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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Dioksyny sa ubocznymi produktami, powstajacymi w réznych procesach technologicznych wie-
lu dziedzin przemystu, a takze powstaja w procesach spalania w niskich temperaturach zwiaz-
kéw zawierajacych chlor. Do grupy tych zwiazkéw zaliczamy polichlorowane dibenzo-p-dioksyny
i dibenzofurany, z ktérych szczegdlnie toksyczna dla organizméw jest 2,3,7,8-tetrachlorodiben-
zo-p-dioksyna (TCDD),wzgledem ktoérej okreslana jest toksycznos¢ pozostatych zwiazkéw wy-
stgpujacych w réznym sktadzie procentowym w kongenerach. TCDD juz w matych dawkach
dziata toksycznie na embriony i rozwijajace si¢ osobniki. Ogdlne konsekwencje ekspozycji ludzi
i zwierzat na dioksyny, to takie jak zmiany w systemie odpornosciowym, uszkodzenia ptodéw,
zaburzenia ptodnosci, uszkodzenia narzadéw wewnetrznych i kancerogeneza, zostaty dos¢ do-
brze poznane i udokumentowane. Jednak niewiele jest danych na temat wptywu dioksyn na roz-
woj uzegbienia. W pracy tej podsumowano ostatnie doniesienia literaturowe i spostrzezenia z ba-
dant wilasnych dotyczacych ogdlnych skutkéw biologicznych dziatania dioksyn ze zwrdceniem
szczeg6lnej uwagi na te, ktére wywieraja na uze¢bienie.

dioksyny ° zab

Summary

Dioxins are by products of various technological processes in many branches of industry and
products of the combustion of chlorine compounds at low temperatures. They include polychlo-
rated dibenzo-p-dioxins and dibenzofurans. 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) is the
most dangerous to the human organism and is a model substance to define the toxicity of parti-
cular dioxins in mixture. TCDD in small doses exerts a toxic influence on embryos and matu-
ring persons. Dioxin exposure to animals and people causes changes in the immunological sy-
stem, fetus failure, and defects in fertility and in internal organs and is carcinogenic. Knowledge
in this area is rather well documented and has expanded. However, there is little information abo-
ut dioxin’s influence on dentition development. In this review, recent literature reports and the
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results of own investigations of the general biological effects of dioxins, especially for dentition,

are presented.
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ZRODLA DIOKSYN

Polichlorowane dibenzo-p-dioksyny (PCDD) i dibenzofura-
ny (PCDF) okreslane sa ogdlnie jako dioksyny ze wzgledu
na podobna strukture, wtasciwosci fizyczne i chemiczne.
Pod wzgledem chemicznym sa to polichlorowane weglo-
wodory aromatyczne, zawierajace atomy wegla, wodoru
i chloru. Dioksyny nie maja barwy, woni ani smaku, przez
co sa niewyczuwalne organoleptycznie. Zwiazki te sa sta-
bo rozpuszczalne w wodzie, wykazuja wtasciwosci lipofil-
ne, przez co wzrasta ich wchianialnos¢ z pokarméw zawie-
rajacych ttuszcz, a nastgpnie ulegaja kumulacji w tkance
tluszczowej. Szkodliwy wpltyw dioksyn pojawia sig¢ juz
przy matych stezeniach, rzedu pg, na ktére wigkszos¢ or-
ganizmow jest eksponowana w swoim codziennym zyciu
[21]. Najbardziej znana i majaca najwigksza toksycznosé
wg Miedzynarodowej Agencji Badai nad Rakiem (IARC)
jest 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TCDD) [15,20].
Odkryto, iz istnieja znaczne réznice w podatnosci na daw-
ke letalng (LD50) TCDD migdzy r6znymi gatunkami zwie-
rzat, jak réwniez w obrgbie danego gatunku. Istnieje row-
niez zwiazek miedzy opornoscia na dioksyny, a nasileniem
objawéw toksycznych (mniejsze u bardziej opornych) [23].
Czas eliminacji dioksyn z organizmu zalezny jest od diu-
gosci zycia 1 przemiany materii organizmow.

Wsréd szkodliwych skutkéw niewielkiej ekspozycji na
dioksyny obserwowane sa zmiany w uktadzie immunolo-
gicznym oraz zwigkszona podatnos¢ na infekcje. Wiaze si¢
to réwniez ze zmienionym negatywnie przebiegiem reak-
cji zapalnych, bedacych typowa odpowiedzig organizmu
na czynniki patogenne [5]. Zwiazki te wywieraja réwniez
znaczacy wplyw na uktad dokrewny, uposledzajac funkcje
tarczycy i gonad [6,7,8]. Powyzsze zmiany obserwowane
w uktadzie dokrewnym oraz mozliwos¢ posredniego od-
dziatywania dioksyn na ptdéd przez tozysko i mleko matki
przyczyniaja si¢ do obserwowanych zaburzen rozrodczych
i rozwojowych organizméw miodocianych, jak réwniez wy-
stgpowania innych schorzeri m.in. atopowego zapalenia sko-
ry [6,7]. Kolejnym zaburzeniem wynikajacym z obciazenia
organizmu dioksynami jest obserwowany wzrost stezenia
cholesterolu catkowitego we krwi, co nalezy wigzaé row-
niez z zaburzeniem jego syntezy i eliminacji, wynikajacym
z uszkodzenia watroby [9,10]. W badaniach z ostatnich lat
stwierdzono, ze dioksyny i substancje dioksynopodobne
nie pozostaja obojetne na rozwdj zebow [3.4].

W pierwszej potowie ubiegtego stulecia uzyskano chloro-
wane weglowodory, na bazie ktérych stworzono dzisiejsze
pestycydy, herbicydy, rozpuszczalniki i tworzywa sztuczne.
Natomiast z nich podczas produkcji i spalania uwalniajq si¢
niepozadane produkty uboczne — dioksyny. Dzisiejszy prze-
myst chemiczny w duzym stopniu wykorzystuje m.in. poli-
chlorowane bifenyle, chlorowane benzeny oraz fenole, jako
intermediaty syntezy fungicydéw, herbicydéw, pestycydéw
i innych, przede wszystkim ze wzgledu na ich wlasciwosci
fizyczne, takie jak stabilnos¢, rozpuszczalno$é w odczynni-
kach organicznych oraz odpornosc¢ na rozktad. PCDD i PCDF
pochodza takze z odparowywania konserwantéw drew-
na, stosowania defoliantéw, z proceséw technologicznych
z udziatem chloru podczas produkcji papieru [19]. Istotnym
zrédtem dioksyn sg reakcje termiczne podczas utylizacji od-
padow w spalarniach komunalnych i przemystowych, pale-
niska domowe, pozary, spalanie paliw grzewczych i silniko-
wych. Sktadowiska odpadéw réwniez generuja pewne ilosci
dioksyn, gdzie dochodzi do procesu utylizacji pod wptywem
dziatania czynnikow atmosferycznych (tlen, swiatto) [8].
Wreszcie do ekspozycji moze dojs¢ przypadkowo w wyni-
ku katastrofy ekologicznej lub btgdu ludzkiego.

Dioksyny jako zwiazki lipofilne wiaza si¢ do osadéw i sub-
stancji organicznej w Srodowisku i maja tendencj¢ do aku-
mulowania si¢ w tkance ttuszczowej zwierzat i ludzi [19],
dlatego w ostatnich latach zwraca si¢ uwage na znaczacy
udziat produktéw rybnych w diecie. W tluszczu ryb bo-
wiem stwierdzono wyjatkowo duze stezenia dioksyn prze-
kraczajace wielokrotnie dopuszczalne normy. Dowodem na
to jest stwierdzenie znacznej ilosci tych substancji w mleku
i tkance tluszczowej Eskimosek, zyjacych w nieuprzemy-
stowionym srodowisku, odzywiajacych si¢ natomiast du-
zymi ilo§ciami migsa i thuszczu ryb oraz ssakéw morskich,
stanowiacych ostatnie ogniwo taricucha pokarmowego [10].
W krajach wysokorozwinigtych narazenie na dioksyny na-
stgpuje gtéwnie przez zywnos¢ (skazenie pasz, niewtasci-
we gospodarowanie $ciekami, blgdy w nawozeniu pdl, mi-
gracja z opakowan wybielanych chlorem) [19].

Kilkanascie procent catkowitego obciazenia organizmu
dioksynami stanowi ich wnikanie przez skérg i drogi od-
dechowe. Dioksyny dostaja si¢ przez skére w wyniku bez-
posredniego kontaktu jej warstwy lipidowej z sadzami i po-
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piotami lub zanieczyszczona odzieza, natomiast przez drogi
oddechowe w postaci zaabsorbowanej, na czasteczkach py-
16w, fagocytowanych przez pneumocyty [10].

Stwierdzono, ze dioksyny skumulowane w tkance tlusz-
czowej u ludzi i zwierzat sa eliminowane w zaleznosci od
dtugosci zycia i poziomu metabolizmu obcigzonego nimi
gatunku (np. u ludzi proces ten trwa okoto 7 lat) oraz licz-
by atoméw chloru wystepujacych w kongenerach dioksy-
nowych. Znaczna ilo$¢ tych substancji jest usuwana z mle-
kiem podczas laktacji [11].

DziALANIE DIOKSYN

Dioksyny moga zaburza¢ gospodarke hormonalng poprzez
oddziatywanie na synteze¢, wydzielanie, transport, elimina-
cje, a takze uposledzaja wigzanie hormonéw z odpowiednim
receptorem. Nasladujac dziatanie naturalnych hormonéw
wplywaja na procesy sprzgzenia zwrotnego w osi podwzgo-
rze-przysadka-gruczot obwodowy. Podobieristwo budowy cza-
steczki dioksyn do czasteczki hormonéw steroidowych spra-
wia, iz gléwnymi miejscami ich dziatania sa gonady meskie
i zenskie, tarczyca, endometrium macicy oraz inne organy,
gdzie sa wytwarzane hormony steroidowe. Wykazano bo-
wiem, ze dioksyny laczac si¢ w cytosolu komérek z weglo-
wodorowym receptorem arylowym AhR, o podobnym me-
chanizmie dziatania do receptora estrogenowego ER, moga
istotnie zaburzaé¢ gospodarke hormondéw steroidowych [19].
Wewnatrzmaciczne dziatanie dioksyn zaburza procesy en-
dokrynne ptodu oraz wptywa na rozwéj gonad podczas zy-
cia ptodowego. Catkosiniski i wsp., badajac dziatanie diok-
syn wykazali znaczne zaburzenia rozrodczosci u szczuréw,
zwigzane ze zmianami poziomu estrogenéw [6,7,8,10].

HiSTOKLINICZNY 0BRAZ UZEBIENIA PO EKSPOZYCJI NA DIOKSYNY

Inspiracja do przeprowadzenia badani wptywu dioksyn na
zgby byly odlegte skutki wypadku dioksynowego w Seveso
(Witochy) w 1976 roku. W fabryce chemicznej eksplodowat
reaktor, w ktérym produkowano trichlorofenol. Ponad 30
kilograméw TCDD rozprzestrzenito si¢ na obszarze w pro-
mieniu 18 km? [13]. Po ponad 20 latach zbadano ludzi, kt6-
rzy éwczesnie byli w okresie wzrostu 1 rozwoju oraz ich po-
tomstwo. Stwierdzono u nich zaburzenia ogélnoustrojowe,
takie jak hiperpigmentacje, zaburzenie wzrostu, podatnos¢
na infekcje, zaburzenia funkcji seksualnych i uktadu ner-
wowego [ 14]. Zaobserwowano rowniez czgstsze pojawia-
nie si¢ zgbow noworodkowych, hipodoncje, zahamowanie
wzrostu korony i korzenia oraz obecnosc defektu w szkli-
wie w uzgbieniu statym. Wyciagnigto wnioski, ze szkliwo
jest najbardziej wrazliwe na szkodliwe zanieczyszczenia
w Srodowisku u dzieci w przedziale wiekowym 5-7 rok zy-
cia, a najwigksze anomalie w uzgbieniu wykazano u oséb,
ktére w chwili eksplozji byty ponizej 5 r.z. [1].

Dalsze badania zmierzaty w kierunku ustalenia patomor-
fologii i patofizjologii rozwoju uzgbienia na modelu zwie-
rzecym, za ktéry postuzyty gryzonie.

W jednych z pionierskich doswiadczern wptywu dioksyn
na rozwdj uzgbienia, przeprowadzonych przez Alaluusug
i wsp. w 1993 roku [2] wykazano, ze po 16 tygodniach od
podania 1000 mikrograméw 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-
dioksny (TCDD)/kg masy ciata u mtodych samcéw szczu-

réw rasy Wistar, pojawity si¢ wyrazne zmiany w wymiarach
czaszki oraz w morfologii i proporcjach zgbéw siecznych.
Ich czaszki byly mniejsze, a zgby sieczne byly znacznie
ciefisze niz u samcow grupy kontrolnej. Wyniki te korelo-
waly z obserwacjami Catkosiniskiego i wsp. [7], w ktérych
stwierdzono, ze u potomstwa szczuréw pochodzacych od
matek poddanych dziataniu TCDD dochodzi do znaczne-
go chartactwa wptywajacego negatywnie na rozwdj kosé-
ca. Klinicznie zaobserwowano perforacje komory miazgi
wystepujace w okolicach brzegéw siecznych. W przeci-
wienistwie do brazowych powierzchni wargowych siekaczy
grupy kontrolnej, u samcéw eksponowanych na dioksyny
obserwowano szare i cgtkowane. Histologicznie stwierdzo-
no wigksze komory, w wyniku obecnosci cieniszej warstwy
zebiny. W obrebie brzegéw siecznych odontoblasty utracity
swoja polarnosé, a miazga zgb6w ulegta martwicy. Zebina
okotomiazgowa miata nieregularna budowg, szkliwo — hi-
poplastyczne, pigmentowe, stabo zmineralizowane.

D10KSYNY — MECHANIZM DZIALANIA NA ZAB

Wysunigto hipotezg, iz zaburzenia wielkosci i ksztattu zg-
béw oraz nieprawidlowosci w budowie szkliwa i zgbiny
moga by¢ spowodowane zaburzeniami w metabolizmie wi-
taminy A, w ktérym rolg¢ inhibitora odgrywa TCDD [2].

Dalsze badania i progresywne zmniejszanie dawek wykazaty,
ze patologiczne zmiany w strukturze szkliwa i zgbiny, a takze
perforacje komory miazgi byly juz obecne po podaniu dawki
TCDD rzedu 17 mikrograméw/kg m.c. Starano si¢ réwniez
pozna¢ mechanizm dziatania dioksyn na z¢by gryzoni.

2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioksyna wywotuje podob-
ne efekty dziatania na organizm jak naskérkowy czynnik
wzrostu (EGF), majac powinowactwo do jego receptora.
Odpowiednio TCDD, jak i EGF przyspieszaja wyrzynanie
si¢ siekaczy w jamie ustnej mtodej myszy [16,17]. W dodat-
ku receptor EGF (EGFR) moze posredniczy¢ w toksycznym
dziataniu na wyksztalcajace si¢ zawiazki mysiego embrionu
[18]. EGFR jest przejsciowo wyeksponowany w preamelobla-
stach i preodontoblastach szczurzych siekaczy. Okazuje sig,
ze wystepuje on w stadium dojrzewania matrycy szkliwnej
[10]. Przyspieszenie wyrzynania powoduje brak osiagnigcia
petnej funkcji przez komorki szkliwo- i zgbinotworcze, co
prowadzi do zahamowania odktadania z¢biny i perforacje
komory miazgi przez wczesniejsza atrycje (utrata twardych
tkanek zeba na skutek wzajemnego na siebie oddziatywa-
nia) oraz do akumulacji zelaza. Wydzielanie komponentéw
zawierajacych zelazo przez ameloblasty podczas procesu
dojrzewania matrycy szkliwnej ttumaczy obecno$¢ charak-
terystycznego brazowo-z6ttego zabarwienia powierzchni war-
gowych wyrzynajacych si¢ przedwczesnie siekaczy.

Hormony A zaB

Opisywane we wstgpie pracy zaburzenia hormonalne, wy-
nikajace z dziatanie dioksyn maja swoje przetozenie w za-
burzeniu fizjologii rozwoju zgbdw.

Wplyw gruczotéw wydzielania wewngtrznego na rozwdj
twardych tkanek zgba potwierdzony zostat na podstawie eks-
perymentéw przeprowadzonych na zwierzgtach. Zaburzenia
w wydzielaniu gruczoléw przytarczycznych powodowaty za-
nik ameloblastéw oraz degeneracj¢ odontoblastéw [22]. Brak
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hormonu ACTH wywotywat zmiany w zawiazkach zgbéw
w postaci zanikéw ameloblastéw oraz zaburzenia w wap-
nieniu zgbiny. Nadczynno$¢ tarczycy zmniejsza odktadanie
si¢ sktadnikéw mineralnych w twardych tkankach zgbow.
Niedoczynno$¢ natomiast prowadzi do niedowapnienia szkli-
wa 1 zaniku odontoblastéw. Hormony kory nadnerczy i grasi-
cy wplywaja na mineralizacje twardych tkanek zgba [22].

Uwaaci KoNcowE

Podsumowujac, dziatanie TCDD na odontogenez¢ powo-
duje dwa typy zmian: po pierwsze klinicznie widoczne

PismiennicTWO

zahamowanie wzrostu korony i korzenia z¢ba, po drugie
przez nabtonkowo-mezenhymalne reakcje dochodzi do za-
burzenia dojrzewania matrycy szkliwnej.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze charakterystyczne zmiany kli-
niczne, wystgpujace w uzebieniu ludzi i zwierzat ekspono-
wanych na dioksyny moga nasuwac podejrzenie, ze osobniki
te byty narazone na oddziatywanie tych zwiazkéw w zy-
ciu ptodowym, badZ w wieku rozwojowym. Obserwacje
te mogtyby by¢ wykorzystane jako wazny wskaznik przy-
datny w ocenie ogélnego stanu zdrowia tych pacjentéw,
w p6zniejszych latach ich zycia.
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