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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Emisja do srodowiska toksycznych i stabilnych substancji chloroorganicznych, z ktérych jedna z waz-
niejszych grup sa dioksyny, stanowi istotny problem ekologiczny i zdrowotny. Polichlorowane diben-
zodioksyny (PCDD), okreslane potocznie jako dioksyny, stanowia grupg 75 zwiazkéw aromatycznych
z przytaczonymi w réznych pozycjach i iloSciach atomami chloru. Podobna budowa i wlasciwoscia-
mi charakteryzuja si¢ polichlorowane dibenzofurany (PCDF) oraz polichlorowane bifenyle (PCB).

W ostatnich czterech latach daje si¢ zauwazy¢ znaczace zainteresowanie biologicznym dziata-
niem dioksyn i ich obecnoscia w taiicuchach pokarmowych. Wykazano, ze jedna z wazniejszych
drég ich oddzialywania na organizm jest pobudzanie kaskady cytokin zapalnych i wywotywanie
stresu oksydacyjnego. Skutecznym sposobem przeciwdzialania zatruciom moze by¢ podawanie
antyutleniaczy oraz czynnikéw przeciwzapalnych. Dziatanie ochronne wspomnianych substancji,
w tym wysokich dawek tokoferolu, potwierdza wiele badan nad zwierz¢tami doswiadczalnymi.

dioksyny * TCDD « tokoferol ¢ odczyn zapalny

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.

* Badania finansowane ze Srodkéw Wroctawskiego Centrum Badan EIT+ w ramach realizacji projektu ,,Biotechnologie i za-
awansowane technologie medyczne — BioMed” (POIG 01.01.02.-02-003/08-00) finansowanego ze srodkéw Europejskiego
Funduszu Rozwoju Regionalnego, Dziatanie 1.1.2.
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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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1. ToKSYCZNE DZIALANIE DIOKSYN

Do trwatych zanieczyszczeni organicznych (TZO), (persi-
stent organic ollutants — POPs), zalicza si¢ grupe zwiaz-
kéw okreslanych jako dioksyny. Powstaja one jako produk-
ty uboczne wielu proceséw technologicznych i spalania
zwigzkéw organicznych. Charakteryzuja si¢ m.in. takimi
cechami jak: zdolno$¢ wywotlywania efektéw toksycznych,
trwatos¢ we wszystkich elementach Srodowiska (tzw. persy-
stencja), zdolnos¢ do biokumulacji i do transportu atmos-
ferycznego na duze odlegtosci, zdolnos¢ do wywotywania
niekorzystnych skutkéw w Srodowisku i u cztowieka [137].

Narastajaca emisja dioksyn do sSrodowiska stanowi obecnie
istotny problem ekologiczny i zdrowotny [84,116]. Mimo ze
badania nad dzialaniem dioksyn na organizm sa prowadzone
od ponad dwudziestu lat, a obecnie emisja tych zwiazkéw
do srodowiska jest ograniczana przez restrykcyjne przepi-
sy prawne, ujete w Raportach Konwencji Sztokholmskiej,
jak 1 ustawodawstwie krajowym, to znajomos$¢ spoteczna
tej problematyki ekologiczno-zdrowotnej jest niewielka.
‘W ostatnich trzech latach ponownie wzrosto zainteresowa-
nie oddziatywaniem biologicznym tych zwiazkéw z powo-
du pojawienia si¢ nowych Zrédet ich emisji [21].

W grupie chloroorganicznych zwigzkow zaliczanych do
TZO wyréznia si¢ polichlorowane dibenzodioksyny PCDD,
polichlorowane dibenzofurany PCDF i polichlorowane
bifenyle PCB (ryc. 1). Polichlorowane dibenzodioksyny
PCDD okreslane potocznie jako dioksyny stanowia gru-
pe 75 zwiazkéw zbudowanych z pierscieni benzenowych,
do ktérych przylaczone sa w réznych pozycjach i ilosci
(ClX,Cly) atomy chloru. Wymienione zwiazki moga two-
rzy¢ kongenery réznigce si¢ liczba i usytuowaniem atoméw
chloru w szkielecie benzenowym. W powyzszej grupie
wzorcowym zwiazkiem jest 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
p-dioksyna (2,3,7,8 TCDD).

Dioksyny jako grupa zwiazkéw od dnia 1.06.1997 r. zo-
stala uznana przez Migdzynarodowa Agencj¢ Badan nad
Nowotworami (IARC) za karcynogeny grupy A, ktére to dzia-
tanie wykazano na zwierzgtach doswiadczalnych [53,131].
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Ryc. 1. Wzory strukturalne przedstawicieli poszczegélnych grup TZ0;
a) — polichlorobifenyle (PCB), b) — polichlorodibenzofurany
(PCDF), ¢) — polichlorodibenzodioksyny (PCDD), d) —
2,3,7 8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TCDD)

Dioksyna 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TCDD)
jest najlepiej zbadanym zwigzkiem majacym duza toksycz-
nos¢ i stanowiacym wzorzec odniesienia toksycznosci dla
innych zwiazkéw tej grupy [1,72]. Toksycznosé TCDD jest
okreslana jako réwnowazny wspotczynnik toksycznosci (to-
xic equivalent factor — TEF) i jest on rowny jednosci [56].

Dioksyny powstaja w kazdym procesie termicznym, jesli
w Srodowisku spalania znajduje si¢ material organiczny
oraz chlor i sprzyjajace czynniki, tj. temperatura spalania
200-900°C, maty doptyw tlenu i obecnos¢ wody. Istnieje
wiele zZrédet emisji dioksyn do srodowiska m.in. zwiaza-
nych z réznorodnymi procesami spalania, badZ tez wytwa-
rzania ich w wielu procesach technologicznych, a takze
tworzenia si¢ w wyniku oddzialywania promieni §wietl-
nych na sktadowane odpady z tworzyw sztucznych. Istotne
jest réwniez zjawisko powstawania dioksyn z PCB (poli-
chlorowanych bifenyli), zwiazki te zalicza si¢ do tej same;j
grupy ze wzgledu na duze podobienistwo chemiczne [81].

Dioksyny réwniez moga by¢ tworzone w wielu procesach
technologicznych, w ktérych jest uzywany chlor. Dotyczy
to przemystu tekstylnego, papierniczego czy produkujacego
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Tabela 1. Toksycznos¢ dioksyn okreslana réwnowaznikiem wspotczynnika

toksycznosci
Kongener PCDD/F Wartos¢ wspotczynnika TEF
2,3,7,8-1CDD 1,0
1,2,3,7,8-PCDD 1,0
2,3,4,7,8-P(DF 0,5
2,3,7,8-TCDF 0,1
1,2,3,4,7,8-Hx(DD 0,1
1,2,3,7,8-PCDF 0,05
1,2,3,4,6,7,8-Hp(DD 0,01
0CbD 0,0001
OCDF 0,0001

srodki ochrony roslin. Bezposrednim, znaczacym Zrédltem
tych zwiazkéw sa procesy spalania réznego rodzaju substan-
cji organicznych, w tym tworzyw sztucznych, co jest zwiaza-
ne z technologiami utylizacji odpadéw. Ostatnie doniesienia
literaturowe wykazuja, ze znaczacym Zrédtem emisji PCB
i kongeneréw PCCD byty powstate w wyniku réznych przy-
czyn pozary, np. atak terrorystyczny na World Trade Center
(WTC). Przeprowadzone pomiary w rejonie pozaru wyka-
zaly duzy wzrost stezenia policyklicznych aromatycznych
weglowodoréw nie tylko w strefie zero, ale i w znacznej od
niej odlegtosci [46,104,105,120,121]. Poczynione obserwa-
cje moga wskazywac na istnienie podwyzszonego ryzyka
zachorowania na chorobe nowotworowa ludnosci zamiesz-
kujacej w bliskiej odlegtosci od WTC [105]. Stwierdzono
réwniez znaczny wzrost emisji dioksyn zwiazany z utyliza-
cja okretéw w krajach rozwijajacych si¢ (Indie, Bangladesz).

Badania przeprowadzone na terenach objetych trzydziesci
lat weze$niej dziataniami wojennymi, w ktérych zastoso-
wano herbicydy zawierajace w swoim sktadzie dioksyny,
wykazatly wielokrotne podwyzszenie st¢zenia PCDF w gle-
bie. Obserwacje te maja istotne znaczenie do wykazania
powiazan mi¢dzy produkcja zywnosci na terenach skazo-
nych policyklicznymi zwigzkami aromatycznymi a wia-
czaniem tych zwigzkéw do taiicucha pokarmowego [82].

Liczne doniesienia literaturowe wskazuja, ze dioksyny,
zaliczane do ksenobiotykéw wykazujacych hormonopo-
dobne dzialanie, wystgpuja w sSrodowisku wielkomiejskim
W znacznym stg¢zeniu, co jest zwiagzane z réznego rodza-
ju procesami utylizacji i indywidualnej produkcji ciepta
[53,54,100,101,116].

Ograniczanie emisji trwalych zwiazkéw organicznych
(TZ0O), do ktérych sg zaliczane PCDD/PCDF wystepu-
jace w réznych proporcjach, co uwarunkowuje ich sto-
pien toksycznosci, jest regulowane przez przepisy prawne
Konwencji Sztokholmskiej. W dyrektywach tego rapor-
tu do gléwnych Zrédet emisji srodowiskowej TZO zali-
czane sg otwarte pozary budynkow, lasow oraz wysypisk
$mieci. Do identyfikacji emisji TZO i okre$lania w nich
stosunku PCDD/PCDF jest uzywana metoda Toleit [43].
Grupa wymienionych wyzej zwiazkéw chloroorganicznych,
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Ryc. 2. Schemat wnikania i przemian dioksyn w organizmie

wystepujaca w Srodowisku jedynie w §ladowych stgze-
niach, ma jednak znaczace konsekwencje biologiczne,
co jest zwiagzane ze szczegdlng ich zdolnoscia do dtugo-
trwatego kumulowania w organizmie. Prowadzi to do na-
ruszania réznych mechanizméw homeostatycznych, ktére
sg odpowiedzialne za adaptacj¢ organizmu do Srodowi-
ska. Diugotrwatle, silne dziatanie biologiczne dioksyn
moze si¢ przejawia¢ nawet w drugim pokoleniu, ktére nie
bylo bezposrednio narazone na dziatanie tych zwiazkéw
[14,17,18,19,21,130].

Znaczacymi drogami wnikania dioksyn do organizmu sa:
droga pokarmowa, aerogenna oraz przez skorg.

Istotnym elementem sprzyjajacym wnikaniu tych zwigzkéw
do organizmu jest ich powinowactwo do tluszczy, w kté-
rych si¢ rozpuszczaja, moga by¢ transportowane i magazy-
nowane w organizmie [72,114]. Wigkszos¢ dioksyn (oko-
to 90%) wnikajaca do organizmu droga pokarmowa [42]
pochodzi z réznorodnych taficuchéw pokarmowych (ryc.
2). Potwierdzaja to badania przeprowadzone na grupie wo-
lontariuszy, ktére wykazaty, ze prawie 87% podanej daw-
ki dioksyn wchtania si¢ drogg pokarmowa [138]. Przez to
zwiazki te wystgpuja w bazie pokarmowej niepodlegaja-
cej bezposrednim wptywom skazenn emitowanych przez
przemyst, czego przyktadem jest, proporcjonalnie do wie-
ku, duza zawartos¢ skumulowanych dioksyn w organizmie
fok spozywanych m.in. przez Eskimoséw i niedZwiedzie
polarne zyjace w Kanadzie i na Grenlandii [94,95,114].
Powyzsze badania dowodza, ze ilos¢ zdeponowanych diok-
syn w tkance ttuszczowej konsumentéw ostatecznych jest
wprost proporcjonalna do dtugosci ich zycia w srodowi-
sku skazonym dioksynami i odktadania tkanki ttuszczo-
wej w wyniku spozywania pokarméw bogatych w ttuszcze
zawierajace dioksyny [52,114,130]. Badania fok zyjacych
u wybrzezy Grenlandii, bedacych Zrédlem pozywienia
niedZzwiedzi polarnych i ludnosci eskimoskiej wykazaty
znaczne st¢zenia dioksyn, przy czym stwierdzono korelacjg
miedzy wiekiem tych ssakéw a stezeniem tych ksenobioty-
kéw w ich ciele [95]. Réwniez u norweskich niedZzwiedzi
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Ryc. 3. Schemat oddziatywania dioksyn na funkcje narzadéw

polarnych wykazano znaczne stgzenie PCDD/PCDF w ich
mleku poréwnywalne ze stezeniem tych zwiazkéw w mle-
ku fok zyjacych na tym samym obszarze [94]. Stwierdzono,
ze w mniejszym stopniu wnikanie dioksyn do organizmu
odbywa si¢ droga aerogenna (8%) (powietrze zanieczysz-
czone dymami i pytami, na ktérych te zwiazki sa absor-
bowane) oraz przez skoére (2% — za posrednictwem lipi-
dow skoéry). Wartosci te sa szacunkowe, poniewaz rézne
czynniki moga w znaczacy sposéb na nie wptywacé, np.
sadze, ktére wnikaja przez skore i drogi oddechowe [54].
Znajomos¢ Zrédet emisji dioksyn przyczynia si¢ do wyod-
rebnienia grup zawodowych o szczeg6lnym narazeniu na
dziatanie PCDD/PCDF, do ktérych zalicza sig: kominiarzy,
u ktérych stwierdzono obecnos¢ polichlorowanych aroma-
tycznych zwiazkéw w moczu [12,137], strazakéw, zotnie-
rzy bioracych udzial w operacjach wojennych i antyterro-
rystycznych. Pracownicy zatrudnieni w pewnych gat¢ziach
przemystu oraz osoby zamieszkujace w poblizu tych za-
ktadéw sa narazeni na dziatanie dioksyn. Spektakularnym
tego przykltadem jest zatrucie pracownikéw i okolicznej
ludnosci w wyniku katastrofy w Seveso (Wtochy) [5,88].

Istnieje ponadto niebezpieczenistwo wykorzystywania diok-
syn w aktach terrorystycznych [117], ze wzgledu na ich wta-
Sciwosci organoleptyczne zwigzane z niewykrywalnoscia
w pokarmie z powodu braku smaku i zapachu oraz dobrej
rozpuszczalnosci w thuszczach. Znaczaca wasciwoscia tych
substancji jest pojawienie si¢ objawéw klinicznych zatrucia
po dtuzszym okresie od ich spozycia czego przyktadem jest
otrucie bytego prezydenta Ukrainy Wiktora Juszczenki [115].

Przeprowadzone badania u ludzi po 20 i 30 latach od chwili
zatrucia wykazaty, ze st¢zenie dioksyn w lipidach surowicy

ksztattowato si¢ w podobnym przedziale wartosci, ktéry
zaobserwowano w chwili skazenia. Stwierdzono ponad-
to, ze stezenie dioksyn korelowato ze wskaZnikiem BMI
(Body Mas Index), ktérego istotny wzrost czgsciej wyste-
powat u kobiet. Ttumaczy to si¢ uwalnianiem po pewnym
czasie od zatrucia zdeponowanych w tkance tluszczowe;j
dioksyn do krwi wskutek przewagi proceséw katabolicz-
nych zwigzanych z wiekiem [5,12,88].

Doniesienia literaturowe dotyczace toksycznego dziata-
nia dioksyn na poszczegdlne gatunki zwierzat nie sa zbyt
liczne. Wykazano, ze najbardziej wrazliwym gatunkiem
na dziatanie TCDD okreSlane przez DL, w pg/kg m.c.
jest §winka morska [109]. Szczury sa natomiast 45 razy
bardziej oporne na dziatanie TCDD w rzedzie wielkosci
zblizonym do matp. Badania przeprowadzone na samicach
szczurach poddanych dziataniu TCDD wykazaly u tych
zwierzat spadek ptodnosci, a urodzone przez nie potom-
stwo cechowato si¢ skrécona przezywalnoscia [16]. Te spe-
cyficzna gatunkowo wrazliwos¢ na dioksyny ttumaczy sie
zréznicowana ekspresja genéw odpowiedzialnych za me-
tabolizm lipidéw [8].

Wykazano, ze wrazliwo$¢ na dziatanie dioksyn jest row-
niez zalezna od ptci. Wigksza wrazliwos¢ stwierdzono
u samic szczuréw, u ktérych toksycznos¢ TCDD okre-
Slona przez DL, wynosita 22-50 ug/kg m.c., natomiast
u samcoéw dawka ta ksztaltowala w przedziale 45-50
ug/kg m.c. [69]. W badaniach wiasnych stwierdzono, ze
dawka DL, TCDD wynoszaca 20 pg/kg m.c. rozpusz-
czona w DMSO podana podskérnie 8 samicom szczepu
Bufallo spowodowata w ciggu 72 godzin Smier¢ wszyst-
kich osobnikéw.
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CYTOPLAZMA

1 p450mRNA

p450 BIALKO

Ryc. 4. Receptorowy mechanizm dziatania dioksyn

2. MECHANIZM TOKSYCZNOSCI

Znajomo$¢ mechanizmu dziatania dioksyn na metabolizm
komérki ttumaczy powstawanie wielu zaburzen czynnosci
organizmu poddanego ekspozycji na te zwiazki.

Dioksyny ze srodowiska zewngtrznego transportowane sa
przez lipidy osocza krwi do watroby i do tkanki ttuszczowej,
gdzie dochodzi do ich kumulacji. TCDD taczy si¢ w cyto-
solu hepatocytu z receptorem weglowodoréw arylowych —
AhR (aryl hydrocarbon receptor) [99,102].

Receptor ten wykazuje duze podobienistwo do receptoréw
hormonéw steroidowych AhE. Uaktywniony kompleks
dioksyna-receptor (ligand-receptor) przechodzi do jadra,
gdzie taczy si¢ z fragmentem DNA (XRE — dioxin response
element), wykazujacym powinowactwo do tych zwiazkéw.

W wyniku tego potaczenia dochodzi do stymulacji trans-
krypcji genu cytochromu P-450 i w efekcie do wzmozo-
nego wytwarzania cytochromu P-450, a takze cytochro-
mu P-448 (hydroksylazy weglowodoréw aromatycznych
— AHH). Najwigksze st¢zenie hydroksylazy AHH wyste-
puje w siateczce Srédplazmatycznej hepatocytu. Enzym
ten bierze udzial w przemianach dioksyn, ktdre przebie-
gaja w dwoch etapach: pierwszy to hydroksylacja dioksyn,
katalizowana przez monooksygenazy (cytochromy P-450),
drugi to sprzgganie hydroksylowanych dioksyn z kwasem
glukuronowym lub glutationem badZ ich acetylowanie.
Powstate zwiazki staja sig¢ rozpuszczalne w wodzie i sa
wydalane z organizmu z z6étcia lub moczem.

Metabolizm dioksyn w organizmie jest utrudniony ze
wzgledu na obecno$¢ w ich czasteczkach pierscieni aroma-
tycznych, charakteryzujacych si¢ stosunkowo duza stabilno-
Scig i trwaloscia chemiczna. Stabilnos¢ pierscienia dodat-
kowo wzmacnia przytaczenie atoméw chloru. Pierwszym
etapem przemian dioksyn jest hydroksylacja ich pier-
Scieni aromatycznych polegajaca na podstawianiu grup

diok: H
(EC 14412%) —OH dehydrogenaza OH
+Oz
OH on
NAD(P)H+H NAD(P)’ ‘H NAD(P)" NAD(P)H+H'"
benzen katechol

cis-1,2-dihydro-
=1,2-dihydroksybenzen

Ryc. 5. Mechanizm rozktadu dioksyny w organizmie — proces hydroksylacji

@ Utlenianie ©>O Przegrupowanie ©/OH
(enzym + O9)

[epoksydacja]

Ryc. 6. Mechanizm rozkfadu dioksyny — proces epoksydacji

hydroksylowych —OH w miejsce atomu wodoru lub chlo-
ru. Jednym z produktéw hydroksylacji jest cis-1,2-dihydro-
1,2-dihydroksybenzen, ktéry nastgpnie jest przeksztalca-
ny przez dehydrogenazy do katecholu lub hydrochinonu.

Reakcja ta moze by¢ poprzedzona epoksydacja, w nastgp-
stwie ktdérej do wigzania podwdjnego pierscienia przyla-
cza si¢ atom tlenu, ostatecznie zastapiony przez grupg —
OH pod wptywem hydroksylazy epoksydowe;j.

Hydroksylacja powoduje zwigkszenie hydrofilowosci diok-
syn, a tym samym umozliwia dalsze etapy ich rozkta-
du, takie jak rozszczepienie pierscienia oraz sprzg¢ganie
z kwasem glukuronowym katalizowane przez odpowied-
nie transferazy [60].

Powyzsze procesy zwiazane z réznokierunkowym rozpa-
dem czasteczki dioksyny sa przyczyna powstawania wol-
nych rodnikéw. W wyniku przedstawionych wyzej prze-
mian czasteczek dioksyn w organizmie nastgpuje generacja
wolnych rodnikéw powodujacych stres oksydacyjny, kt6-
ry ma wilasciwosci prozapalne i przyczynia si¢ do nasile-
nia istniejacych odczynéw zapalnych. Powyzsze prozapal-
ne wlasciwosci dioksyn wykazano w badaniach wtasnych
na podstawie zachowania si¢ st¢zenia interleukin proza-
palnych, zwlaszcza u zwierzat poddanych dziataniu TCDD
dochodzi do intensywnego wzrostu TNF [14].

Ostanie doniesienia wykazuja, ze w eliminacji dioksyn
moga mie¢ znaczenie niektére cytokiny. Stwierdzono, ze
aktywowanie receptora AhR przez IL-4 spowodowato eks-
presje genu CYPIAI, odpowiedzialnego za metabolizm
ksenobiotykéw, takich jak TCDD [119].

Stopniowe i powolne kumulowanie si¢ dioksyn w organi-
zmie (komorki watroby, tkanka ttuszczowa) oraz wiaza-
nie si¢ z DNA, ma istotny wplyw na przemiany biatkowe
w hepatocytach i uktadzie krwiotwérczym. Moze to byé
przyczyna obserwowanych zaktécen w syntezie biatek
osoczowych i zmian w obrazie krwi obwodowej [62,99].
Dowodem na to jest stwierdzenie, ze w watrobie 25-75%
podanej dawki dioksyn jest deponowane w ciagu jednego
dnia. Badania Fowlera i wsp. [45] wykazaty, ze po poda-
niu 5-25 pg/kg m.c. TCDD, wystapily zmiany w siatecz-
ce gladkiej endoplazmatycznej hepatocytow migdzy 6 a 9
dniem od podania dioksyny. Takie dawki tego zwiazku po-
wodowaty zmniejszenie wydzielania zotci oraz zwigksze-
nie st¢zenia koproporfiryn [61]. Podanie dawki 100 ng/kg
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m.c. TCCD myszom powodowato wzrost masy ich watro-
by w 72 godzinie od czasu podania, ktéremu nie towarzy-
szyty wyraZne zmiany histopatologiczne w tym narzadzie.
Dochodzito ponadto do wzrostu aktywnosci aminotrans-
ferazy alaninowej w surowicy [139]. W badaniach auto-
ra stwierdzono u szczuréw po 3 tygodniach od podania
5 pg/kg m.c. TCCD zmiany makroskopowe i histopatolo-
giczne w hepatocytach, przejawiajace si¢ ich sttuszczeniem,
a takze znacznie podwyzszonym st¢zeniem cholesterolu
w surowicy. W badaniach innych autoréw przeprowadzo-
nych na matpach (Callithrix jacchus) i myszach, ktérym
podano TCDD obserwowano m.in. wzrost st¢zenia lami-
ny A i podwyzszenie aktywnosci transferyny AIAT w wa-
trobie [93,139].

Obecnie prowadzone prace doswiadczalne w osrodkach
zagranicznych dotycza wptywu réznych dawek dioksyn
na OUN oraz migsieni sercowy zwierzat do§wiadczalnych.
Badania te wykazuja prozapalny charakter dioksyn zwig-
zany z wywotywaniem stresu oksydacyjnego i ich kardio-
toksyczne oddziatywania, objawiajace si¢ rozrostem tkan-
ki facznej [91,93,106].

Wykazano, ze dioksyny moga zaburza¢ wydzielanie TSH
i hormonéw tarczycy (T,, T,), powodujac wzrost ich ste-
zenia we krwi. Natomiast poprzez oddzialywanie na re-
ceptor AhE powoduja zakiécenia w regulacji wydzielania
hormonéw plciowych [28,29,51,52], co przejawia si¢ zabu-
rzeniami cyklu estrogenowego [16,18,23,24,80]. Badania
Sonne’a i wsp., [114] oraz Verreault i wsp. [130] réwniez
wykazaty negatywne oddziatywanie dioksyn kumulowa-
nych w organizmie niedZwiedzi polarnych na procesy roz-
rodcze. U zwierzat tych sekcyjnie stwierdzono zmniejszenie
masy narzadéw plciowych oraz gonad u obu pfci, zabu-
rzenia spermato- i oogenezy; obserwowano ponadto wy-
stgpowanie osobnikéw hemafrodytycznych. Wystepowaty
rowniez poronienia oraz duza Smiertelnos¢ okotoporodo-
wa. Stwierdzono, ze dioksyny moga by¢ wydalane w cza-
sie laktacji w postaci aktywnej w ttuszczu mleka [94,99].
Potwierdza to zmniejszona przezywalnos¢ mtodych niedz-
wiedzi, karmionych przez niedzwiedzice, ktérych mleko
zawierato duzg ilos¢ dioksyn. Wynikiem tego byly obser-
wowane zaburzenia odpornosci [114]. Powyzej opisane
anomalie w uktadzie rozrodczym i zaburzenia behawio-
ralne u osobnikéw mtodocianych pokrywaja si¢ z wcze-
$niejszymi obserwacjami autora uzyskanymi w doswiad-
czeniach prowadzonych na szczurach, u ktérych réwniez
stwierdzono zmniejszenie masy ciata oraz zaburzenia doj-
rzewania osobnikéw mtodocianych pochodzacych od ma-
tek poddanych dziataniu dioksyn [16]. Przyczyna opisanych
zmian w regulacji hormonalnej jest supresyjne dziatanie
dioksyn na transkrypcje¢ genéw kodujacych receptory es-
trogenowe [122].

Najwigksze niebezpieczeristwo niosa niewielkie, czgsto
pomijane, stezenia dioksyn w srodowisku. Uszkadzaja
one uklad immunologiczny i powoduja zaburzenia
w reprodukcji.

Badania wykazaty, ze najbardziej wrazliwy na dziatanie
dioksyn jest uktad immunologiczny. Wplywaja one na wie-
le proceséw odpornosciowych z czym wiaze si¢ wystgpo-
wanie zespotu chlorakne, przebiegajacego w postaci prze-
wlektych alergii skérnych [12,34,88,115,117]. Dioksyny

powoduja inwolucje grasicy [62], wzrost st¢zenia kortyko-
steroidéw [86] oraz zmiany w skladzie biatek osocza, prze-
jawiajace sig zwiekszeniem stezenia a- i B-globulin [133],
jak i op6Zniona reakcja immunologiczng [133].

Dioksyny oddziatywajac na receptor komérkowy AhR
przyczyniaja si¢ do pobudzenia wytwarzania niektérych
cytokin wptywajacych na rozwéj komérek krwi. TCDD,
bedaca agonista tego receptora hamuje ekspresj¢ mRNA
IL-6, pod wptywem podanego lipopolisacharydu (LPS).
Wynikiem tego jest oddzialywanie na komoérki hemato-
poetyczne i limfocyty B. Przyczynia si¢ to réwniez do
zmniejszenia syntezy globulin [63]. Réwniez badania
Rodriguez-Sosa i wsp. wykazaty, ze TCDD dodana do ho-
dowli limfocytéw B stymulowanych przez LPS i IL-4 po-
woduje zahamowanie wydzielania kilku klas immunoglo-
bulin, tj. IgGl1, IgE i IgM. Wykazano réwniez, ze TCDD
nie przyczynia si¢ do wzrostu syntezy IgE przez transfor-
mowane limfocyty B. TZO powoduja dtugofalowg immu-
nosupresj¢ prelimfocytéw B w szpiku kostnym, zwiagzana
z pobudzeniem proceséw apoptozy. Wyniki badan wska-
zuja, ze aktywacja AhR oddziatuje na hematopoez¢ nie-
dojrzatych limfocytéw w wyniku dziatania matych dawek
wielu zwiazkéw zaliczanych do TZO [87]. Opisane efek-
ty immunosupresyjne znajduja swoje odzwierciedlenie
w zmniejszonej przezywalnosci osobnikéw mtodocianych
[65]. W doswiadczeniach na matpach (Callithrix jacchus)
wykazano zmniejszenie bezwzglednej i wzglednej liczby
limfocytéw w odniesieniu do ogdlnej liczby leukocytéw
w 3 tygodniu od podania TCDD w ilosci 300 ng/kg m.c.
Zaobserwowano réwniez spadek o 20% populacji limfocy-
tow CD4. Zmiany te sa ttumaczone oddziatywaniem diok-
syn na grasice [89,90]. Badania grasicy malp poddanych
dziataniu r6znych dawek TCDD wykazaty wzrost TGF-f3
iintegryn zalezny od dawki dioksyn [91].

Badania na myszach immunizowanych SRBC, ktérym po-
dano TCDD w dawce 5 pg/kg m.c. wykazaty spadek liczby
limfocytéw CD4 i CD8 w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej, w ktérej liczba ta wzrosta [68]. Ekspozycja na TCDD
powoduje zmiany w odpornosci wrodzonej i nabytej za-
réowno w komorkowej, jak 1 humoralnej. Zachowanie sig
systemu immunologicznego po dziataniu dioksyn jest swo-
istym wskaznikiem odzwierciedlajacym mozliwos¢ przy-
stosowania organizmu [59].

Macierz zewnatrzkomoérkowa odgrywa istotng rolg w od-
czynie zapalnym, gdzie moga przewazac procesy napraw-
cze, zwigzane z rozrostem tkanki tacznej zastgpujacej ele-
menty uszkodzone, badZ tez moga przewazaé procesy
destrukcyjne, przyczyniajace si¢ do rozszerzania procesu
zapalnego. Ostatnie badania wykazuja, ze dioksyny moga
oddzialywac na t¢ strukture. Badania na myszach wyka-
zaly znaczacy udziat stresu oksydacyjnego na ekspresje
watrobowego genu odpowiedzialnego za synteze kolage-
nu [30]. W badaniach wtasnych stwierdzono, ze dioksy-
ny znaczaco przyczyniaja si¢ do obnizenia stg¢zenia pro-
kolagenu typu 1 [15].

Dioksyny uwaza si¢ za substancje przyczyniajace si¢ do
wywotywania stresu oksydacyjnego i tym samym wtasci-
wosci prozapalnych, co moze mie¢ znaczenie w zaburze-
niach syntezy kolagenu. Wykazano, ze TCDD hamuje pro-
ces regeneracyjny uszkodzonych ptetw ryb (Archocentrus
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nigrofasciatus), w sktad ktérych wchodzi tkanka taczna,
w wyniku oddzialywania przez receptor AhR wptywajacy
na tworzenie macierzy [4]. Stwierdzono ponadto hamuja-
cy efekt TCDD na synteze kolagenu typu I, osteopontyny
i sialoproteiny kosci oraz zredukowanie aktywnosci fosfa-
tazy alkalicznej w hodowlach tkanki kostnej [111].

Riecke i wsp. [106] oraz Oberemm i wsp. [93] wykaza-
li kardiotoksyczne dziatanie stosowania réznych dawek
TCDD podawanych podskoérnie matpom z gatunku mar-
moseta. Badania te wykazaty odmienny charakter dziata-
nia TCDD w sercu przejawiajacy si¢ wzrostem ilosci ko-
lagenu, fibronektyny i lamininy.

Nieliczne doniesienia [132] wykazuja wplyw dioksyn na
syntez¢ prostaglandyn i tromboksandéw, pojawiajacych si¢
w poczatkowej fazie odczynu zapalnego, majacych znacza-
cy udzial w nastgpnym etapie tego odczynu, zwigzanym
m.in. z synteza niektérych biatek ostrej fazy, jak i zmiana-
mi w obrazie krwi [14]. Udowodniono, ze TCDD induku-
je stres oksydacyjny zwiazany z powstawaniem reaktyw-
nych form tlenu, tj. nadtlenek wodoru w réznych narzadach
(mdzg, jadra) przy jednoczesnym obnizeniu st¢zenia anty-
oksydacyjnych enzyméw, tj. dysmutaza nadtlenkowa, kata-
laza, reduktaza i peroksydaza glutationu [74,75].

W zwiazku z tym, ze dioksyny powszechnie wystepuja
w Srodowisku w réznych st¢zeniach, a ich dziatanie na or-
ganizm wykazuje swoiste i dlugotrwate skutki, moga one
znaczaco zmienia¢ przebieg podstawowej i wieloetapo-
wej reakcji obronnej organizmu, jaka jest odczyn zapal-
ny, bedacy réwniez powodem wywolywania stresu oksy-
dacyjnego [14].

3. STRES OKSYDACYJNY W ODCZYNIE ZAPALNYM

Odczyn zapalny jest wielofazowa reakcja obronng, maja-
ca na celu zneutralizowanie czynnika patogennego oraz
wzbudzenie procesOw reperacyjnych, przywracajacych
W znacznym stopniu pierwotna homeostazg. Charakter
wieloetapowy tego procesu roztozony w czasie, charak-
teryzuje si¢ zréznicowana dynamika, ktéra okresla jego
przebieg jako ostry lub przewlekty [70,140]. W przebiegu
reakcji zapalnej wyr6znia si¢ fazg ostra, pojawiajaca si¢
po kilkudziesigciu sekundach od zadziatania czynnika pa-
togennego, trwajaca okoto 12 godz., ktéra nastgpnie prze-
chodzi w fazg zapalenia przewleklego. Dynamika rozwoju
poszczegblnych faz doswiadczalnego odczynu zapalnego,
wraz z jego obrazem ocenionym zaréwno w mikroskopie
elektronowym, jak i histopatologicznie, zostaly szczegd-
fowo przedstawione w monografii autora [14].

Nalezy podkresli¢, ze proces zapalny, toczacy si¢ w réz-
nych narzadach, podlega ogélnym regutom tego zjawiska,
jednak wiele wskaznikéw diagnostycznych odpowiedzi za-
palnej wykazuje specyfike narzadowa. Rowniez dynami-
ka poszczegdlnych faz odczynu zapalnego cechuje sig r6z-
nym natg¢zeniem zmian wskaznikéw diagnostycznych, tj.
hematologicznych, biochemicznych i immunologicznych
surowicy [14,18].

Intensywnos¢ reakcji organizmu w odczynie zapalnym jest
zalezna od wielu mechanizméw homeostazy, w ktérych
wystepuja sprzezenia dodatnie i ujemne. Uruchomione

Tabela 2. Czynniki zaktdcajace odpowiedz zapalng organizmu

Fizyczne Chemiczne Biologiczne
Promieniowanie Dioksyny Toksyny
jonizujace Furany Bakterie, wirusy
Pola magnetyczne Metale ciezkie Grzyby
Pasozyty

mechanizmy obrony komérkowej i humoralnej moga neu-
tralizowaé czynniki uszkadzajace, ktére sa zarazem bodz-
cami stresowymi.

Sprzezenie ujemne jest realizowane w odczynie zapalnym
przez rézne mechanizmy ograniczajace rozprzestrzenianie
si¢ tego procesu, badz zabezpieczajace przed jego uogdlnie-
niem. Przykladem sprz¢zenia ujemnego jest modyfikacja
przewodnictwa neuronalnego w podwzgérzu, gdzie neu-
rony w trakcie odczynu zapalnego toczacego si¢ w narza-
dach, syntetyzuja i wydzielaja cytokiny prozapalne (TNF,
IL-1). Cytokiny te powoduja pobudzenie osi podwzgorzo-
wo-przysadkowo-adrenergicznej — HPA axis (hypothalamic-
pituitary-arenal axis) do wydzielania przez kor¢ nadnerczy
glikokortykosteroidéw zwrotnie hamujacych wytwarzanie
tych cytokin [31,55,127]. Wykazano ponadto, ze odczyn
zapalny powoduje w podwzgérzu wzrost stgzenia CRH
(corticotropin-releasing hormone), ktéry to czynnik ma
znaczacy udzial regulatorowy w osi podwzgérzowo-przy-
sadkowo-adrenergicznej. Stwierdzono réwniez, ze CRH
oprocz funkcji regulatorowej w osi podwzgorzowo-przy-
sadkowo-adrenergicznej dziata jako miejscowy posredni
czynnik prozapalny wraz z substancja P. Wedlug badan
Crofforda i wsp. [33] CRH oprécz swojej gtéwnej roli w ka-
skadzie przeciwzapalnej, zwiazanej z wydzieleniem gli-
kokortykosteroidéw przez HPA axis, funkcjonuje jako ak-
tywny lokalnie mediator ostrego i przewleklego zapalenia.

Uposledzenie skutecznosci dziatania wyzej opisanych me-
chanizméw moze by¢ zwigzane z wystapieniem czynnikéw
zaklbcajacych (tab. 2), ktére przy swojej stabej sile i dyna-
mice dziatania samoistnie nie sa w stanie wywotaé odczy-
nu zapalnego [14,15,17,57,73]. Tym niemniej mozna z du-
zym prawdopodobieristwem przypuszczad, ze dtugotrwate
ich dziatanie spowoduje wydtuzenie czasu trwania odpo-
wiedzi zapalnej oraz zmiang jej charakteru, polegajaca na
wolniejszej eliminacji czynnika chorobotwdrczego i wy-
tworzeniem stabszej bariery odgraniczajacej miejsce za-
palenia. Mozna wyrdzni¢ wiele czynnikéw zaktécajacych
odczyn zapalny (tab. 2).

Przedstawione wyzej czynniki dluzej oddziatujac na or-
ganizm powoduja zaktdcenia w reakcji zapalnej. Sa one
w wielu wypadkach wynikiem wzrastajacego zanieczysz-
czenia Srodowiska i w zwiazku z tym, ze trudno je wyelimi-
nowaé, podejmuje si¢ proby ochrony przed ich dziataniem,
np. zwiazkami usprawniajacymi metabolizm organizmu.
Do tych zwiazkéw zalicza si¢ m.in. witaminy, takie jak to-
koferol czy kwas askorbinowy, ktére moga zmniejszac stres
oksydacyjny powstajacy w odczynie zapalnym [76,112,134].

Skuteczno$¢ dziatania czynnika wywolujacego odczyn
zapalny jest zalezna od jego sity i czasu dziatania. Zbyt
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Ryc.7.Typy odpowiedzi w odczynie zapalnym i mozliwosci ich
monitorowania

duza sita czynnika, okreslana jako bodziec nocyceptyw-
ny, oddziatywajac na tkanke wywotuje w krétkim czasie
destrukcje struktur komérkowych, eliminujac tym samym
rézne etapy reakcji zapalnej w miejscu dziatania tego bodz-
ca. Znaczacy jest réwniez w tej odpowiedzi czas dziata-
nia czynnika draznigcego, warunkujacego przebieg zapa-
lenia (ostre, przewlekle). Reakcja na czynnik uszkadzajacy
struktury tkankowe przejawia si¢ odczynem zapalnym na
poziomie lokalnym lub ogdlnoustrojowym, wyrazajacym
si¢ odpowiedzig biochemiczna, hematologiczng i immuno-
logiczna. Zakres i rodzaj procesu zapalnego jest okresla-
ny przez swoiste cechy czynnika uszkadzajacego, a takze
przez wrazliwos$¢ tkankowa i narzadowa. Zazwyczaj re-
akcja zapalna stanowi lokalna odpowiedZ narzadowa lub
uktadowa, ktéra moze przejs¢ w zespot ogélnoustrojowej
reakcji zapalnej — SIRS (systemic inflammatory respon-
se syndrome). Czynniki wywotujace zapalenie moga by¢
zewnatrz- lub wewnatrzpochodne. Ze wzgledu na rodzaj
czynnika indukujacego proces zapalny wyrdznia si¢ rdz-
ne grupy czynnikéw (ryc. 7).

Istotna role w odczynie zapalnym petni watroba, ktéra syn-
tetyzuje wiele biatek ostrej fazy. Zaburzenie funkcji tego
narzadu przez ktorys$ z czynnikéw wymienionych w tabe-
li 1 moze znaczaco wywiera¢ wptyw na przebieg odczy-
nu zapalnego zmieniajac jego wskazniki diagnostyczne
[6,14,128] (ryc. 7).

Dynamika i natezenie odczynu zapalnego swiadcza o moz-
liwosci progresji badZ wygasania tego procesu, ktéry moz-
na monitorowaé oznaczajac stezenie prozapalnych cytokin,
tj. IL-1, IL-6 i TNF w surowicy. Wzrost stgzenia cytokin
w surowicy nastgpuje w wyniku wydzielania przez wie-
le komoérek leukocytarnych gromadzacych si¢ w ognisku
zapalnym, co stwierdzono m.in. w badaniach autora w in-
dukowanym zapaleniu optucnej [14]. Ostatnie doniesienia
wskazuja na znaczaca rolg makrofagéw wystepujacych w ja-
mie optucnowej w regulacji lokalnego eksperymentalne-
go zapalenia optucnej, wywotanego podaniem karageniny.
W odczynie tym stwierdzono juz po pierwszych godzinach
od zainicjowania procesu zapalnego wzrost stgzenia IL-1
w wysigku optucnowym, a w dalszym okresie narastanie
stgzenia IL-6 i liczby réznorodnych form leukocytarnych
oraz zwigkszenie objgtosci wysigku optucnowego [129].
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Ryc. 8. Mechanizm prozapalnego dziatania dioksyny przez stymulacje
(0X-2; TCDD — dioksyny, AhR — receptor weglowodordw arylowych,
(a?* — niezwiazane jony wapnia, cPIA2 — cytosolowa fosfolipaza
A2, AA- kwas arachidonowy, COX2 — cyklooksygenaza 2

W odczynie zapalnym wywotanym karagening obserwowa-
no ponadto zwigkszony wychwyt adhezyjnych czasteczek,
takich jak: ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) oraz
P-selektyny, ktére odgrywaja istotng rol¢ w naptywie leu-
kocytéw do ogniska zapalnego. Ponadto w przebiegu pro-
cesu zapalnego przy braku ochronnego dzialania antyoksy-
dantéw moze dochodzi¢ do uszkodzeri DNA, zmniejszenia
oddychania mitochondrialnego i obnizenia st¢zenia NAD*
[37]. Wykazano [13], Zze usunigcie oplucnowych makro-
fagéw z ogniska zapalnego znaczaco redukowalo naptyw
neutrofiléw do jamy oplucnowej oraz wzrost stgzenia cy-
tokin, tj. TNF-a, IL-6, wytwarzanych przez te komorki.
Przeniesienie natomiast makrofagéw nietransgenicznych
czg$ciowo odnawialo naciek neutrofilowy, co moze wska-
zywaé m.in. na role komoérek leukocytarnych w wytwarza-
niu cytokin prozapalnych. Zmniejszenie naptywu komdrek
prozapalnych do ogniska zapalnego, powstawanie wysig-
ku oraz wytwarzanie PGE2 uzyskuje si¢ przez hamowanie
cyklooksygenaz (COX-1 i COX-2). Zablokowanie COX-1
moze powodowaé znaczne zmniejszenie odczynu zapal-
nego, co wykazaly badania Gilroya [49]. Ostatnie badania
wykazaty swoista aktywnos¢ prozapalna, ktéra ma gtéwnie
izoforma COX-2, ktéra w przypadku ekspozycji na TCDD
jest indukowana za posrednictwem AhR w spos6b przed-
stawiony na rycinie 8.

W wyniku migracji neutrofiléw do ogniska zapalnego, re-
gulowanej przez cytokiny, selektyny i integryny, ktore znaj-
duja si¢ na powierzchni §rédbtonka naczyfi krwiono$nych,
dochodzi do powstania stresu oksydacyjnego, zwiazane-
go z wydzielaniem aktywnych metabolitéow tlenu, tj. nad-
tlenkéw wodoru, tlenku azotu (NO) [27,37,123], ktére réw-
niez powoduja wzrost aktywnosci syntetazy tlenku azotu
[37,38,123,138]. Dane literaturowe podkreslaja prozapalna
role NO, jednak wedlug niektérych doniesien tlenek azotu
moze ograniczac nasilenie odczynu zapalnego, co naleza-
toby wiazaé z jego wlasciwoscia polegajaca na zmniejsza-
niu oporu naczyniowego. Dowodem jest to, ze zahamowa-
nie syntetazy NO (NOS) przyczynialo si¢ do zaostrzenia
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Ryc. 9. Wptyw tokoferolu na zmiany aktywnosci AIAT w surowicy
w odczynie zapalnym (pleuritis) bez dioksyny i po podaniu dioksyny

procesu zapalnego, w ktérym zaobserwowano wzrost hi-
staminy i leukotrienu B4 [98].

Istnieja sugestie, ze stres oksydacyjny powstaty w do-
Swiadczalnym zapaleniu oplucnej, indukowanym kara-
gening, moze by¢ potencjalnym mechanizmem powsta-
nia zapalenia ptuc. W przebiegu tego procesu dochodzito
do gromadzenia ptynu w przestrzeni optucnowej, ktéry
zawieral duza liczbe neutrofiléw. Ponadto obserwowano
infiltracj¢ neutrofiléw do tkanki ptucnej, co przyczyniato
si¢ do powstania stresu oksydacyjnego powodujacego pe-
roksydacje lipidéw, przeksztalcenie azotyndw w azotany
oraz podwyzszenie stezenia TNF, IL-1 [35], co réwniez
stwierdzono w badaniach cytowanych wczesniej autorow.
‘Wzrost tych prozapalnych cytokin byt zwiazany z aktywa-
cja przez anion nadtlenkowy jadrowego czynnika NF-xB
(nuclear factor-xB), bedacego transkrypcyjnym przekaz-
nikiem odgrywajacym znaczaca rolg w indukcji genéw za-
angazowanych w odpowiedzi zapalnej [36]. Niedotlenienie
towarzyszace odczynowi zapalnemu przyczynia si¢ do ak-
tywacji NF-xB (w wyniku degradacji jego inhibitora) i od-
grywa zasadnicza rol¢ w transkrypcyjnym pobudzeniu
genu IL-6, ktéry moze by¢ réwniez pobudzany przez inne
bodzce, tj. IL-1 i TNF-o.. Zmniejszenie aktywacji NF-xB
indukowane przez hipoksje¢ uzyskiwano przez podanie o-
tokoferolu [85].

Charakter i dynamika odczynu zapalnego moga by¢ okre-
Slone za pomoca wielu réznych wskaznikéw diagnostycz-
nych (ryc. 7), ktérych zachowanie charakteryzuje rodzaj
reakcji zapalnej [14]. Toczacy si¢ odczyn zapalny wywie-
ra rowniez swéj wplyw na niektére parametry uktadu ery-
trocytarnego, ktére moga by¢ oceniane w analizie wskaz-
nikéw hematologicznych. Réwniez w procesie zapalnym
istotna rolg odgrywa funkcja sekrecyjna watroby, zwiazana
m.in. z wytwarzaniem biatek ostrej fazy, bioracych udziat
w reakcji zapalnej [14,50,128]. Monitorowanie niektérych
wskaznikéw diagnostycznych watroby (aktywnos$ci amino-
transferaz AspAT, AlAT, st¢zenia cholesterolu) jest istot-
ne do oceny zaburzenia jego funkcji w przypadku naraze-
nia organizmu na oddziatywanie substancji szkodliwych,
takich jak dioksyny (tab.2) [14].

Jednym z najwazniejszych czynnikéw antyoksydacyjnych
jest tokoferol, dlatego w nastgpnym rozdziale oméwiono
jego dziatanie ze szczegélnym uwzglednieniem protek-
cyjnej funkcji mogacej zapobiegac negatywnym skutkom

CHs CH CHs CH; CH;
0 3
CH; (CHz); = CH(CH;); —CH(CH;);— CH— CH;

HO

CH3

Ryc. 10. Wzér strukturalny a-tokoferolu

stresu oksydacyjnego, pojawiajacego si¢ zarowno w prze-
biegu odczynu zapalnego, jak i w wyniku oddziatywa-
nia dioksyn.

4. RoLA TOKOFEROLU W STRESIE OKSYDACYJNYM

Grupa tokoferoli okreslana jako witaminy E reprezentowa-
na jest przez wiele produktéw kondensacji metylobenzochi-
nondw z fitolem (ryc. 9). Wykazano, ze w grupie tej osiem
naturalnych tokoferoli cechuje si¢ aktywnoscia biologiczna.

W przemysle farmaceutycznym jest produkowanych kilka

pochodnych tokoferolu [110]:

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

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

¢ d-o-octan tokoferolu; dl-octan o-tokoferolu,

e d-bursztynylo o-tokoferol; dl-bursztynylo o-tokoferol,

* inne syntetyczne pochodne tokoferoli cechujace si¢ ak-
tywnoscia biologiczna o strukturze chemicznej objgtej
tajemnica firmowa.

Przy czym witamina E, jako Srodek farmakologiczny naj-
czesciej jest stosowana jako d-a-octan tokoferolu, ktérego
1 mg ma aktywnos$¢ 1,36 IU jednostki migdzynarodowe;j.

Witamina E rozpuszczona w tluszczach jest wchianiana
w jelitach podczas trawienia lipidéw. Wchionigte chylo-
mikrony docieraja z krwia do tkanek zawierajacych lipa-
z¢ lipoproteinowa oraz do krazenia wrotnego watroby jako
chylomikrony resztkowe. Z watroby transport tej witaminy
do krwiobiegu odbywa sig¢ za posrednictwem lipoprotein
o matej gestosci (LDL). Istotna cecha tokoferolu, w odréz-
nieniu od innych witamin jest to, ze witamina ta po wypet-
nieniu swojej funkcji antyoksydacyjnej nie ulega recyrku-
lacji, w zwiazku z czym musi by¢ zastapiona nowa dawka
tokoferolu. Antyoksydacyjne dziatanie tokoferolu polega
na zabezpieczeniu fosfolipidéw bton mitochondrialnych,
siateczki Srédplazmatycznej i bton plazmatycznych przed
utlenianiem wchodzacych w ich sktad wielonienasyconych
kwasow tluszczowych.

Niedobdr tokoferolu zwigksza przepuszczalnos¢ btony li-
zosomalnej, przez co wzmozone jest przenikanie enzyméw
lizosomalnych w komérkach. Objawy niedoboru tokofero-
lu moga si¢ przejawia¢ keratynuria, zmniejszong oporno-
Scig osmotyczna, skréceniem czasu zycia krwinek czerwo-
nych, niedokrwistoscig hemolityczna i tworzeniem ciatek
wtrgtowych Heinza [7,60,126,136]. Przyczyna niedoboru
witaminy E moze by¢ dysfunkcja wchtaniania w jelitach
zwigzana z zapaleniem trzustki, zwldknieniem torbielowa-
tym trzustki, resekcja zotadka, zespolem sprue, dieta za-
wierajaca ttuszcze wielonienasycone [9,66,77]. U zwierzat
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niedob6r witaminy E powoduje dystrofie migsniowa, two-
rzenie barwnikéw lipidowych [47], niedokrwistosci [44],
zaburzenia przemiany kreatyny [48], zaburzenia ptodnosci
[67]. U cztowieka prawidlowe stgzenie tokoferolu w oso-
czu wynosi 0,7-1,6 mg/100 ml. Obnizenie st¢zenia poni-
zej 0,4 mg/100ml osocza wskazuje na niedobdr tokoferolu.
Pociaga to za soba spadek opornosci osmotycznej erytro-
cytow na zwiazki dziatajace utleniajaco (np. nadtlenek
wodoru). Zjawisko to jest wykorzystane w tescie hemoli-
zy wedlug Rosego i Gyorgyego. W tescie tym wartosc¢ he-
molizy przekraczajaca 25% wskazuje na hipowitaminoze
E [71]. Przyjeto, ze do utrzymania prawidtowego stezenia
tokoferolu w osoczu jest niezbgdne dostarczenie go w ilo-
Sci 25-30 mg o-tokoferolu dziennie.

Stwierdzono, ze niedobér witaminy E w przeciagzeniach
organizmu spowodowanych wysitkiem fizycznym, od-
czynami zapalnymi, przyczynia si¢ do znacznego wzro-
stu wolnych rodnikéw, co przejawia sig¢ réznego rodzaju
zaburzeniami, takimi jak: atrofia migsni szkieletowych,
zmiany dystroficzne w sercu, pojawienie si¢ ognisk mar-
twiczych w narzadach miazszowych. Przy niedoborze tej
witaminy wystgpuja ponadto uszkodzenia naczyn wiloso-
watych oraz dochodzi do zwigkszonej krzepliwosci krwi.
Réwniez w okresie noworodkowym istnieje zapotrzebo-
wanie na wigksza ilo§¢ pobieranego tokoferolu w zwiaz-
ku z intensywnymi przemianami metabolicznymi, dlatego
przy braku tej witaminy obserwowano obnizona synte-
z3 hemoglobiny i mniejsza przezywalnos¢ erytrocytow.
Wykazano znaczace korelacje migdzy niskim st¢zeniem
w surowicy o-tokoferolu a zwigkszona zachorowalnoscia
na choroby sercowo-naczyniowe. Uwaza sig, ze ochronne
dziatanie tokoferolu zabezpieczajace przed peroksydacja
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych jest zwigzane
z przeciwdzialaniem rozwojowi miazdzycy, nowotworéw
i uszkodzenia narzadéw miazszowych [11,40,97].

Powyzsze obserwacje potwierdzono w badaniach prze-
prowadzonych na krélikach z eksperymentalnie wywo-
tang arterioskleroza, ktérym podawano tokoferol w kar-
mie (w ilosci 500 mg/kg pozywienia) przez 24 tygodnie.
Doswiadczenia te potwierdzity antyoksydacyjne dziatanie
tej witaminy, co przejawialo si¢ zmniejszona infiltracja ma-
krofagéw w endotelium, brakiem kumulacji lipidéw, sta-
bilizacja ptytki miazdzycowej i zmniejszeniem proceséw
apoptotycznych [78].

Stwierdzono, ze witamina E w dawkach przekraczajacych
kilkakrotnie dawke optymalna (25-30 mg/dzieri) nie wy-
wiera znaczacych efektow farmakologicznych [32], nato-
miast tokoferol stosowany w duzych dawkach wptywat na
dojrzewanie piciowe krolikow i szczuréw oraz zwigkszat
aktywnos$¢ wydzielnicza tarczycy.

Antynowotworowe wilasciwosci tokoferolu zaobserwowa-
no w wyniku znacznego zmniejszenia mutagennego dzia-
tania DMBA (7,12-dimetyloben-zantracenu) na zwierzgta
[124], ktérym podawano witaming E w dawce 10 mg/kg
m.c. na dzien. Wedtug niektérych doniesiert antynowotwo-
rowe dziatanie o-tokoferolu moze by¢ zwiazane ze spad-
kiem aktywnosci katepsyny B i L oraz wzrostem steze-
nia inhibitoréw cysteinowych peptydaz [83,108]. Autorzy
ci sugeruja, ze podawanie tokoferolu stymuluje makro-
fagi do wytwarzania IL-1, ktéra pobudza fibroblasty do

wydzielenia IL-6. Interleukina ta podwyzsza st¢zenie ki-
ninogenu bgdacego inhibitorem cysteinowych peptydaz,
co moze réwniez znaczaco wpltywac na przebieg odczy-
nu zapalnego, niejednokrotnie towarzyszacego procesowi
nowotworowemu.

W badaniach Lauritzena [76] przeprowadzonych na zwie-
rzgtach stwierdzono, ze w przebiegu do§wiadczalnego bak-
teryjnego zapalenia ptuc dochodzito do spadku stezenia
kwasu askorbinowego i o-tokoferolu w surowicy. Powstaty
deficyt antyoksydantéw przyczynial si¢ do zwigkszenia steg-
zenia wolnych rodnikéw w przebiegu odczynu zapalnego.
Wedtlug tych autoréw wskazniki, takie jak kwas askorbino-
wy i a-tokoferol moga stuzy¢ do okreslania skutkéw i dy-
namiki leczenia procesu zapalnego.

Najnowsze badania wskazuja na protekcyjne oddziatywa-
nie witaminy E, stosowanej w wigkszych dawkach celem
niwelacji wolnych rodnikéw powstajacych w stresie oksy-
dacyjnym, uwarunkowanym réznymi czynnikami zapalny-
mi. W doswiadczeniach na szczurach wykazano, ze poda-
wanie witaminy E w dawce 100 mg/kg m.c. przez 30 dni
powodowato u nich spadek wolnych rodnikéw w osoczu,
watrobie, jadrach i mézgu [39]. Eliminacja w organizmach
myszy negatywnych skutkéw wzrostu stgzenia wolnych
rodnikéw, ktére powstaly w wyniku ekspozycji na dym
tytoniowy, byta zwigzana z podawaniem tym zwierzgtom
dl-a-octanu tokoferolu (a-TA). W doswiadczeniach tych
wykazano, ze w poptuczynach oskrzelowo-pgcherzyko-
wych (BAL) myszy wystgpowalo zmniejszenie st¢zenia
cytokiny IL-1f oraz podwyzszenie stezenia IL-2 i IL-4.
Podawanie tokoferolu zapobiegato ponadto peroksydacji
lipidéow w watrobie, dysfunkcji ptuc i redukcji masy cia-
ta [134]. Rowniez w doswiadczeniach na szczurach [92]
wykazano, ze podawanie o-TA eliminowato negatyw-
ne skutki dziatania nikotyny, zwiazane z wywotywaniem
stresu oksydacyjnego. Przejawiato si¢ to wspomaganiem
przez t¢ witaming regeneracji uszkodzonej tkanki kostne;j
u tych zwierzat. W badaniach tych Norazlina i wsp. wy-
kazali tez supresyjne dziatanie tokoferolu na wydzielanie
cytokin prozapalnych IL-1 i IL-6 do surowicy, ktérych ste-
zenie wzrastato po uprzednim podaniu nikotyny w dawce
7 mg/kg przez okres 3 miesigcy.

Podanie duzych dawek tokoferolu powodowato obnizenie
stgzenia prozapalnych cytokin (IL-1, IL-6, TNF) wydziela-
nych przez monocyty do surowicy oraz obnizenie st¢zenia
biatka CRP (C-reactive protein) u diabetykéw, u ktérych
stwierdzano predyspozycje do powstawania odczyndéw za-
palnych. Ponadto dochodzito u nich - w wyniku stosowa-
nia tokoferolu - do obnizenia st¢zenia PAI-1 (plasminogen
activator inhibitor 1) i peroksydowanych lipidéw, powsta-
tych pod wptywem stresu oksydacyjnego [64]. Powyzsze
wyniki sugeruja, ze podawanie tokoferolu stwarza dodat-
kowa mozliwos¢ terapeutyczna zmniejszajac natgzenie
odczynu zapalnego spowodowanego przez rézne czynni-
ki. Potwierdzaja to badania wtasne, w ktérych stwierdzo-
no, ze podawanie przez 3 tygodnie duzych dawek tokofe-
rolu obnizato st¢zenia cytokin prozapalnych indukowanych
podaniem TCDD i procesem zapalnym. W szczegélnosci
stwierdzono znaczace obnizenie stgzenia TNF —ryc. 11 [15].

Obserwowano zmniejszenie wydzielania cytokin IL-1 1 IL-6
oraz wolnych rodnikéw, powstatych w wyniku podawania
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Ryc. 11. Wptyw tokoferolu na zmiany stezenia TNF w surowicy w odczynie
zapalnym (pleuritis) bez dioksyny i po podaniu dioksyny

FeNTA (ferric nitrilotriacetate) szczurom, u ktérych sto-
sowano tokoferol w dawce 100 mg/kg m.c. [2]. Badania
Devaraja i wsp. [40] wykazaly znaczacy spadek uwalniania
reaktywnych form tlenu (anionu nadtlenkowego i nadtlen-
ku wodoru) oraz zmniejszenie oksydacji lipidéw, a takze
obnizenie stezenia IL-1B w surowicy u ochotnikéw pod-
danych o$miotygodniowej suplementacji o-AT w daw-
ce 1200 Ul/dzien. Ponadto w badaniach tych stwierdzono
mniejsza aktywnos¢ kinazy C oraz zmniejszenie adhezji
monocytéw do Srédbtonka naczyn krwionosnych. W wie-
lu badaniach [112,113,125], w ktérych wywotywano stres
oksydacyjny r6znymi metodami, m.in. indukcja odczynu
zapalnego wykazano, ze dochodzito do utleniania lipopro-
tein o niewielkiej gestosci, uwalniania cytokin prozapal-
nych IL-1f, IL-6 i TNF-o, chemokininy IL-8, inhibitora
aktywatora plazminowego PAI-1, podwyzszenia stg¢zenia
biatka CRP oraz wzrostu adhezji monocytéw do srédbton-
ka naczyn. Stosowanie réznych postaci tokoferolu zaréw-
no u ludzi, jak i u zwierzat zmniejszato nastgpstwa stresu
oksydacyjnego zwiazane z powstawaniem lipidow perok-
sydowanych, wytwarzaniem nadtlenku wodoru i anionu
nadtlenkowego, zmniejszeniem uwalniania cytokin pro-
zapalnych, chemokininy IL-8 oraz inhibitora aktywatora
plazminogenu PAI-1. Podawanie tokoferolu dziatato supre-
syjnie na ekspresje m-RNA IL-6 i TNF-q, co byto przyczy-
na obnizenia st¢zenia cytokin IL-6 i TNF-o [125]. Istotne
jest brak obnizenia stezenia cytokin prozapalnych (IL-1[3,
IL-6, TNF-) przez tokoferol przy niedoborze magnezu
w organizmie [135].

Podawanie o-tokoferolu zmniejszato adhezj¢ monocytéw
do endotelium oraz obnizato stezenie biatka CRP w suro-
wicy, hamowalo kinaze biatkowa C, 5-lipooksygenaze oraz
cyklooksygenaze 2 (COX-2). W zwigzku z tym stosowa-
nie 0-AT moze znaczaco ogranicza¢ odczyn zapalny po-
przez wyhamowanie opisanych wczes$niej mechanizméw
i zapobiegac¢ skutkom oksydacji. Niektorzy autorzy suge-
ruja suplementacje a-AT w dos¢ duzych dawkach przez
kilka tygodni [112].

Stres oksydacyjny jest decydujacym sygnatem do fibroge-
nezy. Badania na myszach wykazaty znaczacy wptyw stresu
oksydacyjnego na ekspresj¢ genu watrobowego odpowie-
dzialnego za synteze kolagenu. Wedtug niektérych autoréw
suplementacja lipofilnym antyoksydantem, ktérym jest to-
koferol stosowany dtuzej (8 tyg. w dawce 40 UI), badZ kré-
cej (450 UI/48 godzin) spowodowata zmniejszenie ilosci

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

mRNA kolagenu o okoto 70% przy dtugim stosowaniu tej
witaminy, zas o 60% przy krétkim [30].

W najnowszych badaniach epidemiologicznych jest pod-
noszona kwestia protekcyjnego oddzialywania witami-
ny E, stosowanej w wigkszych dawkach w celu niwelacji
wolnych rodnikéw powstajacych w stresie oksydacyjnym
uwarunkowanym réznymi czynnikami zapalnymi i zatru-
ciami, np. dioksynami [134]. W badaniach Hassoun i wsp.
[57,58] wykazano, ze dioksyny podawane szczurom przez
90 dni w sumarycznej dawce 5 pug/kg m.c., przyczyniaty
si¢ do powstania stresu oksydacyjnego, ktéry okreslano
za pomocg pomiaréw produktéw nadtlenku azotu, perok-
sydacji lipidéw i wystgpowania uszkodzonych pojedyn-
czych nici DNA. Wykazano, ze jednoczesne podawanie
przez 90 dni witaminy E dzialalo protekcyjnie, zabezpie-
czajac mozg przed produktami oksydacji.

Mozliwos¢ antyoksydacyjnego dziatania witaminy E wy-
kazano w doswiadczeniach na myszach, ktérym ja poda-
wano jednoczesnie z TCDD [3]. Witaming E podano jed-
norazowo w ilosci 150 mg/kg m.c., a nastgpnie przez 5
kolejnych dni w ilosci 40 mg m.c., przy czym w czwar-
tym dniu zastosowano pojedyncza dawke TCDD w ilosci
50 ug/kg m.c. Wykazano, ze u zwierzat poddanych jedno-
czesnemu dziataniu witaminy E oraz TCDD nastapito zna-
czace zmniejszenie objawéw zatrucia dioksynami, do kté-
rych zalicza sig¢ spadek ogdlnej masy ciata oraz obnizenie
masy grasicy. Obserwowano ponadto zmniejszone wytwa-
rzanie nadtlenku azotu przez komérki ptynu otrzewnowe-
g0, jak 1 zmniejszenie czgstosci wystgpowania uszkodzen
pojedynczych nici DNA. Badania na samicach szczuréw,
u ktérych zastosowano letalna dawke TCDD i jednocze-
$nie podawano witaming E wykazaly znaczace zahamo-
wanie peroksydacji mikrosomalnych lipidéw oraz 10%
wzrost przezywalnosci zwierzat [118].

5. PopsumowaNiE

Na podstawie uzyskanych wynikéw w badaniach wta-
snych [15] dtuzsze stosowanie tokoferolu w duzych daw-
kach przyczynia si¢ do obnizenia interleukin prozapalnych
w surowicy ze szczeg6lna redukcja wzrostu TNF wyste-
pujacego u zwierzat poddanych dziataniu TCDD, jak i ob-
nizeniem aktywnosci ALAT, co jest dowodem usprawnie-
nia funkcji watroby.
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