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artykut przeglgdowy

Toksycznoéé i mechanizm dzialania dioksyn

Zaklad Farmakologii i Toksykologii Paristwowego Instytutu Weterynaryjnego, Al Partyzantéw 57, 24-100 Pulawy

Od czasu katastrofy ekologicznej w okolicach Seveso
(Wlochy) w 1976 1., gdzie w wyniku wybuchu w
fabryce chemicznej do Srodowiska przenikneto kilkaset
graméw dioksyn, polichlorowane-p-dibenzo dioksyny
oraz polichlorowane dibenzofurany (PCDD i PCDF)
staty si¢ symbolem zagroZenia, jakie stanowi obec-
noéé w srodowisku toksycznych zwiazkéw chemi-
cznych.

Powszechnie uzywany termin ,,dioksyna” stanowl
skrét od nazwy chemicznej zwiazku 2, 3, 7, 8,
-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD). TCDD jest
tylko jednym z przedstawicieli tej duzej rodziny
chlorowanych dibenzo-p-dioksyn (ang. polychlori-
nated dibenzo-p-dioxin, PCDD), w ktérej istnicje
75 mozliwych izomeréw i kongeneréw, a ktdrych
struktura i wlasciwosci zmieniaja si¢ w zaleznosci
od ilosci i lokalizacji atoméw chloru w czasteczce
(ryc. 1). Terminem ,,dioksyna” okre§la si¢ zaréwno
TCDD jak réwniez cata rodzing PCDD. Biologicznie
TCDD jest najsilniejsza toksyna sposréd PCDD, a
pozostate PCDD sa nawet kilkaset do kilkaset tysigcy
razy mniej aktywne.

Clx

PCDF

Ryc. I. Struktura chemiczna PCDD i PCDF

PCDF (polichlorowane dibenzofurany), podobnie jak
dioksyny, sa przemystowymi produktami ubocznymi
powstajacymi m.in. w procesach spalania komunal-
nych i przemystowych odpadéw, podczas wybielania
masy cellulozowej podczas pozaréw laséw, spalania
olejéw napedowych zawierajacych dodatki chloru oraz
w zwyktych paleniskach domowych (3, 8, 9, 52, 54).

Struktura poszczegdlnych kongeneréw PCDF roz-
ni sie stopniem chlorynacji oraz liczby podstawni-

kéw (ryc. 1). Istnieje 135 izomeréw i kongenerow
PCDF (tab. 1). Faktycznie generacja PCDD i PCDF
moze nastapi¢ wszedzie tam, gdzie material orga-
niczny i odpowiednie Zrédlo chloru sa spalane w
warunkach deficytu tlenu.

Tab. 1. Liczba mozliwych izomeréw i kongeneréw PCDD 1 PCDF

Liczba atoméw Liczba kongeneréw Liczba kongeneréw
Cl PCDD PCDF
1 2 4
2 10 16
3 14 28
4 22 38
5 14 28
6 10 16
7 2 4
8 1 1

suma 75 135

PCDD i PCDF, te wyjatkowo toksyczne zwiazkKi,
nie posiadaja znaczenia praktycznego. Nie sg celowo
wytwarzane przez cztowieka, ale sa obecne w Srodo-
wisku (16, 52, 64, 65, 69). Sktad mieszanin dioksyn
i zwigzkéw pokrewnych (PCDD i PCDF) wystepu-
jacych w §rodowisku jest bardzo zmienny i zalezy
od 7rédta pochodzenia. Mieszanina PCDD i PCDF
powstajaca w procesach spalania zawiera wiele kon-
generdéw i izomeréw, natomiast w preparatach chloro-
wanych fenoli sktad jest prosty i nieskomplikowany,
a zaleznie od prekursona np. w preparacie Agent
Orange (defoliant stosowany w wojnie wietnam-
skiej) gtéwnie wystepuje 2, 3, 7, 8-TCDD.

Wiasciwosci toksyczne

Wiasciwosci toksyczne jak i zmiany biochemiczne
wywolane zaréwno pojedynczymi zwiazkami, jak 1
ich mieszaninami zaleza od budowy chemicznej zwigz-
kéw. Jak wykazaty badania, zaleznosci migdzy budowy
chemiczng tych zwigzkéw a ich efektem dziatania
(structure-activity relationships) najbardziej toksy-
cznymi zwiazkami kazdej rodziny sa te, ktére po-
siadaja zajgte przez co najmniej trzy z czterech
bocznych pozycji w czasteczce tj. pozycje 2, 3, 7
i 8 (20, 26, 30, 32, 62). Toksycznos¢ dioksyn 1 zwigz-
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kéw pokrewnych objawia si¢ m.in. spadkiem masy
ciata, atrofig grasicy, hepatotoksyczno$cia, immuno-
toksycznoscia, toksycznoscia embrionalng i rozwo-
jowa, wlasciwosciami kancerogennymi dla zwierzat
(1, 4, 13, 23, 38). Jednakze to petne spektrum ob-
jawéw rzadko wystgpuje u jednego gatunku zwie-
rzat. Zwykle objawy toksycznosci sa rézne 1 zalezg
od gatunku zwierzecia. Spadek masy ciata i wy-
chudzenie jest najczesSciej powtarzajacym si¢ obja-
wem toksycznosci u réznych gatunkéw zwierzat.
,,Wasting syndrome” charakteryzuje utrata tkanki
thuszczowej (lub brak przyrostéw masy ciata), po ktérej
nastepuje Smier¢ (7, 23). Przyczyna takiego dziatania
nie sa zmiany w metabolizmie tluszczéw i weglowo-
danéw, nie towarzyszy temu réwniez zwigkszony
pobor O2 lub zwigkszenie tempa przemian metabo-
licznych. Jest spowodowany zmniejszonym przyswaja-
niem pozywienia. Eksponowane na TCDD zwierzeta
pomimo dozywiania parenteralnego umieraja, a Smier-
telnos¢ nie wydaje si¢ by¢ spowodowana niedozy-
wieniem czy glodzeniem (17). Przyczyna tego zja-
wiska pozostaje nieznana. ,,Wasting syndrome” jest
czesciowo regulowany przez hormony tarczycy, po-
niewaz jej usunigcie powoduje obnizenie tempa spadku
masy ciala u szczuréw eksponowanych na dziatanie
TCDD (57).

Najbardziej czutym organem na dziatanie TCDD
jest grasica. U zwierzat niedojrzatych dioksyny i
zwiazki pokrewne powoduja inwolucje grasicy oraz
atrofie Sledziony i gruczotéw limfatycznych. Towa-
rzyszy temu obnizenie produkcji przeciwciat, zmniej-
szenie aktywno$ci uktadu immunologicznego (12,
24, 29, 67, 69). Prawdopodobnie TCDD wywiera
swoj toksyczny efekt poprzez dziatanie na réznico-
wanie komorek w szpiku kostnym albo réznicowanie
limfocytéw w grasicy.

Dioksyny powoduja réwniez akumulacjg¢ porfiryn
w watrobie z powodu obnizenia aktywnosci dekar-
boksylazy uroporfirynogenu, enzymu uczestniczg-
cego w syntezie hemu (53, 71).

U samic szczura eksponowanych na dziatanie TCDD
obserwuje si¢ obnizenie masy macicy a takze ptod-
nosci. Ptody narazonych matek sg znacznie mniejsze
1 maja opdéZniony okres dojrzewania (4, 18, 51).
Wplyw na reprodukcje samic moze by¢ spowodo-
wany oddziatywaniem dioksyn na zwigkszony me-
tabolizm estrogenu i progesteronu, a u samcow myszy
1 matp TCDD podwyzsza metabolizm testosteronu.
U eksponowanych samcéw nastgpuje obnizenie ma-
sy jader spowodowane zanikaniem kanalikow na-
siennych i obnizeniem produkcji spermy (36, 63).

TCDD oddziatywuje réwniez na rozwdj ptodéw,
powoduje Smierc¢ i resorpcje, za§ u myszy dziata
jako teratogen wywolujac powstawanie rozszcze-
pienia podniebienia 1 wodonercze (4, 18, 51).

Jak juz wspomniano toksyczno$¢ dioksyn jest ga-
tunkowo 1 tkankowo specyficzna (34, 48, 49, 56,
59). Gléwnym objawem toksycznosci u ludzi jest

chloracne (zmiany tradzikowe skory), ale takie same
objawy chorobowe wystgpuja u malp oraz u bez-
wlosych myszy, natomiast brak ich zupetnie u szczu-
roéw, Swinek morskich czy chomikéw. U kurczat w
przeciwienstwie do innych zwierzat gtéwnym ob-
jawem toksycznosci sa obrzeki (chick oedema de-
sease), podczas gdy u krélikéw toksycznosé objawia
si¢ silng nekroza watroby, ktérej nigdy nie stwier-
dzono u $winek morskich (2, 23, 37, 50, 55, 59).

Toksycznos$¢ ostra jest takze ré6zna u poszczegdl-
nych gatunkéw zwierzat. Dawka toksyczna DLsg
wynosi od 1-5000 pg/kg (odpowiednio §winka mor-
ska i chomik). Co lezy u podstaw tak duzych réznic
trudno okreslié. Dla wiekszosci zwigzkéw chemi-
cznych toksycznos¢ jest zalezna od metaboliczne;j
inaktywacji, ale w przypadku TCDD nie wydaje si¢
to przyczyng réznic w toksycznosci. Okres eliminacji
z ustroju szczuréw i Swinek morskich jest taki sam
1 wynosi 30 dni, ale TCDD jest znacznie bardziej
toksyczna dla §winki morskiej niz szczura. Z drugiej
strony chomik wydala znacznie szybciej dioksyny
niz szczur czy $winka morska i dlatego dla tych
gatunkow zwierzat zmniejszona wrazliwo$¢ moze
by¢ spowodowana szybszym wydalaniem toksyny
(6, 37).

Roézne drogi metabolicznej degradacji takze nie
wydaja si¢ wystarczajacym wytlumaczeniem réznic
w toksycznoSci tych zwigzkéw, poniewaz metabo-
lizm TCDD jest minimalny, a efekt toksyczny wy-
woluje gléwnie zwiazek macierzysty (43). Podobnie
dystrybucje w tkankach nie wydaja si¢ czynnikiem
réznicujagcym toksycznos$¢ dla réznych gatunkéw
zwierzat. U krolikéw nekroza watroby jest pier-
wszym objawem zatrucia, podczas gdy u Swinki
morskiej jest stabo zaznaczona pomimo istnienia
silnej bioakumulacji tego zwigzku w watrobie.

Dlatego réznice w metabolizmie, wydalaniu i gro-
madzeniu dioksyn w tkankach tylko w minimalnym
stopniu tlumacza réznice w aktywno$ci biologicznej
TCDD u réznych gatunkéw zwierzat. Szeroko dys-
kutowane jest potencjalne dziatanie kancerogenne
dioksyn 1 zwigzkéw pokrewnych. Wiele dowodow
przemawia za tym, ze TCDD nie jest kancerogenem
dla ludzi, a raczej podwyzsza tumorogenno$c innych
zwiazkow dziatajac jako promotor guzéw (1, 56).

Mechanizm dzialania

PCDD i PCDF a takze PCB (polichlorowane bi-
fenyle) 1 inne chlorowane wegglowodory aromaty-
czne wywotuja podobny zesp6t objawdéw toksycz-
nych 1 uwaza si¢, ze posiadaja identyczny mechanizm
dziatania.

‘Badania genetyczne oraz badania zaleznosci po-
ém;dzy struktura a aktywnoscig biologiczna tych
zwiazkéw wykazaly, ze wigkszo$¢ (jesli nie wszy-
stkie) reakcje biologiczne wywotane przez te zwiazki
powstaja poprzez zwiazanie si¢ toksyn z cytoplaz-
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matycznym biatkiem zwanym receptorem Ah (aryl
hydrocarbon receptor) (26, 31, 39, 44, 47, 48, 56).

Funkcjonalnie receptor Ah jest bialkiem wigzacym
sie z DNA, a jego aktywno$¢ regulowana jest alle-
sterycznie po przytaczeniu liganda. Stereoselektyw-
na interakcja migdzy receptorem a szerokim spektrum
ligandéw oraz Scista korelacja pomiedzy budowa
chemiczna a sila wigzania ligandu do receptora, sg
gtéwnymi wyznacznikami zaréwno toksycznych jak
i biochemicznych reakcji (20, 25, 30, 32, 56). Po
przytaczeniu do DNA aktywnego kompleksu ligand-
-receptor nastepuje transkrypcja genéw (22, 26, 39,
62, 70). Mechanizmy molekularne zwigzane z wy-
wotywaniem toksycznych efekiéw przez dioksyny
i zwigzki pokrewne nie sa do korica poznane, ale
uwaza sie, ze sa one wynikiem zmienionej trans-
krypcji genéw, w ktérej posredniczy receptor Ah
(39, 70).

Receptor cytoplazmatyczny Ah zwany tez recep-
torem dioksynowym odkryto prawie 20 lat temu
(47). Uzyskat rozglos jako model doswiadczalny
stuzacy badaniom mechanizméw dziatania kseno-
biotykéw. Ciagle pojawiajace si¢ nowe dowody su-
geruja. Ze ten receptor moze odgrywac kluczowa
role w proliferacji i réznicowaniu komdrek i musi
posiadaé jaki§ endogenny ligand. Ostatnio. technika
klonowania tego receptora oraz jego niezbgdnego
partnera nazwanego bialkiem ARNT (Ah receptor
nuclear translocator) otworzyla nowe mozliwosci
okre§lenia naturalnej funkcji receptora Ah, jego bio-
logicznej ewolucji jak i roli jaka moglby spetniac
w normalnych warunkach fizjologicznych (21).

Fizjologiczna rola tego receptora, jego natura jak
i rodzaj endogennego liganda pozostaja jednak do dzis
nieznane. Nie ustalono réwniez przyczyny smierci
osobnikéw narazonych na dawki toksyczne oraz
krytycznego narzadu docelowego dla tych toksyn.

Dzialanie biochemiczne

Czuta biologiczng reakcja na dzialanie dioksyn i
zwiazkéw pokrewnych jest indukcja cytochromu P-450
(P4501A1) (10, 19, 27, 29, 34, 68, 70). Podobnie
jak wiele zwigzkéw egzogennych dioksyny indukuja
synteze enzyméw, ktore odpowiadaja za ich wiasny
metabolizm. System enzyméw metabolizujacych dio-
ksyny wystgpuje powszechnie u Procariota 1 Euca-
riota, a najwyzszy poziom w tkankach ssakéw wy-
stgpuje w watrobie. W komorce enzymy (€ Zwigzane
sq gféwnie z gtadkim reticulum endoplazmatycznym.

Dwoma giéwnymi enzymami tego systemu sa:
katalityczny komponent. cytochrom P-450, ktéry
jest hemoproteing i ktéry wiaze i utlenia substrat
poprzez przylaczenie tlenu atmosferycznego oraz
flawoproteina, reduktaza cytochromu P-450 zalezna
od zredukowanego NADPH, enzym przenoszacy
elektrony ze zredukowanego NADPH na cytochrom
P-450. Specyficznosé substratowa determinuje kori-

cowa oksydaza cytochromu P-450. Zdolnos¢ meta-
bolizowania strukturalnie réznych zwiazkéw che-
micznych jest spowodowana istnieniem wielu form
cytochromu P-450. Chociaz doktadna liczba izozy-
méw cytochromu P-450 jest nieznana postuluje si¢
istnienie od 30 do 200 izozyméw. Izozymy te ka-
talizuja przemiany wielu endogennych 1 egzogen-
nych zwigzkéw w tym: estrogenow, testosteronu,
progesteronu, tyroksyny, amin biogennych, lekow,
pestycydéw oraz wielopierscieniowych weglowodo-
réw aromatycznych, wsréd ktérych znajduja si¢ dio-
ksyny i zwigzki pokrewne. Nebert i wsp. zapro-
ponowali nowa spéjna nomenklature dla genéw i
bialek cytochromu P-450 oparta na podobienstwach
sekwencji aminokwaséw poszezegélnych form mo-
lekularnych (40).

Mechanizm indukcji cytochromu P4501A1 odby-
wa sie poprzez wspomniany juz specyficzny receptor
cytoplazmatyczny (receptor Ah). TCDD jest 30 000
razy silniejszym induktorem dla P4501A1 niz znany
kancerogen 3-metylocholantren. Wraz z indukcja
cytochromu P-450 nastepuje skoordynowana induk-
cja co najmniej 20 monooksygenaz, w tym hydro-
ksylazy benzo(a)pyrenu zwanej tez hydroksylaza
arylowa lub AHH (ang: aryl hydrocarbon hydroxy-
lase). Pomiary aktywnosci tego enzymu sa najcze-
$ciej stosowana metoda oceny biochemicznej dzia-
tania dioksyn (60, 69).

Pomimo badaii prowadzonych od wielu lat nie
do korica poznano wplyw TCDD i zwiazkéw po-
krewnych na zdrowie ludzi. Odkrycie przed prawie
20 laty receptora Ah oraz przyblizenie w wyniku
tego mechanizmu dzialania halogenowych zwigz-
kéw aromatycznych okazato si¢ niezwykle warto-
éciowe m.in. z punktu widzenia dokonania oceny
ilosciowej wywolanych efektéw toksycznych tych
zwiazkéw oraz okreslenia poziomu stezeni jakie mo-
ga stanowi¢ znaczace ryzyko dla zdrowia.

Ocena narazenia

Chlorowane weglowodory aromatyczne (ang. ha-
logenated aromatic hydrocarbons) wsrod wielu kse-
nobiotykéw o znaczeniu toksykologicznym budzg
szczeg6lne zainteresowanie. Oprécz PCDD i PCDF
zalicza sie do nich polichlorowane bifenyle (PCB).
polichlorowane naftaleny (PCN), polichlorowane tri-
fenyle (PCT). polibromowane bifenyle (PBB) a takze
insektycydy polichlorowane i inne zwiazki. Wszy-
stkie wywotuja podobny zespot objawdw toksycz-
nych, maja wsp6lny mechanizm dziatania, a ich sita
aktywnosci biologicznej zalezy od liczby atomow
chloru i ich rozmieszczenia w czasteczee oraz od
powinowactwa do receptora Ah. Poniewaz wysltg-
puja w §rodowisku w postaci mieszanin zwigzkow
o réznym stopniu aktywnosci biologicznej ocena
facznego narazenia jakie stanowi ich obecnos¢ w
¢rodowisku stwarza wiele trudnosci. Ustalenie ro-
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dzajow wystepujacych w Srodowisku 75 kongene-
row PCDD i 135 PCDF (a takze 209 kongeneréw
PCB i wielu innych zwiazkéw pokrewnych) wymaga
bardzo kosztownej aparatury badawczej i dobrego
przygotowania analitycznego. Stosowane obecnie me-
tody z uzyciem spektrometrii masowej (MS) i me-
tody rezonansu magnetycznego (NMR) w znacznym
stopniu rozwiazaty ten problem.

Postep w metodyce analizy chemicznej tych zwiaz-
kéw, mozliwos¢ identyfikacji i oznaczenia iloscio-
wego poszczegdlnych kongeneréw pozwolity usta-
li¢, ze zwigzki te powszechnie wystgpuja. PCDD i
PCDF stwierdzono w osadach dennych, w stono- i
stodkowodnych organizmach, w zywnosci pocho-
dzenia zwierzgcego i roslinnego oraz we krwi, mleku
1 tkance tluszczowej ludzi (5, 16, 33, 46, 52, 54,
64, 65, 66, 67). W probkach powietrza, zaréwno z
obszaréw uprzemystowionych jak i rolniczych, sktad
mieszaniny jest zwykle odbiciem sktadu mieszaniny
toksyn powstajacych w procesach spalania. Taki
sam skiad dioksyn wystepuje w probkach ziemi i
na powierzchni igiet sosnowych. W prébkach tych
dominujg osmio-, siedmio- i szesciochlorowane dio-
ksyny oraz cztero- i pigciochlorowane dibenzofurany.
W rybach 1 zwierzgtach wolno zyjacych dominuje
2, 3,7, 8-TCDD i TCDF i pigciochlorowane dio-
ksyny 1 dibenzofurany. W prébkach pochodzacych
od ludzi przewaza osmiochlorodibenzo-p-dioksyna,
a tylko jej ilosci Sladowe stwierdzono w rybach
(58). Pierwsze pomiary w tkance ttuszczowej ludzi
dokonano we wczesnych latach siedemdziesiatych,
w probkach pochodzacych z Wietnamu Potudnio-
wego, gdzie zastosowano Agent Orange oraz po
wypadku w Seveso. St¢zenia we krwi ludzi wynosity
od 2000 do 56 000 ng/kg. Biezace badania zawartosci
dioksyn w prébkach pochodzacych od ludzi (mleko,
krew, tkanka ttuszczowa) z terenu Syberii, Wietnamu,
Tajlandii, Chin, Kambodzy, Stanéw Zjednoczonych i
Niemiec wykazaty obecno$¢ tych zwigzkéw w ste-
zeniach od 137 do 2276 ppt (46, 65).

Oprocz ustalenia mechanizmu dziatania waznym
czynnikiem motywujacym prace nad dioksynami dla
srodowiska naukowego jest okreslenie dawek tok-
sycznych dla ludzi. Pomimo wielu wysitkéw ba-
dawczych do dnia dzisiejszego nie okreslono jed-
noznacznie stopnia zagrozenia dioksyn obecnych w
srodowisku dla zdrowia ludzi. Réznice we wrazliwosci
zwierzat modelowych oraz réznorodnosc reakcji bio-
logicznych wywotanych przez TCDD jest przyczyna
trudnosci znalezienia odpowiedniego zwierzgcego mo-
delu doswiadczalnego mogacego stuzy¢ ustaleniu po-
ziomu bezpiecznego dla ludzi (39, 49, 58).

Dla okreslenia toksycznosci mieszanin dioksyn i
dibenzofuranéw wystepujacych w Srodowisku w
mieszaninach kongeneréw o zréznicowanym stopniu
toksycznosci poszczegdlnych zwigzkéw opracowa-
no tzw. TEF (toxicity equivalent factor). Wspdt-
czynniki toksycznoS$ci (TEF) wyrazaja wzgledna site

dziatania poszczegdlnych kongeneréw w stosunku
do zwiazku standardowego tj. do 2, 3, 7, 8-TCDD.
Te wzgledng toksycznos¢ chlorowanych kongene-
réw obliczono na podstawie efektéw biologicznych
uzyskanych w badaniach in vivo i in vitro na zwie-
rzgtach (58, 60, 61).

TEF dla 2, 3,7, 8-TCDD wynosi 1, adla przyktadu
1, 2, 3, 7, 8-PeCDD oraz 2, 3, 4, 7, 8-PeCDF
wynosi 0,5, za§ dla 1, 2, 3, 7, 8-PeCDF tylko 0,05.
Jednym z glownych zastosowan wspétczynnikéw
TEF jest przeksztalcenie danych analitycznych uzy-
skanych w wyniku analizy chemicznej badanej prébki
do tzw. rownowaznikow toksycznosci TCDD (ang.
TCDD TEQ). Pozwala to na oszacowanie catkowite]
toksyczno$ci mieszaniny kongeneréw wystepujacych
w badanej préobce. TEQ stanowi sumg iloczynéw
stezenia poszczegdlnych kongenerdw i wspdlczyn-
nikow TEF tych kongeneréw.

Dopuszczalne dzienne pobranie rekomendowane
przez europejskie ciala ustawodawcze wynosi od
1-10 pg/kg/dzien. W 1990 r. grupa robocza powotana
przez Biuro Europejskie Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO) ustalita dopuszczalne dzienne pobranie
(TDI) dla dioksyn na poziomie 10 pg TEQ/kg masy
ciata. W Stanach Zjednoczonych EPA (Environ-
mental Protection Agency) przyjeto nizsza wartos¢
tj. 0,006 pg TEQ/kg/dzien zakladajgc, ze dioksyna
jest kancerogenem dla ludzi (16, 64). Oblicza sig,
ze Srednio dziennie czlowiek pobiera wraz z zyw-
noscig (w przeliczeniu na TEQ) 1-2 pg TCDD/kg
masy ciala. Najwi¢cej dioksyny w ZywnosSci wyste-
puje w mleku i produktach mleczarskich oraz w
miesie ryb 1 ich przetworach. Szczegdlnie wysokie
stgzenie dioksyn stwierdza si¢ w mleku kobiecym.
Zaréwno w Stanach Zjednoczonych jak 1 w Niem-
czech ustalono, ze w czasie pierwszego roku zycia
niemowleta karmione piersig przyjmuja 35-53 pg
TEQ/kg masy ciata/dzien co znacznie przekracza
dopuszczalny limit np. ustalony w Niemczech, Wiel-
kiej Brytanii, Szwajcarii na poziomie 10 pg/kg/dzien
(16, 64, 65, 66, 67).

Najlepiej problem skazenia Srodowiska dioksyna-
mi rozpoznano w Stanach Zjednoczonych oraz w
niektérych krajach europejskich jak Niemcy, Wielka
Brytania, Szwecja, Szwajcaria. W tych krajach opra-
cowano rowniez odpowiednie dokumenty prawne
ograniczajace narazenie ludzi na toksyczne dziatanie
dioksyn i innych halogenowych zwigzkéw aroma-
tycznych. Niemcy np. oprécz ADI ustalili limit réw-
nowaznikéw dioksyn w gazach emisnglych ze spa-
larni miejskich na poziomie 0,1 ng/m~ (66).

W Polsce takze istnieje problem skazenia Srodo-
wiska chlorowanymi weglowodorami aromatyczny-
mi, na co wskazujg liczne badania zawartosci PCB
w tkankach ludzi i zwierzat oraz obecno$¢ PCDD
i PCDF w migé$niach ryb wystepujacych w Baltyku
(15, 42, 67). Jednakze problem dioksyn pozostaje
nie zbadany.
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W ostatniej dekadzie jesteSmy Swiadkami niemal

eksplozji badan nad wystgpowaniem dioksyn. Stato
si¢ to mozliwe dzigki ulepszeniu technik analitycz-
nych, szerokiemu zastosowaniu spektrometrii ma-
sowej do identyfikacji tych zwiazkdéw oraz znacznemu
obnizeniu kosztow analitycznych. Dlatego nastgpne
lata na pewno dostarcza wielu danych dla ostatecz-
nego oszacowania wptywu dioksyn na zdrowie ludzi

i

z toksykologicznego punktu widzenia istniejace

luki w tej wiedzy zostana uzupeinione. Bowiem
powszechne wystgpowanie tych persystentnych zwiaz-
kow oraz ich witasciwosci toksyczne upowazniaja
do stwierdzenia, ze ich obecnos$é w srodowisku jest
waznym problemem toksykologicznym. Problem ten
wymaga badan, ktére oprécz informacji poznaw-
czych dostarczytyby takze danych do wprowadzenia
aktéw normatywnych, w naszym kraju, ogranicza-
jacych narazenie ludzi na dziatanie tych niepoza-
danych zwigzkéw chemicznych.
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