenie,	że	w	wątrobie	25–75%	
podanej	dawki	dioksyn	jest	deponowane	w	ciągu	jednego	
dnia.	Badania	Fowlera	i	wsp.	[45]	wykazały,	że	po	poda-
niu	5–25	µg/kg	m.c.	TCDD,	wystąpiły	zmiany	w	siatecz-
ce	gładkiej	endoplazmatycznej	hepatocytów	między	6	a	9	
dniem	od	podania	dioksyny.	Takie	dawki	tego	związku	po-
wodowały	zmniejszenie	wydzielania	żółci	oraz	zwiększe-
nie	stężenia	koproporfiryn	[61].	Podanie	dawki	100	µg/kg	

Ryc. 4. Receptorowy mechanizm działania dioksyn

Ryc. 5. Mechanizm rozkładu dioksyny w organizmie – proces hydroksylacji

Ryc. 6. Mechanizm rozkładu dioksyny – proces epoksydacji
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m.c.	TCCD	myszom	powodowało	wzrost	masy	ich	wątro-
by	w	72	godzinie	od	czasu	podania,	któremu	nie	towarzy-
szyły	wyraźne	zmiany	histopatologiczne	w	tym	narządzie.	
Dochodziło	ponadto	do	wzrostu	aktywności	aminotrans-
ferazy	alaninowej	w	surowicy	[139].	W	badaniach	auto-
ra	stwierdzono	u	szczurów	po	3	 tygodniach	od	podania	
5	µg/kg	m.c.	TCCD	zmiany	makroskopowe	i	histopatolo-
giczne	w	hepatocytach,	przejawiające	się	ich	stłuszczeniem,	
a	także	znacznie	podwyższonym	stężeniem	cholesterolu	
w	surowicy.	W	badaniach	innych	autorów	przeprowadzo-
nych	na	małpach	(Callithrix jacchus)	i	myszach,	którym	
podano	TCDD	obserwowano	m.in.	wzrost	stężenia	lami-
ny	A	i	podwyższenie	aktywności	transferyny	AlAT	w	wą-
trobie	[93,139].

Obecnie	prowadzone	prace	doświadczalne	w	ośrodkach	
zagranicznych	dotyczą	wpływu	różnych	dawek	dioksyn	
na	OUN	oraz	mięsień	sercowy	zwierząt	doświadczalnych.	
Badania	te	wykazują	prozapalny	charakter	dioksyn	zwią-
zany	z	wywoływaniem	stresu	oksydacyjnego	i	ich	kardio-
toksyczne	oddziaływania,	objawiające	się	rozrostem	tkan-
ki	łącznej	[91,93,106].

Wykazano,	że	dioksyny	mogą	zaburzać	wydzielanie	TSH	
i	hormonów	tarczycy	(T3,	T4),	powodując	wzrost	ich	stę-
żenia	we	krwi.	Natomiast	poprzez	oddziaływanie	na	re-
ceptor	AhE	powodują	zakłócenia	w	regulacji	wydzielania	
hormonów	płciowych	[28,29,51,52],	co	przejawia	się	zabu-
rzeniami	cyklu	estrogenowego	[16,18,23,24,80].	Badania	
Sonne’a	i	wsp.,	[114]	oraz	Verreault	i	wsp.	[130]	również	
wykazały	negatywne	oddziaływanie	dioksyn	kumulowa-
nych	w	organizmie	niedźwiedzi	polarnych	na	procesy	roz-
rodcze.	U	zwierząt	tych	sekcyjnie	stwierdzono	zmniejszenie	
masy	narządów	płciowych	oraz	gonad	u	obu	płci,	zabu-
rzenia	spermato-	i	oogenezy;	obserwowano	ponadto	wy-
stępowanie	osobników	hemafrodytycznych.	Występowały	
również	poronienia	oraz	duża	śmiertelność	okołoporodo-
wa.	Stwierdzono,	że	dioksyny	mogą	być	wydalane	w	cza-
sie	laktacji	w	postaci	aktywnej	w	tłuszczu	mleka	[94,99].	
Potwierdza	to	zmniejszona	przeżywalność	młodych	niedź-
wiedzi,	karmionych	przez	niedźwiedzice,	których	mleko	
zawierało	dużą	ilość	dioksyn.	Wynikiem	tego	były	obser-
wowane	zaburzenia	odporności	 [114].	Powyżej	opisane	
anomalie	w	układzie	rozrodczym	i	zaburzenia	behawio-
ralne	u	osobników	młodocianych	pokrywają	się	z	wcze-
śniejszymi	obserwacjami	autora	uzyskanymi	w	doświad-
czeniach	prowadzonych	na	szczurach,	u	których	również	
stwierdzono	zmniejszenie	masy	ciała	oraz	zaburzenia	doj-
rzewania	osobników	młodocianych	pochodzących	od	ma-
tek	poddanych	działaniu	dioksyn	[16].	Przyczyną	opisanych	
zmian	w	regulacji	hormonalnej	jest	supresyjne	działanie	
dioksyn	na	transkrypcję	genów	kodujących	receptory	es-
trogenowe	[122].

Największe	niebezpieczeństwo	niosą	niewielkie,	często	
pomijane,	 stężenia	dioksyn	w	środowisku.	Uszkadzają	
one	 układ	 immunologiczny	 i	 powodują	 zaburzenia	
w	reprodukcji.

Badania	wykazały,	że	najbardziej	wrażliwy	na	działanie	
dioksyn	jest	układ	immunologiczny.	Wpływają	one	na	wie-
le	procesów	odpornościowych	z	czym	wiąże	się	występo-
wanie	zespołu	chlorakne,	przebiegającego	w	postaci	prze-
wlekłych	alergii	 skórnych	[12,34,88,115,117].	Dioksyny	

powodują	inwolucję	grasicy	[62],	wzrost	stężenia	kortyko-
steroidów	[86]	oraz	zmiany	w	składzie	białek	osocza,	prze-
jawiające	się	zwiększeniem	stężenia	a-	i	b-globulin	[133],	
jak	i	opóźnioną	reakcją	immunologiczną	[133].

Dioksyny	oddziaływając	na	 receptor	komórkowy	AhR	
przyczyniają	się	do	pobudzenia	wytwarzania	niektórych	
cytokin	wpływających	na	rozwój	komórek	krwi.	TCDD,	
będąca	agonistą	tego	receptora	hamuje	ekspresję	mRNA	
IL-6,	pod	wpływem	podanego	lipopolisacharydu	(LPS).	
Wynikiem	tego	 jest	oddziaływanie	na	komórki	hemato-
poetyczne	 i	 limfocyty	B.	Przyczynia	się	 to	 również	do	
zmniejszenia	syntezy	globulin	 [63].	Również	badania	
Rodriguez-Sosa	i	wsp.	wykazały,	że	TCDD	dodana	do	ho-
dowli	limfocytów	B	stymulowanych	przez	LPS	i	IL-4	po-
woduje	zahamowanie	wydzielania	kilku	klas	immunoglo-
bulin,	tj.	IgG1,	IgE	i	IgM.	Wykazano	również,	że	TCDD	
nie	przyczynia	się	do	wzrostu	syntezy	IgE	przez	transfor-
mowane	limfocyty	B.	TZO	powodują	długofalową	immu-
nosupresję	prelimfocytów	B	w	szpiku	kostnym,	związaną	
z	pobudzeniem	procesów	apoptozy.	Wyniki	badań	wska-
zują,	że	aktywacja	AhR	oddziałuje	na	hematopoezę	nie-
dojrzałych	limfocytów	w	wyniku	działania	małych	dawek	
wielu	związków	zaliczanych	do	TZO	[87].	Opisane	efek-
ty	 immunosupresyjne	znajdują	swoje	odzwierciedlenie	
w	zmniejszonej	przeżywalności	osobników	młodocianych	
[65].	W	doświadczeniach	na	małpach	(Callithrix jacchus)	
wykazano	zmniejszenie	bezwzględnej	i	względnej	liczby	
limfocytów	w	odniesieniu	do	ogólnej	liczby	leukocytów	
w	3	tygodniu	od	podania	TCDD	w	ilości	300	ng/kg	m.c.	
Zaobserwowano	również	spadek	o	20%	populacji	limfocy-
tów	CD4.	Zmiany	te	są	tłumaczone	oddziaływaniem	diok-
syn	na	grasicę	[89,90].	Badania	grasicy	małp	poddanych	
działaniu	różnych	dawek	TCDD	wykazały	wzrost	TGF-b	
i	integryn	zależny	od	dawki	dioksyn	[91].

Badania	na	myszach	immunizowanych	SRBC,	którym	po-
dano	TCDD	w	dawce	5	µg/kg	m.c.	wykazały	spadek	liczby	
limfocytów	CD4	i	CD8	w	porównaniu	do	grupy	kontrol-
nej,	w	której	liczba	ta	wzrosła	[68].	Ekspozycja	na	TCDD	
powoduje	zmiany	w	odporności	wrodzonej	i	nabytej	za-
równo	w	komórkowej,	jak	i	humoralnej.	Zachowanie	się	
systemu	immunologicznego	po	działaniu	dioksyn	jest	swo-
istym	wskaźnikiem	odzwierciedlającym	możliwość	przy-
stosowania	organizmu	[59].

Macierz	zewnątrzkomórkowa	odgrywa	istotną	rolę	w	od-
czynie	zapalnym,	gdzie	mogą	przeważać	procesy	napraw-
cze,	związane	z	rozrostem	tkanki	łącznej	zastępującej	ele-
menty	uszkodzone,	bądź	 też	mogą	przeważać	procesy	
destrukcyjne,	przyczyniające	się	do	rozszerzania	procesu	
zapalnego.	Ostatnie	badania	wykazują,	że	dioksyny	mogą	
oddziaływać	na	tę	strukturę.	Badania	na	myszach	wyka-
zały	znaczący	udział	stresu	oksydacyjnego	na	ekspresję	
wątrobowego	genu	odpowiedzialnego	za	syntezę	kolage-
nu	[30].	W	badaniach	własnych	stwierdzono,	że	dioksy-
ny	znacząco	przyczyniają	się	do	obniżenia	stężenia	pro-
kolagenu	typu	1	[15].

Dioksyny	uważa	się	za	substancje	przyczyniające	się	do	
wywoływania	stresu	oksydacyjnego	i	tym	samym	właści-
wości	prozapalnych,	co	może	mieć	znaczenie	w	zaburze-
niach	syntezy	kolagenu.	Wykazano,	że	TCDD	hamuje	pro-
ces	regeneracyjny	uszkodzonych	płetw	ryb	(Archocentrus 
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nigrofasciatus),	w	skład	których	wchodzi	tkanka	łączna,	
w	wyniku	oddziaływania	przez	receptor	AhR	wpływający	
na	tworzenie	macierzy	[4].	Stwierdzono	ponadto	hamują-
cy	efekt	TCDD	na	syntezę	kolagenu	typu	I,	osteopontyny	
i	sialoproteiny	kości	oraz	zredukowanie	aktywności	fosfa-
tazy	alkalicznej	w	hodowlach	tkanki	kostnej	[111].

Riecke	i	wsp.	[106]	oraz	Oberemm	i	wsp.	[93]	wykaza-
li	kardiotoksyczne	działanie	stosowania	 różnych	dawek	
TCDD	podawanych	podskórnie	małpom	z	gatunku	mar-
moseta.	Badania	te	wykazały	odmienny	charakter	działa-
nia	TCDD	w	sercu	przejawiający	się	wzrostem	ilości	ko-
lagenu,	fibronektyny	i	lamininy.

Nieliczne	doniesienia	[132]	wykazują	wpływ	dioksyn	na	
syntezę	prostaglandyn	i	tromboksanów,	pojawiających	się	
w	początkowej	fazie	odczynu	zapalnego,	mających	znaczą-
cy	udział	w	następnym	etapie	tego	odczynu,	związanym	
m.in.	z	syntezą	niektórych	białek	ostrej	fazy,	jak	i	zmiana-
mi	w	obrazie	krwi	[14].	Udowodniono,	że	TCDD	induku-
je	stres	oksydacyjny	związany	z	powstawaniem	reaktyw-
nych	form	tlenu,	tj.	nadtlenek	wodoru	w	różnych	narządach	
(mózg,	jądra)	przy	jednoczesnym	obniżeniu	stężenia	anty-
oksydacyjnych	enzymów,	tj.	dysmutaza	nadtlenkowa,	kata-
laza,	reduktaza	i	peroksydaza	glutationu	[74,75].

W	związku	z	 tym,	że	dioksyny	powszechnie	występują	
w	środowisku	w	różnych	stężeniach,	a	ich	działanie	na	or-
ganizm	wykazuje	swoiste	i	długotrwałe	skutki,	mogą	one	
znacząco	zmieniać	przebieg	podstawowej	 i	wieloetapo-
wej	reakcji	obronnej	organizmu,	jaką	jest	odczyn	zapal-
ny,	będący	również	powodem	wywoływania	stresu	oksy-
dacyjnego	[14].

3. sTres oksydacyjny w odczynie zapalnyM

Odczyn	zapalny	jest	wielofazową	reakcją	obronną,	mają-
cą	na	celu	zneutralizowanie	czynnika	patogennego	oraz	
wzbudzenie	procesów	reperacyjnych,	przywracających	
w	znacznym	stopniu	pierwotną	homeostazę.	Charakter	
wieloetapowy	tego	procesu	rozłożony	w	czasie,	charak-
teryzuje	się	zróżnicowaną	dynamiką,	która	określa	 jego	
przebieg	jako	ostry	lub	przewlekły	[70,140].	W	przebiegu	
reakcji	zapalnej	wyróżnia	się	fazę	ostrą,	pojawiającą	się	
po	kilkudziesięciu	sekundach	od	zadziałania	czynnika	pa-
togennego,	trwającą	około	12	godz.,	która	następnie	prze-
chodzi	w	fazę	zapalenia	przewlekłego.	Dynamika	rozwoju	
poszczególnych	faz	doświadczalnego	odczynu	zapalnego,	
wraz	z	jego	obrazem	ocenionym	zarówno	w	mikroskopie	
elektronowym,	jak	i	histopatologicznie,	zostały	szczegó-
łowo	przedstawione	w	monografii	autora	[14].

Należy	podkreślić,	że	proces	zapalny,	toczący	się	w	róż-
nych	narządach,	podlega	ogólnym	regułom	tego	zjawiska,	
jednak	wiele	wskaźników	diagnostycznych	odpowiedzi	za-
palnej	wykazuje	specyfikę	narządową.	Również	dynami-
ka	poszczególnych	faz	odczynu	zapalnego	cechuje	się	róż-
nym	natężeniem	zmian	wskaźników	diagnostycznych,	tj.	
hematologicznych,	biochemicznych	i	immunologicznych	
surowicy	[14,18].

Intensywność	reakcji	organizmu	w	odczynie	zapalnym	jest	
zależna	od	wielu	mechanizmów	homeostazy,	w	których	
występują	sprzężenia	dodatnie	 i	ujemne.	Uruchomione	

mechanizmy	obrony	komórkowej	i	humoralnej	mogą	neu-
tralizować	czynniki	uszkadzające,	które	są	zarazem	bodź-
cami	stresowymi.

Sprzężenie	ujemne	jest	realizowane	w	odczynie	zapalnym	
przez	różne	mechanizmy	ograniczające	rozprzestrzenianie	
się	tego	procesu,	bądź	zabezpieczające	przed	jego	uogólnie-
niem.	Przykładem	sprzężenia	ujemnego	jest	modyfikacja	
przewodnictwa	neuronalnego	w	podwzgórzu,	gdzie	neu-
rony	w	trakcie	odczynu	zapalnego	toczącego	się	w	narzą-
dach,	syntetyzują	i	wydzielają	cytokiny	prozapalne	(TNF,	
IL-1).	Cytokiny	te	powodują	pobudzenie	osi	podwzgórzo-
wo-przysadkowo-adrenergicznej	–	HPA	axis	(hypothalamic-
pituitary-arenal	axis)	do	wydzielania	przez	korę	nadnerczy	
glikokortykosteroidów	zwrotnie	hamujących	wytwarzanie	
tych	cytokin	[31,55,127].	Wykazano	ponadto,	że	odczyn	
zapalny	powoduje	w	podwzgórzu	wzrost	stężenia	CRH	
(corticotropin-releasing	hormone),	który	 to	czynnik	ma	
znaczący	udział	regulatorowy	w	osi	podwzgórzowo-przy-
sadkowo-adrenergicznej.	Stwierdzono	również,	że	CRH	
oprócz	funkcji	regulatorowej	w	osi	podwzgórzowo-przy-
sadkowo-adrenergicznej	działa	 jako	miejscowy	pośredni	
czynnik	prozapalny	wraz	z	substancją	P.	Według	badań	
Crofforda	i	wsp.	[33]	CRH	oprócz	swojej	głównej	roli	w	ka-
skadzie	przeciwzapalnej,	związanej	z	wydzieleniem	gli-
kokortykosteroidów	przez	HPA	axis,	funkcjonuje	jako	ak-
tywny	lokalnie	mediator	ostrego	i	przewlekłego	zapalenia.

Upośledzenie	skuteczności	działania	wyżej	opisanych	me-
chanizmów	może	być	związane	z	wystąpieniem	czynników	
zakłócających	(tab.	2),	które	przy	swojej	słabej	sile	i	dyna-
mice	działania	samoistnie	nie	są	w	stanie	wywołać	odczy-
nu	zapalnego	[14,15,17,57,73].	Tym	niemniej	można	z	du-
żym	prawdopodobieństwem	przypuszczać,	że	długotrwałe	
ich	działanie	spowoduje	wydłużenie	czasu	trwania	odpo-
wiedzi	zapalnej	oraz	zmianę	jej	charakteru,	polegającą	na	
wolniejszej	eliminacji	czynnika	chorobotwórczego	i	wy-
tworzeniem	słabszej	bariery	odgraniczającej	miejsce	za-
palenia.	Można	wyróżnić	wiele	czynników	zakłócających	
odczyn	zapalny	(tab.	2).

Przedstawione	wyżej	czynniki	dłużej	oddziałując	na	or-
ganizm	powodują	zakłócenia	w	reakcji	zapalnej.	Są	one	
w	wielu	wypadkach	wynikiem	wzrastającego	zanieczysz-
czenia	środowiska	i	w	związku	z	tym,	że	trudno	je	wyelimi-
nować,	podejmuje	się	próby	ochrony	przed	ich	działaniem,	
np.	związkami	usprawniającymi	metabolizm	organizmu.	
Do	tych	związków	zalicza	się	m.in.	witaminy,	takie	jak	to-
koferol	czy	kwas	askorbinowy,	które	mogą	zmniejszać	stres	
oksydacyjny	powstający	w	odczynie	zapalnym	[76,112,134].

Skuteczność	działania	czynnika	wywołującego	odczyn	
zapalny	jest	zależna	od	jego	siły	i	czasu	działania.	Zbyt	

Fizyczne Chemiczne Biologiczne

Promieniowanie 
jonizujące

Pola magnetyczne

Dioksyny
Furany

Metale ciężkie

Toksyny
Bakterie, wirusy

Grzyby
Pasożyty

Tabela 2. Czynniki zakłócające odpowiedź zapalną organizmu
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duża	siła	czynnika,	określana	jako	bodziec	nocyceptyw-
ny,	oddziaływając	na	tkankę	wywołuje	w	krótkim	czasie	
destrukcję	struktur	komórkowych,	eliminując	tym	samym	
różne	etapy	reakcji	zapalnej	w	miejscu	działania	tego	bodź-
ca.	Znaczący	jest	również	w	tej	odpowiedzi	czas	działa-
nia	czynnika	drażniącego,	warunkującego	przebieg	zapa-
lenia	(ostre,	przewlekle).	Reakcja	na	czynnik	uszkadzający	
struktury	tkankowe	przejawia	się	odczynem	zapalnym	na	
poziomie	lokalnym	lub	ogólnoustrojowym,	wyrażającym	
się	odpowiedzią	biochemiczną,	hematologiczną	i	immuno-
logiczną.	Zakres	i	rodzaj	procesu	zapalnego	jest	określa-
ny	przez	swoiste	cechy	czynnika	uszkadzającego,	a	także	
przez	wrażliwość	 tkankową	 i	narządową.	Zazwyczaj	 re-
akcja	zapalna	stanowi	lokalną	odpowiedź	narządową	lub	
układową,	która	może	przejść	w	zespół	ogólnoustrojowej	
reakcji	zapalnej	–	SIRS	(systemic	inflammatory	respon-
se	syndrome).	Czynniki	wywołujące	zapalenie	mogą	być	
zewnątrz-	lub	wewnątrzpochodne.	Ze	względu	na	rodzaj	
czynnika	indukującego	proces	zapalny	wyróżnia	się	róż-
ne	grupy	czynników	(ryc.	7).

Istotną	rolę	w	odczynie	zapalnym	pełni	wątroba,	która	syn-
tetyzuje	wiele	białek	ostrej	fazy.	Zaburzenie	funkcji	tego	
narządu	przez	któryś	z	czynników	wymienionych	w	tabe-
li	1	może	znacząco	wywierać	wpływ	na	przebieg	odczy-
nu	zapalnego	zmieniając	 jego	wskaźniki	diagnostyczne	
[6,14,128]	(ryc.	7).

Dynamika	i	natężenie	odczynu	zapalnego	świadczą	o	moż-
liwości	progresji	bądź	wygasania	tego	procesu,	który	moż-
na	monitorować	oznaczając	stężenie	prozapalnych	cytokin,	
tj.	IL-1,	IL-6	i	TNF	w	surowicy.	Wzrost	stężenia	cytokin	
w	surowicy	następuje	w	wyniku	wydzielania	przez	wie-
le	komórek	leukocytarnych	gromadzących	się	w	ognisku	
zapalnym,	co	stwierdzono	m.in.	w	badaniach	autora	w	in-
dukowanym	zapaleniu	opłucnej	[14].	Ostatnie	doniesienia	
wskazują	na	znaczącą	rolę	makrofagów	występujących	w	ja-
mie	opłucnowej	w	regulacji	lokalnego	eksperymentalne-
go	zapalenia	opłucnej,	wywołanego	podaniem	karageniny.	
W	odczynie	tym	stwierdzono	już	po	pierwszych	godzinach	
od	zainicjowania	procesu	zapalnego	wzrost	stężenia	IL-1	
w	wysięku	opłucnowym,	a	w	dalszym	okresie	narastanie	
stężenia	IL-6	i	liczby	różnorodnych	form	leukocytarnych	
oraz	zwiększenie	objętości	wysięku	opłucnowego	[129].	

W	odczynie	zapalnym	wywołanym	karageniną	obserwowa-
no	ponadto	zwiększony	wychwyt	adhezyjnych	cząsteczek,	
takich	jak:	ICAM-1	(intercellular	adhesion	molecule	1)	oraz	
P-selektyny,	które	odgrywają	istotną	rolę	w	napływie	leu-
kocytów	do	ogniska	zapalnego.	Ponadto	w	przebiegu	pro-
cesu	zapalnego	przy	braku	ochronnego	działania	antyoksy-
dantów	może	dochodzić	do	uszkodzeń	DNA,	zmniejszenia	
oddychania	mitochondrialnego	i	obniżenia	stężenia	NAD+	
[37].	Wykazano	[13],	że	usunięcie	opłucnowych	makro-
fagów	z	ogniska	zapalnego	znacząco	redukowało	napływ	
neutrofilów	do	jamy	opłucnowej	oraz	wzrost	stężenia	cy-
tokin,	tj.	TNF-a,	IL-6,	wytwarzanych	przez	te	komórki.	
Przeniesienie	natomiast	makrofagów	nietransgenicznych	
częściowo	odnawiało	naciek	neutrofilowy,	co	może	wska-
zywać	m.in.	na	rolę	komórek	leukocytarnych	w	wytwarza-
niu	cytokin	prozapalnych.	Zmniejszenie	napływu	komórek	
prozapalnych	do	ogniska	zapalnego,	powstawanie	wysię-
ku	oraz	wytwarzanie	PGE2	uzyskuje	się	przez	hamowanie	
cyklooksygenaz	(COX-1	i	COX-2).	Zablokowanie	COX-1	
może	powodować	znaczne	zmniejszenie	odczynu	zapal-
nego,	co	wykazały	badania	Gilroya	[49].	Ostatnie	badania	
wykazały	swoistą	aktywność	prozapalną,	którą	ma	głównie	
izoforma	COX-2,	która	w	przypadku	ekspozycji	na	TCDD	
jest	indukowana	za	pośrednictwem	AhR	w	sposób	przed-
stawiony	na	rycinie	8.

W	wyniku	migracji	neutrofilów	do	ogniska	zapalnego,	re-
gulowanej	przez	cytokiny,	selektyny	i	integryny,	które	znaj-
dują	się	na	powierzchni	śródbłonka	naczyń	krwionośnych,	
dochodzi	do	powstania	stresu	oksydacyjnego,	związane-
go	z	wydzielaniem	aktywnych	metabolitów	tlenu,	tj.	nad-
tlenków	wodoru,	tlenku	azotu	(NO)	[27,37,123],	które	rów-
nież	powodują	wzrost	aktywności	syntetazy	tlenku	azotu	
[37,38,123,138].	Dane	literaturowe	podkreślają	prozapalną	
rolę	NO,	jednak	według	niektórych	doniesień	tlenek	azotu	
może	ograniczać	nasilenie	odczynu	zapalnego,	co	należa-
łoby	wiązać	z	jego	właściwością	polegającą	na	zmniejsza-
niu	oporu	naczyniowego.	Dowodem	jest	to,	że	zahamowa-
nie	syntetazy	NO	(NOS)	przyczyniało	się	do	zaostrzenia	
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procesu	zapalnego,	w	którym	zaobserwowano	wzrost	hi-
staminy	i	leukotrienu	B4	[98].

Istnieją	sugestie,	że	stres	oksydacyjny	powstały	w	do-
świadczalnym	zapaleniu	opłucnej,	 indukowanym	kara-
geniną,	może	być	potencjalnym	mechanizmem	powsta-
nia	zapalenia	płuc.	W	przebiegu	tego	procesu	dochodziło	
do	gromadzenia	płynu	w	przestrzeni	opłucnowej,	który	
zawierał	dużą	liczbę	neutrofilów.	Ponadto	obserwowano	
infiltrację	neutrofilów	do	tkanki	płucnej,	co	przyczyniało	
się	do	powstania	stresu	oksydacyjnego	powodującego	pe-
roksydację	lipidów,	przekształcenie	azotynów	w	azotany	
oraz	podwyższenie	stężenia	TNF,	IL-1b	[35],	co	również	
stwierdzono	w	badaniach	cytowanych	wcześniej	autorów.	
Wzrost	tych	prozapalnych	cytokin	był	związany	z	aktywa-
cją	przez	anion	nadtlenkowy	jądrowego	czynnika	NF-kB	
(nuclear	factor-kB),	będącego	transkrypcyjnym	przekaź-
nikiem	odgrywającym	znaczącą	rolę	w	indukcji	genów	za-
angażowanych	w	odpowiedzi	zapalnej	[36].	Niedotlenienie	
towarzyszące	odczynowi	zapalnemu	przyczynia	się	do	ak-
tywacji	NF-kB	(w	wyniku	degradacji	jego	inhibitora)	i	od-
grywa	zasadniczą	 rolę	w	 transkrypcyjnym	pobudzeniu	
genu	IL-6,	który	może	być	również	pobudzany	przez	inne	
bodźce,	tj.	IL-1	i	TNF-a.	Zmniejszenie	aktywacji	NF-kB	
indukowane	przez	hipoksję	uzyskiwano	przez	podanie	a-
tokoferolu	[85].

Charakter	i	dynamika	odczynu	zapalnego	mogą	być	okre-
ślone	za	pomocą	wielu	różnych	wskaźników	diagnostycz-
nych	(ryc.	7),	których	zachowanie	charakteryzuje	rodzaj	
reakcji	zapalnej	[14].	Toczący	się	odczyn	zapalny	wywie-
ra	również	swój	wpływ	na	niektóre	parametry	układu	ery-
trocytarnego,	które	mogą	być	oceniane	w	analizie	wskaź-
ników	hematologicznych.	Również	w	procesie	zapalnym	
istotną	rolę	odgrywa	funkcja	sekrecyjna	wątroby,	związana	
m.in.	z	wytwarzaniem	białek	ostrej	fazy,	biorących	udział	
w	reakcji	zapalnej	[14,50,128].	Monitorowanie	niektórych	
wskaźników	diagnostycznych	wątroby	(aktywności	amino-
transferaz	AspAT,	AlAT,	stężenia	cholesterolu)	jest	istot-
ne	do	oceny	zaburzenia	jego	funkcji	w	przypadku	naraże-
nia	organizmu	na	oddziaływanie	substancji	szkodliwych,	
takich	jak	dioksyny	(tab.2)	[14].

Jednym	z	najważniejszych	czynników	antyoksydacyjnych	
jest	tokoferol,	dlatego	w	następnym	rozdziale	omówiono	
jego	działanie	ze	szczególnym	uwzględnieniem	protek-
cyjnej	funkcji	mogącej	zapobiegać	negatywnym	skutkom	

stresu	oksydacyjnego,	pojawiającego	się	zarówno	w	prze-
biegu	odczynu	zapalnego,	 jak	 i	w	wyniku	oddziaływa-
nia	dioksyn.

4. rola Tokoferolu w sTresie oksydacyjnyM

Grupa	tokoferoli	określana	jako	witaminy	E	reprezentowa-
na	jest	przez	wiele	produktów	kondensacji	metylobenzochi-
nonów	z	fitolem	(ryc.	9).	Wykazano,	że	w	grupie	tej	osiem	
naturalnych	tokoferoli	cechuje	się	aktywnością	biologiczną.

W	przemyśle	farmaceutycznym	jest	produkowanych	kilka	
pochodnych	tokoferolu	[110]:
•	 	dl-a-tokoferol	(2,5,7,8-tetrametylo-2-(4,8,12-tridecylo)	

chroman-6-ol,
•	 	dl-a-tokoferol	(2,5,7,8-tetrametylo-2-(4,8,12-tridecylo)	

chroman-6-ol,
•	 d-a-octan	tokoferolu;	dl-octan	a-tokoferolu,
•	 d-bursztynylo	a-tokoferol;	dl-bursztynylo	a-tokoferol,
•	 	inne	syntetyczne	pochodne	tokoferoli	cechujące	się	ak-

tywnością	biologiczną	o	strukturze	chemicznej	objętej	
tajemnicą	firmową.

Przy	czym	witamina	E,	jako	środek	farmakologiczny	naj-
częściej	jest	stosowana	jako	d-a-octan	tokoferolu,	którego	
1	mg	ma	aktywność	1,36	IU	jednostki	międzynarodowej.

Witamina	E	rozpuszczona	w	tłuszczach	jest	wchłaniana	
w	jelitach	podczas	trawienia	lipidów.	Wchłonięte	chylo-
mikrony	docierają	z	krwią	do	tkanek	zawierających	lipa-
zę	lipoproteinową	oraz	do	krążenia	wrotnego	wątroby	jako	
chylomikrony	resztkowe.	Z	wątroby	transport	tej	witaminy	
do	krwiobiegu	odbywa	się	za	pośrednictwem	lipoprotein	
o	małej	gęstości	(LDL).	Istotną	cechą	tokoferolu,	w	odróż-
nieniu	od	innych	witamin	jest	to,	że	witamina	ta	po	wypeł-
nieniu	swojej	funkcji	antyoksydacyjnej	nie	ulega	recyrku-
lacji,	w	związku	z	czym	musi	być	zastąpiona	nową	dawką	
tokoferolu.	Antyoksydacyjne	działanie	tokoferolu	polega	
na	zabezpieczeniu	fosfolipidów	błon	mitochondrialnych,	
siateczki	śródplazmatycznej	i	błon	plazmatycznych	przed	
utlenianiem	wchodzących	w	ich	skład	wielonienasyconych	
kwasów	tłuszczowych.

Niedobór	tokoferolu	zwiększa	przepuszczalność	błony	li-
zosomalnej,	przez	co	wzmożone	jest	przenikanie	enzymów	
lizosomalnych	w	komórkach.	Objawy	niedoboru	tokofero-
lu	mogą	się	przejawiać	keratynurią,	zmniejszoną	oporno-
ścią	osmotyczną,	skróceniem	czasu	życia	krwinek	czerwo-
nych,	niedokrwistością	hemolityczną	i	tworzeniem	ciałek	
wtrętowych	Heinza	[7,60,126,136].	Przyczyną	niedoboru	
witaminy	E	może	być	dysfunkcja	wchłaniania	w	jelitach	
związana	z	zapaleniem	trzustki,	zwłóknieniem	torbielowa-
tym	trzustki,	resekcją	żołądka,	zespołem	sprue,	dietą	za-
wierającą	tłuszcze	wielonienasycone	[9,66,77].	U	zwierząt	

Ryc. 9.  Wpływ tokoferolu na zmiany aktywności AlAT w  surowicy 
w odczynie zapalnym (pleuritis) bez dioksyny i po podaniu dioksyny
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Ryc. 10. Wzór strukturalny α-tokoferolu
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niedobór	witaminy	E	powoduje	dystrofię	mięśniową,	two-
rzenie	barwników	lipidowych	[47],	niedokrwistości	[44],	
zaburzenia	przemiany	kreatyny	[48],	zaburzenia	płodności	
[67].	U	człowieka	prawidłowe	stężenie	tokoferolu	w	oso-
czu	wynosi	0,7–1,6	mg/100	ml.	Obniżenie	stężenia	poni-
żej	0,4	mg/100ml	osocza	wskazuje	na	niedobór	tokoferolu.	
Pociąga	to	za	sobą	spadek	oporności	osmotycznej	erytro-
cytów	na	związki	działające	utleniająco	(np.	nadtlenek	
wodoru).	Zjawisko	to	jest	wykorzystane	w	teście	hemoli-
zy	według	Rosego	i	Györgyego.	W	teście	tym	wartość	he-
molizy	przekraczająca	25%	wskazuje	na	hipowitaminozę	
E	[71].	Przyjęto,	że	do	utrzymania	prawidłowego	stężenia	
tokoferolu	w	osoczu	jest	niezbędne	dostarczenie	go	w	ilo-
ści	25–30	mg	a-tokoferolu	dziennie.

Stwierdzono,	że	niedobór	witaminy	E	w	przeciążeniach	
organizmu	spowodowanych	wysiłkiem	fizycznym,	od-
czynami	zapalnymi,	przyczynia	się	do	znacznego	wzro-
stu	wolnych	rodników,	co	przejawia	się	różnego	rodzaju	
zaburzeniami,	 takimi	 jak:	atrofia	mięśni	szkieletowych,	
zmiany	dystroficzne	w	sercu,	pojawienie	się	ognisk	mar-
twiczych	w	narządach	miąższowych.	Przy	niedoborze	tej	
witaminy	występują	ponadto	uszkodzenia	naczyń	włoso-
watych	oraz	dochodzi	do	zwiększonej	krzepliwości	krwi.	
Również	w	okresie	noworodkowym	istnieje	zapotrzebo-
wanie	na	większą	ilość	pobieranego	tokoferolu	w	związ-
ku	z	intensywnymi	przemianami	metabolicznymi,	dlatego	
przy	braku	 tej	witaminy	obserwowano	obniżoną	synte-
zą	hemoglobiny	 i	mniejszą	przeżywalność	erytrocytów.	
Wykazano	znaczące	korelacje	między	niskim	stężeniem	
w	surowicy	a-tokoferolu	a	zwiększoną	zachorowalnością	
na	choroby	sercowo-naczyniowe.	Uważa	się,	że	ochronne	
działanie	tokoferolu	zabezpieczające	przed	peroksydacją	
wielonienasyconych	kwasów	tłuszczowych	jest	związane	
z	przeciwdziałaniem	rozwojowi	miażdżycy,	nowotworów	
i	uszkodzenia	narządów	miąższowych	[11,40,97].

Powyższe	obserwacje	potwierdzono	w	badaniach	prze-
prowadzonych	na	królikach	z	eksperymentalnie	wywo-
łaną	arteriosklerozą,	którym	podawano	tokoferol	w	kar-
mie	(w	ilości	500	mg/kg	pożywienia)	przez	24	tygodnie.	
Doświadczenia	te	potwierdziły	antyoksydacyjne	działanie	
tej	witaminy,	co	przejawiało	się	zmniejszoną	infiltracją	ma-
krofagów	w	endotelium,	brakiem	kumulacji	lipidów,	sta-
bilizacją	płytki	miażdżycowej	i	zmniejszeniem	procesów	
apoptotycznych	[78].

Stwierdzono,	że	witamina	E	w	dawkach	przekraczających	
kilkakrotnie	dawkę	optymalną	(25–30	mg/dzień)	nie	wy-
wiera	znaczących	efektów	farmakologicznych	[32],	nato-
miast	tokoferol	stosowany	w	dużych	dawkach	wpływał	na	
dojrzewanie	płciowe	królików	i	szczurów	oraz	zwiększał	
aktywność	wydzielniczą	tarczycy.

Antynowotworowe	właściwości	tokoferolu	zaobserwowa-
no	w	wyniku	znacznego	zmniejszenia	mutagennego	dzia-
łania	DMBA	(7,12-dimetyloben-zantracenu)	na	zwierzęta	
[124],	którym	podawano	witaminę	E	w	dawce	10	mg/kg	
m.c.	na	dzień.	Według	niektórych	doniesień	antynowotwo-
rowe	działanie	a-tokoferolu	może	być	związane	ze	spad-
kiem	aktywności	katepsyny	B	i	L	oraz	wzrostem	stęże-
nia	inhibitorów	cysteinowych	peptydaz	[83,108].	Autorzy	
ci	sugerują,	że	podawanie	 tokoferolu	stymuluje	makro-
fagi	do	wytwarzania	 IL-1,	która	pobudza	fibroblasty	do	

wydzielenia	IL-6.	Interleukina	ta	podwyższa	stężenie	ki-
ninogenu	będącego	 inhibitorem	cysteinowych	peptydaz,	
co	może	również	znacząco	wpływać	na	przebieg	odczy-
nu	zapalnego,	niejednokrotnie	towarzyszącego	procesowi	
nowotworowemu.

W	badaniach	Lauritzena	[76]	przeprowadzonych	na	zwie-
rzętach	stwierdzono,	że	w	przebiegu	doświadczalnego	bak-
teryjnego	zapalenia	płuc	dochodziło	do	spadku	stężenia	
kwasu	askorbinowego	i	a-tokoferolu	w	surowicy.	Powstały	
deficyt	antyoksydantów	przyczyniał	się	do	zwiększenia	stę-
żenia	wolnych	rodników	w	przebiegu	odczynu	zapalnego.	
Według	tych	autorów	wskaźniki,	takie	jak	kwas	askorbino-
wy	i	a-tokoferol	mogą	służyć	do	określania	skutków	i	dy-
namiki	leczenia	procesu	zapalnego.

Najnowsze	badania	wskazują	na	protekcyjne	oddziaływa-
nie	witaminy	E,	stosowanej	w	większych	dawkach	celem	
niwelacji	wolnych	rodników	powstających	w	stresie	oksy-
dacyjnym,	uwarunkowanym	różnymi	czynnikami	zapalny-
mi.	W	doświadczeniach	na	szczurach	wykazano,	że	poda-
wanie	witaminy	E	w	dawce	100	mg/kg	m.c.	przez	30	dni	
powodowało	u	nich	spadek	wolnych	rodników	w	osoczu,	
wątrobie,	jądrach	i	mózgu	[39].	Eliminacja	w	organizmach	
myszy	negatywnych	skutków	wzrostu	stężenia	wolnych	
rodników,	które	powstały	w	wyniku	ekspozycji	na	dym	
tytoniowy,	była	związana	z	podawaniem	tym	zwierzętom	
dl-a-octanu	tokoferolu	(a-TA).	W	doświadczeniach	tych	
wykazano,	że	w	popłuczynach	oskrzelowo-pęcherzyko-
wych	(BAL)	myszy	występowało	zmniejszenie	stężenia	
cytokiny	IL-1b	oraz	podwyższenie	stężenia	IL-2	i	IL-4.	
Podawanie	tokoferolu	zapobiegało	ponadto	peroksydacji	
lipidów	w	wątrobie,	dysfunkcji	płuc	i	redukcji	masy	cia-
ła	[134].	Również	w	doświadczeniach	na	szczurach	[92]	
wykazano,	że	podawanie	a-TA	eliminowało	negatyw-
ne	skutki	działania	nikotyny,	związane	z	wywoływaniem	
stresu	oksydacyjnego.	Przejawiało	się	to	wspomaganiem	
przez	tę	witaminę	regeneracji	uszkodzonej	tkanki	kostnej	
u	tych	zwierząt.	W	badaniach	tych	Norazlina	i	wsp.	wy-
kazali	też	supresyjne	działanie	tokoferolu	na	wydzielanie	
cytokin	prozapalnych	IL-1	i	IL-6	do	surowicy,	których	stę-
żenie	wzrastało	po	uprzednim	podaniu	nikotyny	w	dawce	
7	mg/kg	przez	okres	3	miesięcy.

Podanie	dużych	dawek	tokoferolu	powodowało	obniżenie	
stężenia	prozapalnych	cytokin	(IL-1,	IL-6,	TNF)	wydziela-
nych	przez	monocyty	do	surowicy	oraz	obniżenie	stężenia	
białka	CRP	(C-reactive	protein)	u	diabetyków,	u	których	
stwierdzano	predyspozycje	do	powstawania	odczynów	za-
palnych.	Ponadto	dochodziło	u	nich	-	w	wyniku	stosowa-
nia	tokoferolu	-	do	obniżenia	stężenia	PAI-1	(plasminogen	
activator	inhibitor	1)	i	peroksydowanych	lipidów,	powsta-
łych	pod	wpływem	stresu	oksydacyjnego	[64].	Powyższe	
wyniki	sugerują,	że	podawanie	tokoferolu	stwarza	dodat-
kową	możliwość	 terapeutyczną	zmniejszając	natężenie	
odczynu	zapalnego	spowodowanego	przez	różne	czynni-
ki.	Potwierdzają	to	badania	własne,	w	których	stwierdzo-
no,	że	podawanie	przez	3	tygodnie	dużych	dawek	tokofe-
rolu	obniżało	stężenia	cytokin	prozapalnych	indukowanych	
podaniem	TCDD	i	procesem	zapalnym.	W	szczególności	
stwierdzono	znaczące	obniżenie	stężenia	TNF	–	ryc.	11	[15].

Obserwowano	zmniejszenie	wydzielania	cytokin	IL-1	i	IL-6	
oraz	wolnych	rodników,	powstałych	w	wyniku	podawania	
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FeNTA	(ferric	nitrilotriacetate)	szczurom,	u	których	sto-
sowano	tokoferol	w	dawce	100	mg/kg	m.c.	[2].	Badania	
Devaraja	i	wsp.	[40]	wykazały	znaczący	spadek	uwalniania	
reaktywnych	form	tlenu	(anionu	nadtlenkowego	i	nadtlen-
ku	wodoru)	oraz	zmniejszenie	oksydacji	lipidów,	a	także	
obniżenie	stężenia	IL-1b	w	surowicy	u	ochotników	pod-
danych	ośmiotygodniowej	suplementacji	a-AT	w	daw-
ce	1200	UI/dzień.	Ponadto	w	badaniach	tych	stwierdzono	
mniejszą	aktywność	kinazy	C	oraz	zmniejszenie	adhezji	
monocytów	do	śródbłonka	naczyń	krwionośnych.	W	wie-
lu	badaniach	[112,113,125],	w	których	wywoływano	stres	
oksydacyjny	różnymi	metodami,	m.in.	indukcją	odczynu	
zapalnego	wykazano,	że	dochodziło	do	utleniania	lipopro-
tein	o	niewielkiej	gęstości,	uwalniania	cytokin	prozapal-
nych	IL-1b,	IL-6	i	TNF-a,	chemokininy	IL-8,	inhibitora	
aktywatora	plazminowego	PAI-1,	podwyższenia	stężenia	
białka	CRP	oraz	wzrostu	adhezji	monocytów	do	śródbłon-
ka	naczyń.	Stosowanie	różnych	postaci	tokoferolu	zarów-
no	u	ludzi,	jak	i	u	zwierząt	zmniejszało	następstwa	stresu	
oksydacyjnego	związane	z	powstawaniem	lipidów	perok-
sydowanych,	wytwarzaniem	nadtlenku	wodoru	 i	anionu	
nadtlenkowego,	zmniejszeniem	uwalniania	cytokin	pro-
zapalnych,	chemokininy	IL-8	oraz	inhibitora	aktywatora	
plazminogenu	PAI-1.	Podawanie	tokoferolu	działało	supre-
syjnie	na	ekspresję	m-RNA	IL-6	i	TNF-a,	co	było	przyczy-
ną	obniżenia	stężenia	cytokin	IL-6	i	TNF-a	[125].	Istotne	
jest	brak	obniżenia	stężenia	cytokin	prozapalnych	(IL-1b,	
IL-6,	TNF-a)	przez	tokoferol	przy	niedoborze	magnezu	
w	organizmie	[135].

Podawanie	a-tokoferolu	zmniejszało	adhezję	monocytów	
do	endotelium	oraz	obniżało	stężenie	białka	CRP	w	suro-
wicy,	hamowało	kinazę	białkową	C,	5-lipooksygenazę	oraz	
cyklooksygenazę	2	(COX-2).	W	związku	z	tym	stosowa-
nie	a-AT	może	znacząco	ograniczać	odczyn	zapalny	po-
przez	wyhamowanie	opisanych	wcześniej	mechanizmów	
i	zapobiegać	skutkom	oksydacji.	Niektórzy	autorzy	suge-
rują	suplementację	a-AT	w	dość	dużych	dawkach	przez	
kilka	tygodni	[112].

Stres	oksydacyjny	jest	decydującym	sygnałem	do	fibroge-
nezy.	Badania	na	myszach	wykazały	znaczący	wpływ	stresu	
oksydacyjnego	na	ekspresję	genu	wątrobowego	odpowie-
dzialnego	za	syntezę	kolagenu.	Według	niektórych	autorów	
suplementacja	lipofilnym	antyoksydantem,	którym	jest	to-
koferol	stosowany	dłużej	(8	tyg.	w	dawce	40	UI),	bądź	kró-
cej	(450	UI/48	godzin)	spowodowała	zmniejszenie	ilości	

mRNA	kolagenu	o	około	70%	przy	długim	stosowaniu	tej	
witaminy,	zaś	o	60%	przy	krótkim	[30].

W	najnowszych	badaniach	epidemiologicznych	jest	pod-
noszona	kwestia	protekcyjnego	oddziaływania	witami-
ny	E,	stosowanej	w	większych	dawkach	w	celu	niwelacji	
wolnych	rodników	powstających	w	stresie	oksydacyjnym	
uwarunkowanym	różnymi	czynnikami	zapalnymi	i	zatru-
ciami,	np.	dioksynami	[134].	W	badaniach	Hassoun	i	wsp.	
[57,58]	wykazano,	że	dioksyny	podawane	szczurom	przez	
90	dni	w	sumarycznej	dawce	5	µg/kg	m.c.,	przyczyniały	
się	do	powstania	stresu	oksydacyjnego,	który	określano	
za	pomocą	pomiarów	produktów	nadtlenku	azotu,	perok-
sydacji	 lipidów	i	występowania	uszkodzonych	pojedyn-
czych	nici	DNA.	Wykazano,	że	 jednoczesne	podawanie	
przez	90	dni	witaminy	E	działało	protekcyjnie,	zabezpie-
czając	mózg	przed	produktami	oksydacji.

Możliwość	antyoksydacyjnego	działania	witaminy	E	wy-
kazano	w	doświadczeniach	na	myszach,	którym	ją	poda-
wano	jednocześnie	z	TCDD	[3].	Witaminę	E	podano	jed-
norazowo	w	ilości	150	mg/kg	m.c.,	a	następnie	przez	5	
kolejnych	dni	w	ilości	40	mg	m.c.,	przy	czym	w	czwar-
tym	dniu	zastosowano	pojedynczą	dawkę	TCDD	w	ilości	
50	µg/kg	m.c.	Wykazano,	że	u	zwierząt	poddanych	jedno-
czesnemu	działaniu	witaminy	E	oraz	TCDD	nastąpiło	zna-
czące	zmniejszenie	objawów	zatrucia	dioksynami,	do	któ-
rych	zalicza	się	spadek	ogólnej	masy	ciała	oraz	obniżenie	
masy	grasicy.	Obserwowano	ponadto	zmniejszone	wytwa-
rzanie	nadtlenku	azotu	przez	komórki	płynu	otrzewnowe-
go,	jak	i	zmniejszenie	częstości	występowania	uszkodzeń	
pojedynczych	nici	DNA.	Badania	na	samicach	szczurów,	
u	których	zastosowano	letalną	dawkę	TCDD	i	jednocze-
śnie	podawano	witaminę	E	wykazały	znaczące	zahamo-
wanie	peroksydacji	mikrosomalnych	 lipidów	oraz	10%	
wzrost	przeżywalności	zwierząt	[118].

5. podsuMowanie

Na	podstawie	uzyskanych	wyników	w	badaniach	wła-
snych	[15]	dłuższe	stosowanie	tokoferolu	w	dużych	daw-
kach	przyczynia	się	do	obniżenia	interleukin	prozapalnych	
w	surowicy	ze	szczególną	redukcją	wzrostu	TNF	wystę-
pującego	u	zwierząt	poddanych	działaniu	TCDD,	jak	i	ob-
niżeniem	aktywności	ALAT,	co	jest	dowodem	usprawnie-
nia	funkcji	wątroby.

Ryc. 11.  Wpływ tokoferolu na zmiany stężenia TNF w surowicy w odczynie 
zapalnym (pleuritis) bez dioksyny i po podaniu dioksyny

Ryc. 12.  Wpływ tokoferolu na zmiany stężenia PICP (C-końcowy propeptyd 
prokolagenu typu I) w surowicy w odczynie zapalnym (pleuritis) 
bez dioksyny i po podaniu dioksyny
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