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artykuł przeglądouy

Toksyczność i mechanizfiI dzialania dioksyn
Zakład Farmakologii i Toksykologii Państwowego Instytutu Weterynaryjnego, Al. Partyzantów 57 ,24,100 PuławY

Od czasu katastrofy ekologicznej w okolicach Seveso
(Włochy) w 1916 r., gdzie w wyniku wybuchu w
fabryce chemicznej do środowiska przeniknęło kilkaset
gramów dioksyn, polichlorowane-p-dibenzo dioksyny
oraz polichlorowane dibenzofurany (PCDD i PCDF)
stały się symbolem zagrożenia. jakie stanowi obec-
ność w środowisku toksycznych zwtązków chemi-
cznych.

Powszechnie uzywany termin,,dioksyna" stanowi
skrót od nazwy chemicznej zwtązku 2, 3, '7, 8,

-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD), TCDD jest
tylko jednym z przedstawicieli tej dlżej rodziny
chlorowanych dibenzo-p-dioksyn (ang. polychlori-
nated dibenzo-p-dioxin, PCDD), w której istnieje
75 mozliwych izomerów i kongenerów, a których
struktura i właściwości zmieniają się w zależności
od ilości i lokalizacji atomów chloru w cząsteczce
(ryc. 1). Terminem,,dioksyna" określa się zarówno
TCDD j ak r ów nleż c ałą r o dzlnę PCDD. B iolo gicznie
TCDD jest najsilniejszą toksyną spośród PCDD, a

pozostałe PCDD są nawet kilkaset do kilkaset tysięcy
razy mniej aktywne.
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Ryc l Struktura chenliczna PCDD i PCDF

PCDF (polichiorowane dibenzofurany), podobnie j ak

dioksyny, są przemysłowymi produktami ubocznymi
powstającymi m.in. w procesach spalania komunal-
nych i przemysłowych odpadów, podczas wybielania
masy cellulozowej podczas pożarów lasów, spalania

olej ów napgdowych zaw lerających dodatki chloru oraz
w zwykłych paleniskach domowych (3,,8, 9, 5ż, 54).

Struktura §oszczegóInych kon generów PCDF róz-
ni się stopniem chlorynacji oraz llczby podstawni-

ków (ryc. 1). Istnieje 135 izomerów i kongenerów
PCDF (tab. 1). Faktycznie generacja PCDD i PCDF
może nastąpić wszędzie tam, gdzie materiał orga-
niczny i odpowiednie źródło chloru są spalane w
warunkach deficytu tlenu.

Tab, 1. Liczba możliwych izomerów i kongenerów PCDD i PCDF

PCDD i PCDF, te wyjątkowo toksyczne związkt,
nie posiadaj ąznaczen
wytwarzane przez czł
wisku (16,5ż,64,65

Orange (defoliant stosowany w wojnie wietnam-
skiej) głównie występuje 2, 3, J, 8-TCDD.

Właściwości toksyczne

any biochemlczne
w zwrązkami, jak i
ic chemicznej związ-

Liczba atomów
Cl

Liczba kongenerów
PCDD

Liczba kongenerów
PCDF

2 4

2 10 l6

3 14 28

4 22 38

5 I4 ,a

6 0 l6

7 2 4

8 l l

suma
,75 l35
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ków pokrewnych objawia się m.in. spadkiem masy
ciała, atrofią grasicy, hepatotoksycznośclą, immuno-
toksycznością, toksycznością embrionalną i rozwo-
j o*ą, wł aściwo ściami kancerogennymi dla zw ierząt
(I, 4, 13, 23, 38). Jednakze to pełne spektrum ob-
jawów rzadko występuje u jednego gatunku zwlę-
rząt, Zwykle objawy toksyczności są różne t zależą
od gatunka zwlerzęcia, Spadek masy ciała i wy-
chudzenie jest najczęściej powtarzającym się obja-
wem toksyczności u róznych gatunków zwierząt.
,,Wasting syndrome" charakteryzuje utrata tkanki
tłuszczowej (lub brak przyrostów masy ciała), po któĘ
następuje .śmierć (7, 23). Przyczyną takiego działania
nie są zmiany w metabolizmie tłuszczów i węglowo-
danów, nie towarzyszy temu równiez zwiększony
pobór Oz lub zwiększenie tempa przemian metabo-
licznych. Jest spowodowany zmniej szonym przyswaj a-
niem pozywienia. Eksponowane na TCDD zwierzęta
pomimo dozywiania parenteralnego umierają, a śmier-
telność nie wydaje się być spowodowana niedozy-
wieniem czy głodzeniem (17). Przyczyna tego zja-
wiska pozostaje nieznana. ,,Wasting syndrome" jest
częśc iowo re gulow any przez hormony tar czy ey, p o -
niewaz jej usunięcie powoduje obnizenie tempa spadku
masy ciała u szczurów eksponowanych na działante
TCDD (57).

Najbardziej czułym organem na działanie TCDD
jest grasica. U zwierząt niedojrzałych dioksyny i
związkt pokrewne powodują inwolucję grasicy oraz
atrofię śledziony i gruczołów limfatycznych. Towa-
rzyszy temu obnizenie produkcji przeciwciał, zmniej-
szenie aktywności układu immunologicznego (I2,
24, 29, 61, 69). Prawdopodobnie TCDD wywiera
swój toksyczny efekt poprzez działante na róznico-
wanie komórek w szpiku kostnym alboróżnicowanie
limfocytów w grasicy.

Dioksyny p ow oduj ą r ów nteż akumulacj ę porfiryn
w wątrobie z powodu obnizenia aktywności dekar-
boksylazy uroporfirynogenu, enzymu uczestniczą-
cego w syntezie hemu (53, 71),

U samic szczutaeksponowanych na działanie TCDD
obserwuje się obnizenie masy macicy a takze płod-
ności. Płody narazonych matek sąznacznie mniejsze
i mają opóźniony okres dojrzewanla (4, 18, 51).
Wpływ na reprodukcję samic moze być spowodo-
wany oddziaływaniem dioksyn na zwiększony me-
tabolizm estrogenu i progesteronu, a u samców myszy
i małp TCDD podwyższa metabolizm testosteronu.
U eksponowanych samców następuje obnizenie ma-
sy jąder spowodowane zantkaniem kanalików na-
siennych i obnizeniem produkcji spermy (36, 63),

TCDD oddziaływuje równiez na rozwój płodów,
powoduje śmierć i resorpcje, zaś u myszy działa
jako teratogen wywołując powstawanie rozszcze-
pienia podniebienia i wodonercze (4, 18, 51).

Jak juz wspomniano toksyczność diolsyn jest ga-
tunkowo i tkankowo specyficzna (34, 48, 49, 56,
59). Głównym objawem toksyczności u ludzi jest

chlorclcne (zmiany trądzikowe skóry), ale takie same
objawy chorobowe występują u małp oraz u bez-
włosych myszy, natomiast brak ich zupełnie u szczu-
rów, świnek morskich czy chomików. U kurcząt w
przeciwieństwie do innych zwierząt głównym ob-
jawem toksyczności są obrzęki (chick oedema de-
sease), podczas gdy u królików toksyczność objawia
się silną nekrozą wątroby, której nigdy nie stwier-
dzono u świnek morskich (2,23,3J, 50,55, 59).

Toksyczność ostra jest także różna u poszczegól-
nych gatunków zwierząt. Dawka toksyczna DLso
wynosi od 1-5000 pglkg (odpowiednio świnka mor-
ska i chomik). Co leży u podstaw tak duzych różntc
.trudno określić. Dla większośct związków chemi-
cznych toksyczność jest zalężna od metabolicznej
inaktywacji, ale w przypadku TCDD nie wydaje się
to ptzy czy ną r óżnic w toksyczno ści. Okres eliminacj i
z ustroju szczurów i świnek morskich jest taki sam
i wynosi 30 dni, ale TCDD jest znacznie bardziej
toksyczna dla świnki morskiej ntż szczura. Z drugie1
strony chomik wydala znacznle szybciej dioksyny
niż szczur czy świnka morska i dlatego dla tych
gatunków zwlerząt zmniejszona wrazliwość może
być spowodowana szybszym wydalaniem toksyny
(6, 3]).

Rózne drogi metabolicznej degradacji takze nie
wydaj ą się wystarc zaJący m wytłumaczeniem r óżntc
w toksyczności tych zwtązków, poniewaz metabo-
lizm TCDD jest minimalny, a efekt toksyczny wy-
wołuj e głów nie zw iązek macierzy sty (43), Podob nie
dystrybucje w tkankach nie wydają się czynnikiem
różntcującym toksyczność dla różnych gatunków
zwterząt. U królików nekroza wątroby jest pier-
wszym objawem zatrvcla, podczas gdy u świnki
morskiej jest słabo zaznaczona pomimo istnienia
silnej bioakumulacji tego związku w wątrobie.

Dlatego różntce w metabolizmte, wydalaniu i gro-
madzeniu dioksyn w tkankach tylko w minimalnym
s top ni u tłumacz ą r óżnice w aktywno ści bi o1o gi c z nej
TCDD u róznych gatunków zwterząt. Szeroko dys-
kutowane jest potencj alne działanie kancerogenne
dioksyn i związków pokrewnych. Wiele dowodów
przemawia za tym, ze TCDD nie jest kancerogenem
dl a ludzi, a r acze1 po dw y ższa tumorogenno ść innych
związków działając jako promotor guzów (1, 56).

Mechanizm działania

PCDD i PCDF a także PCB (polichlorowane bi-
fenyle) i inne chlorowane węglowodory aromaty-
czne wywołują podobny zespół objawów toksycz-
nych i u:wńa się, że posiadają tdentyczny mechanizm
działania,
,,Badania genetyczne oraz badanta zależności po-
łntędzy strukturą a aktywnością biologiczną tych
związków wykazały, ze większość (eśli nie wszy-
s tki e) reakcj e bi olo gi cz ne wy w ołan e prze z te zw iązkt
powstają popruez związanie się toksyn z cytoplaz-
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(39,70).

partnera nazwanego białkiem ARNT (Ah receptor
nuclear translocator) otworzyła nowe mozliwości

osobników narazonych na dawki toksyczne oraz
krytycznego narządu docelowego dla tych toksyn,

Działanie biochemiczne

cowa oksy daza cytochromu P-450. Zdolność meta-

bolizowańia strukturalnie rózny ch zwtązków che-

lekularnych (40).
Mechanizm indukcji cytochromu P4501,Ą1 odby-

lase). Pomiary aktywności tego enzymu są naJczę-

ściej stosowaną metodą oceny biochemiczne1 dzia-

ocena narażenia
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dzajów występujących w środowisku 75 kongene-
rów PCDD i 135 PCDF (a także 209 kongenerów
PCB i wielu innych zwlązków pokrewnych) wymaga
bardzo kosztownej aparatury badawczej i dobrego
przy gotow an la anality czne go. S tosowane obecnie me-
tody z uzyciem spektrometrii masowej (MS) i me-
tody rezonansu magnetycznego (NMR) w znacznym
stopniu rozwlązały ten problem.

Postęp w metodyce analizy chemicznej tych związ-
ków, mozliwość identyfikacji i oznaczęnia ilościo-
wego poszczególnych kongenerów pozwoliły usta-
lió, że związki te powszechnie występują. PCDD i
PCDF stwierdzono w osadach dennych, w słono- i
słodkowodnych organizmach, w żywności pocho-
dzenlazwierzęcego i roślinnego oraz we krwi, mleku
i tkance tłuszczowej ludzi (5, 16, 33, 46, 52, 54,
64, 65, 66, 67). W próbkach powietrza, zatówno z
obszarów uprzemysłowionych jak i rolniczych, skład
mieszaniny jest zwykle odbiciem składu mieszaniny
toksyn powstających w procesach spalania. Taki
sam skład dioksyn występuje w próbkach ziemi i
na powierzchni igieł sosnowych. W próbkach tych
dominują ośmio-, siedmio- i sześciochlorowane dio-
ksyny oraz cztero- i pięciochlorowane dibenzofurany.
W rybach t zwterzętach wolno żyjących dominuje
2, 3, J, 8-TCDD i TCDF i pięciochlorowane dio-
ksyny i dibenzofurany. W próbkach pochodzących
od ludzi przew aża ośmiochlorodibenzo-p-dioksyna,
a tylko jej ilości śladowe stwierdzono w rybach
(58). Pierwsze pomiary w tkance tłuszczowej ludzi
dokonano we wczesnych latach siedemdziesiątych,
w próbkach pochodzących z Wietnamu Południo-
wego, gdzie zastosowano Agent Orange oraz po
wypadku w Seveso. Stęzenia we krwi ludzi wynosiły
od 2000 do 56 000 nglkg. Bieżące badania zawaftości
dioksyn w próbkach pochodzących od ludzi (mleko,
krew, tkanka tłuszczowa) z terenu Syberii, Wietnamu,
Tajlandii, Chin, Kambodzy, Stanów Zjednoczonych i
Niemiec wykazały obecność tych związków w stę-
zeniach od l37 do 2216 ppt (46, 65).

Oprócz ustalenia mechanizmu działania waznym
czynnikiem motywującym prace nad dioksynami dla
środowiska naukowego jest określenie dawek tok-
sycznych dla ludzi. Pomimo wielu wysiłków ba-
dawczych do dnia dzisiejszego nie określono jed-
noznacznię stopnia zagrożenia dioksyn obecnych w
środowisku dla zdrowia ludzi. Róznice we wrazliwości
zwierząt modelowych oraz róznorodność reakcji bio-
logicznych wywołanych przez TCDD jest przyczyną
trudności znalezienia odpowiedniego zwierzęcego mo-
delu doświadczalnego mogącego słlżyć ustaleniu po-
ziomu bezpiecznego dla ludzi (39, 49,58).

Dla określenia toksyczności mieszanin dioksyn i
dibenzofuranów występujących w środowisku w
mie s zaninach kongenerów o zr óżnic ow anym stopniu
toksycznoś ci poszczególnych zw iązków opracowa-
no tzw. TEF (toxicity equivalent factor). Współ-
czynniki toksyczności (TEF) wytażająwzględną siłę

działania poszczególnych kongenerów w stosunku
do związku standardowego tj. do ż, 3,7, 8-TCDD.
Tę względną toksyczność chlorowanych kongene-
rów obliczono na podstawie efektów biologicznych
uzyskanych w badaniach in vivo i in vitro na zwlę-
rzętach (58, 60, 61).

TEF dla 2,3,J ,8-TCDD wynosi 1, a dla przykładu
I, 2, 3, 7, 8-PeCDD oraz 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF
wynosi 0,5, zaś dla 1, 2, 3,7,8-PeCDF tylko 0,05.
Jednym z głównych zastosowań współczynników
TEF jest przekształcenie danych analttycznych uzy-
skanych w wyniku anallzy chemicznej badanej próbki
do tzw. równowazników toksyczności TCDD (ang.
TCDD TEQ). Pozwala to na oszacowanie całkowitej
toksyczności mieszaniny kongenerów występujących
w badanej próbce. TEQ stanowi sumę iloczynów
stęzenia poszczególnych kongenerów i współczyn-
ników TEF tych kongenerów.

Dopuszczalne dzienne pobranie rekomendowane
przez ęuIopejskie ciała ustawodawcze wynosi od
I-I0 pg/kg/dzięń. W 1990 r. grupa robocza powołana
przez Biur o Europej skie S wiatowej Or ganizacji Zdr o-
wia (WHO) ustaliła dopuszczalne dzienne pobranie
(TDI) dla dioksyn na poziomie 10 pg TEQ/kg masy
ciała. W Stanach Zjednoczonych EPA (Environ-
mental Protection Agency) przyjęło niższą wartość
tj. 0,006 pg TEQ/kg/dzień zakładając, ze dioksyna
jest kancerogenem dla ludzi (16, 64). Oblicza się,
ze średnio dziennie człowiek pobiera wraz z żyw-
nością (w przeliczeniu na TEO I-2 pe TCDD/kg
masy ciała. Najwięcej dioksyny w zywności wystę-
puje w mleku i produktach mleczarskich oraz w
mięsie ryb i ich przetworach. Szczególnie wysokie
stęzenie dioksyn stwierdza się w mleku kobiecym.
Zarówno w Stanach Zjednoczonych jak i w Niem-
czech ustalono, żę w czasie pierwszego roku zycia
niemowlęta karmione piersią przyjmują 35-53 pg
TEQikg masy ciałaldzięń co znacznie przektacza
dopuszczalny limit np. ustalony w Niemczech, Wiel-
kiej Brytanii, Szwajcarii na poziomie 10 pglkgldzien
(16, 64, 65, 66, 6]).

Najlepiej problem skazenia środowiska dioksyna-
mi rozpoznano w Stanach Zjednoczonych oraz w
niektórych krajach europejskich jak Niemcy, Wielka
Brytania, Szwecja, Szwajcaria. W tych krajach opra-
cowano równiez odpowiednie dokumenty plawne
ograntczające narażęnte ludzi na toksyczne działanie
dioksyn i innych halogenowych związków aroma-
tycznych. Niemcy np. oprócz ADI ustalili limit rów-
nowazników dioksyn w gazach emisyj4rych ze spa-
larni miejskich na poziomie 0,1 nglm' 166;.

W Polsce takze istnieje problem skazenia środo-
wi ska chlorowanymi węglowodorami aI omaty czny -
mi, na co wskazuj ą ltczne badania zawartości PCB
w tkankach ludzi i zwierząt oraz obecność PCDD
i PCDF w mięśniach ryb występujących w Bałtyku
(I5, 42, 6]). Jednakze problem dioksyn pozostaje
nte zbadany.
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W ostatniej dekadzie jesteśmy świadkami niemal
eksplozji badań nad występowaniem dioksyn. Stało
się to mozliwe dzięki ulepszeniu technik analitycz-
nych, szerokiemu zastosowaniu spektrometrii ma-
sowej do identyfikacji tych zwlązków orazznacznemu
obni zeniu kos ztów anality cznych. Dl ate go następne
lata na pewno dostarczą wielu danych dla ostatecz-
nego oszacowania wpływu dioksyn na zdrowie ludzi
i z toksykologicznego punktu widzenia istniejące
luki w tej wiedzy zostaną uzupełnione. Bowiem
powszechne występowanie tych persystentny ch zwtąz-
ków oraz ich właściwości toksyczne upowazniają
do stwierdzenla, że lch obecność w środowisku jest
waznym problemem toksykologicznym. Problem ten
wymaga badań, które oprócz informacji poznaw-
czych dostarczyłyby takze danych do wprowadzenla
aktów normatywnych, w naszym kraju. ogranicza-
jących narazenie ludzi na działante tych niepozą-
danych zvłtązków chemicznych.
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