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Summary

Mycotoxicosis has long been studied in humans and animals. Zearalenone-induced mycotoxicosis poses
a growing problem in companion animals and livestock. The objective of this study was to determine whether
intoxication with low doses of zearalenone (ZEA) and its biotransformation in selected animal species affects
hematological and serum biochemical indices, as well as endocrine, intracrine and immunohistochemical
parameters.

Materials and Methods. Experiment I was performed on 36 gilts with a body weight of & 20 kg. Half of the
animals (18 gilts) were administered ZEA at a daily dose of 40 pg/kg BW, and the remaining gilts were the
placebo group. The experiment lasted 42 days. The animals were slaughtered at the end of the experiment
(day 42), and samples were collected for laboratory analyses. Experiment II was performed on 30 clinically
healthy pre-pubertal beagle bitches aged 70 days, with the initial body weight of + 8 kg. The dogs were
randomly divided into two experimental groups (EI and EII) and a control group (C). The experimental
groups were administered per os ZEA doses of 50 and 75 pg/kg BW, respectively, for 42 days. The control
group bitches were administered placebo. The animals were subjected to ovariohysterectomy at the end of the
experiment.

Results and Discussion. The type of cell death induced by ZEA was very difficult to define in both groups
of animals. Cell apoptosis and/or necrosis is determined by the cell’s energy resources, which reflect the level
of mitochondrial metabolic activity. ZEA-induced damage of the cell membrane probably reduced the
mitochondrial membrane potential. The above led to a decrease in ATP levels, which play an important role
in the cell death process. In the presence of a toxic substance, such as ZEA, cell apoptosis and/or necrosis
can be induced by the same factor as part of the hormetic response. The death of the cells studied here was
induced by excessive Ca?* levels in the mitochondria, mitochondrial dysfunction and a decrease or loss of
mitochondrial metabolic activity in oocytes, follicular cells and interstitial cells in the ovaries of experimental
bitches and gilts. Low doses of ZEA reduced the number of ERP receptors, the only receptors in the ovaries,
which activated epigenetic modification mechanisms and inhibited ovarian development. The increase in
E2 concentrations was proportional to the degree of intoxication, which resulted from specific enzymatic
regulation in the presence of ZEA as a competitive substrate that modulates the activity of enzymes
participating in estrogen biosynthesis at the pre-receptor level and very low concentrations of a-zearalenol
due to slow biotransformation of ZEA. Hyperestrogenism was observed, and the hormetic threshold dose
level was clearly exceeded in the experimental groups. No changes were found in the hematological and serum
biochemical parameters of the gilts and bitches.
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w matych wartosciach wywoluja ,.efekt niskiej dawki”
w zakresie typowego narazenia organizmow zywych,
co moze mie¢ miejsce rowniez przy dawce niemono-
tonicznej, z tym, ze wowczas nalezy je thumaczy¢ z per-
spektywy zjawiska hormezy. Nieliniowa zalezno$§¢
migdzy dawka a skutkiem nie pozwala na bezposred-
nig ekstrapolacj¢ efektu (objawoéw) z wysokiej daw-
ki na niska dawke. To z kolei kwestionuje kluczowe
zatozenia wartosci progowej, co w efekcie stwarza
sytuacje uciazliwe do oceny ryzyka dla wielu sub-
stancji niepozadanych, a wsérod nich mikotoksyn,
ktore sa przyczynkiem wielu stanéw patologicznych
u zwierzat.

Sposréd mikotoksyn w ostatnim okresie coraz wigk-
sze zainteresowanie wzbudza zearalenon (ZEA) z ra-
cji, ze badania nad mechanizmami jego toksycznos$ci
oraz jego potencjalnych zagrozen dla zwierzat 1 $ro-
dowiska dokumentuja, ze nawet niewielkie dawki
(w wartosciach NOAEL) powoduja straty produkcyj-
ne u zwierzat gospodarskich lub zaburzen funkcjonal-
nych ukladu rozrodczego u zwierzat gospodarskich
1 towarzyszacych z racji swej aktywnosci estrogeno-
podobne;j. Z drugiej strony, nalezatoby sobie uswiado-
mi¢, ze kluczowym zadaniem staje si¢ zrozumienie
przebiegu proceséw toksycznych, poniewaz procesy
biotransformacji moga prowadzi¢ do zwigkszenia jego
toksycznosci (a-zearalenol) lub chroni¢ organizm przez
szybkie przetwarzanie ZEA do pochodnych obojet-
nych (B-zearalenol), ktore moga by¢ latwo wyelimi-
nowane.

Zearalenon (ZEA) jest mikotoksyna produkowana
przez wiele gatunkoéw grzybow plesniowych z rodzi-
ny Fusarium, a szczegOlnie przez F. graminearum.
Najezesceiej jego obecnos¢ stwierdza sig¢ w kukurydzy,
ale spotyka si¢ go rowniez w ziarniakach zboz (psze-
nicy, jeczmienia, Sorgo czy zyta) produkowanych
w réznych czegsciach §wiata. Obecny bywa w ziarnia-
kach, ktore dojrzewaly i/lub byty zbierane w niesprzy-
jajacych warunkach i/lub byly Zle przechowywane
(5, 19).

ZEA jest szybko 1 catkowicie wchtaniany z prze-
wodu pokarmowego ssakow. Proces glukuronizacji
ZEA w jelicie cienkim i watrobie znaczaco zmniejsza
koncentracje wolnego macierzystego ZEA (recepto-
rowo aktywnego), ktory dostaje si¢ do uktadu kraze-
nia. Z kolei enzymatyczna redukcja ZEA jest przy-
czynkiem produkcji a-zearalenolu (a-ZOL), ktéry ma
silniejsze powinowactwo wobec receptorow estroge-
nowych niz substancja macierzysta (2, 17). Toksycz-
no$¢ ZEA 1 jego gldéwnych metabolitéw dowodzi, ze
aktywnos$¢ estrogenowa jest najwazniejsza forma ich
patologicznego dziatania (5, 8). Wsrod zwierzat do-
mowych 1 towarzyszacych loszki 1 suki niedojrzate
ptciowo sa najbardziej wrazliwe na obecno$¢ ZEA
1 jego metabolitow w paszy lub karmie.

Czg$¢ aspektéw poruszonych w niniejszym opra-
cowaniu nie byta dotychczas badana w odniesieniu do
niskodawkowej mikotoksykozy zearalenonowej, a je-
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zeli, to byly opisywane jednostkowo (3), dlatego
w opracowaniu wobec niektoérych uzyskanych wy-
nikéw jest prowadzona ekstrapolacja na temat tego
rodzaju przypadtosci. Celem badan byta ocena, czy
niskodawkowa intoksykacja ZEA 1 jego biotransfor-
macja w organizmie wybranych gatunkdéw zwierzat ma
wplyw na okreslone wskazniki hematologiczne, bio-
chemiczne surowicy krwi, endokrynne, intrakrynne
1 immunohistochemiczne.

Materiat i metody

W doswiadczeniu I wykorzystanych zostato 36 loszek
o masie ciata + 20 kg. Polowie z nich podawano ZEA
w dawce 40 pg/kg mc/dzien — 18 zwierzetom; pozostalym
podawano placebo. Eksperyment trwal 42 dni. Eutanazjg
wykonywano w 42. dniu do$wiadczenia oraz pobierano
probki do badan laboratoryjnych. Doswiadczenie 11 zostato
przeprowadzone na 30 klinicznie zdrowych niedojrzatych
sukach rasy beagle o poczatkowej m.c. + 8 kg w wieku 70
dni, ktore podzielono losowo na 2 grupy do$wiadczalne
(EI1 EIl) i grupg kontrolng C. Grupy E otrzymywaty, odpo-
wiednio, 50 i 75 pg ZEA/kg m.c., per os przez okres 42
dni; grupa C otrzymywata placebo. Na zakonczenie do-
swiadczenia zwierzeta poddano owariohisterektomii.

Badania hematologiczne wykonano za pomoca analiza-
tora hematologicznego (Medonic) wg metodyki zalecanej
przez producenta. Do badan biochemicznych surowicy krwi
wykorzystano metode kinetyczna za pomoca aparatu
EPOLL-20.

Toksykologiczne wskazniki endokrynne oznaczono, sto-
sujac taczne techniki separacji z uzyciem kolumienek po-
winowactwa immunologicznego (Zearala-TestTM, G1012,
VICAM, Watertown, USA). Metodyke immunohistoche-
miczng wykorzystano do oznaczenia obecno$ci antygenu
PCNA w jadrach komorkowych za pomoca przeciwciata
monoklonalnego, mysiego, anty-PCNA (Dako). Metoda
TUNEL oznaczono indukcj¢ apoptozy w hodowlach ko-
morek ziarnistych — ApoAlert DNA Fragmentation Assay
Kit (Clontech). Wskazniki o aktywnosci intrakrynnej ozna-
czono na drodze inkubacji z przeciwcialem pierwotnym
przeciwko HSD — wybarwianie preparatu wykonano przy
pomocy reakcji barwnej DAB.

Wyniki i omowienie

Technika TUNEL. Warunkiem istnienia i1 funk-
cjonowania organizmoéw wielokomorkowych jest
utrzymywanie precyzyjnej kontroli liczby komorek
aktywnych biologicznie. Jest to zapewnione dzigki
zachowaniu réwnowagi migdzy czterema procesami:
podziatem, roznicowaniem, dojrzewaniem i §miercia
komorek. Kazdy z nich moze ulec dysfunkcji lub by¢
zainicjowany przez inne niz fizjologiczne czynniki.
Jednym z nich sa mikotoksyny, ktére dziataja wielo-
kierunkowo na zywa komorke. Zaburzeniom moze
ulega¢ szereg szlakow metabolicznych, w tym szlak
produkcji zwiazkow wysokoenergetycznych, co jest
czynnikiem inicjujacym koncowy proces, czyli obu-
mieranie (11). W czasie tego procesu jednym z eta-
pow jest wptyw metabolitow mikotoksyn, w sposob



posredni, na destrukcj¢ kwaséw nukleinowych (9).
Stopien obumierania komérek moze by¢ okreslany
przy uzyciu techniki TUNEL (14). Metoda ta pozwo-
lita na stwierdzenie obecnosci komorek jajnika z ty-
powymi cechami apoptozy, takze tych we wczesnych
stadiach samobojczej $mierci, ktore nie wykazuja jesz-
cze widocznych zmian morfologicznych. W wigkszos-
ci opracowan wystgpowanie komorek apoptotycznych
wyrazano pod postacia wskaznika apoptotycznego
(Apoptotic Index — Al), okres§lajacego procentowy
udziat komoérek apoptotycznych wystepujacych wsrod
1000 komorek badanych. Z badan wtasnych wynika,
ze mediana Al dla 30 suk wyniosta 13, a dla 36 loszek
—10. Z kolei w odniesieniu do poszczegdlnych grup
eksperymentalnych stwierdzano duzo wyzsza media-
ng Al u loszek (12,42) oraz u suk w grupie EI (13,45)
1 dwukrotnie wyzsza w grupie EII (17,84) w porowna-
niu z grupa C (8,59 dla suk 1 7,02 dla loszek) lub z ogol-
na mediang. Z powodu braku stosownych danych pis-
miennictwa pozwalajacych na odniesienie uzyskanych
wynikow do wynikéw innych badan mozna jedynie
przypuszczaé, ze sa to wartosci wysokie, sugerujace
istotny wzrost procesow apoptotycznych w intoksy-
kowanych komoérkach zwierzat dojrzewaj qcych War-
tosci te sa rowniez wysokie w przypadku pordwnania
z wynikami uzyskiwanymi w niedojrzatych oocytach
u bydla, a wynoszacymi 7 (10). Nieco inny charakter
maja otrzymane wyniki wtasne w odniesieniu do oocy-
tow zwierzat dojrzatych, u ktorych mediany dochodza
do 23. Nalezy pamigtac, ze warto$ci te wzrastaja wraz
z wiekiem samicy, a przeciez w przedstawionych eks-
perymentach whasnych badano jajniki loszek 1 suk doj-
rzewajacych, co sugeruje, Ze fizjologicznie Al powi-
nien by¢ niewielki.

Metoda PCNA. Jako ze procesy ewentualnego
obumierania nalezy udokumentowac kilkoma wskaz-
nikami, wykonano réwniez oceng zjawiska proliferacji,
w Jajnlku z uzyciem metody PCNA. Wykorzystuje si¢
ja, poniewaz jednym z mechanizmow utrzymujacych
homeostazg organizmu obok apoptozy w sposob na-
turalny jest zjawisko proliferacji komoérek zachodza-
ce na drodze mitozy. Wskaznik ekspresji PCNA (PI)
okresla doktadniej odsetek Wybarw1onych Jqder komor-
kowych. Wskaznik PCNA wymaga rowniez przejrze-
nia wigkszej liczby komorek jajnika, poniewaz do jego
oceny konieczne byto obejrzenie érednio 10 pol wi-
dzenia. Ocena wielu pdl widzenia jest szczegolnie istot-
na w odniesieniu do tkanek z nierownomiernym roz-
mieszczeniem dodatnio wybarwionych jader komor-
kowych. Biatko PCNA charakteryzuje si¢ duza roz-
norodnoscia pomig¢dzy réznymi fragmentami tej samej
tkanki jajnika, sprawiajac, Ze ostateczna ocena odset-
ka wybarwionych jader komorkowych $cisle zalezy od
wielkos$ci ocenianego preparatu oraz od liczby obej-
rzanych p6l widzenia (1).

W obu grupach doswiadczalnych obserwowano sta-
biej wyrazona aktywnos$¢ proliferacyjna badanych pg-
cherzykow jajnikowych. Dowodem jest warto$¢ ogol-
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na mediany PI (ktéra wyniosta dla suk 25,49, a dla
loszek 67,51). Warto$ci mediany PI dla poszczegol-
nych grup (dla suk EI =22,79; EIl = 18,20; C = 35,49,
a dla loszek 62,16) dokumentuja réwniez fakt, ze
w wyniku trwajacej niskodawkowej mikotoksykozy
zearalenonowej procesy proliferacyjne ulegty silnemu
spowolnieniu (hipostymulacji) w oocytach pecherzy-
kéw pierwotnych 1 wzrastajacych w poréwnaniu do
grupy C. W pecherzykach atrezyjnych tego rodzaju
roznic w aktywnosci proliferacyjnej nie stwierdzano.

Z badan wykonanych w Katedrze, lecz jeszcze nie-
opublikowanych wynika, ze proces apoptozy urucha-
miany w komoérkach jajnika podczas mikotoksykozy
zearalenonowej u suk byt typu wewnatrzkomorkowe-
go 1 rozpoczynat si¢ w mitochondriach. Obecnos¢ ZEA
lub jego metabolitu a-zearalenolu wywotywata stan
hyperestrogenizmu, co powodowato na poziomie ko-
morki wzrost poziomu Ca?" w mitochondriach. Su-
geruje to, ze ma miejsce stymulowany estrogenami
wzrost stgzenia komorkowego Ca**, co aktywuje mi-
tochondrialna fosfataze biatkowa, ktéra defosforyluje
oksydaze¢ cytochromu c. Aktywne biatko przyczynia
si¢ z kolei do wzrostu btonowego potencjatu mito-
chondrialnego, powodujac w mitochondriach zwigk-
szenie stezenia Ca’. Zwigkszony naptyw jondw wap-
nia zmusza mitochondria do ich magazynowania
w celu utrzymania homeostazy w cytoplazmie. W mo-
mencie przeladowania mitochondriéw jonami wapnia
nastqpuje zahamowanie fosforylacji oksydacyjne;j, co
moze prowadzi¢ do $mierci komorki. Mechanizm dzia-
tania ZEA prawdopodobnie doprowadzit w dalszej
konsekwencji do szybkiego zubozenia wewnatrzko-
moérkowych zasobow energetycznych (ATP), zas
uszkodzenie struktur mitochondrialnych doprowadzi-
o do $mierci energetycznej komorki (6).

Receptory estrogenowe i dehydrogenazy hydrok-
systeroidowe (HSD). ZEA i jego metabolity to zwiazki
niesteroidowe posiadajace zdolno$¢ do wiazania si¢
z receptorami estrogenowymi (ERs) na drodze wspot-
zawodnictwa z 17-estradiolem (E,) o specyficzne
miejsca wigzania na ERs. ZEA po utworzemu kom-
pleksu z receptorem inicjuje w nim zmiany konfor-
macyjne prowadzace do zwiazania z ERE (oestrogen-
-responsive elements) na DNA. Konsekwencja tego
jest agonistyczno/antagonistyczna transkrypcja genow
wrazliwych na estrogeny. R6wnowaga ta zalezy glow-
nie od typu ER badanej tkanki i wzglednego poziomu
ligandéw lub receptorow (15). Ligandy wiazace do-
meny ERa i ERB maja bardzo podobna strukture i w
zwiazku z tym wiele ligandoéw laczy si¢ z nimi z row-
nowaznym powinowactwem. Powinowactwo wigza-
nia ZEA do ER w docelowych tkankach i komorkach
stanowi 1-10% w poréwnaniu z E, (5, 17). Aktyw-
no$¢ ZEA 1 a-ZOL w tkankach docelowych zalezy
takze od typu ER.

Wykorzystujac okreslona wiedzg podstawowa/fizjo-
logiczna, dotyczaca wspolzaleznosci migdzy endogen-
nymi zwiazkami sterydowymi a receptorami estro-
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genowymi u suk i loszek, mozna dokona¢ proby oce-
ny wptywu ZEA na obecno$¢ okreslonego typu ERs
w jajniku.

Wystgpowanie ERB u suk i loszek wykazano na kaz-
dym etapie rozwoju pgcherzyka jajnikowego, od pg-
cherzyka pierwotnego do pecherzyka owulacyjnego,
oraz w kazdej fazie rozwoju ciatka zo6ltego, natomiast
obecno$¢ ERa stwierdzano jedynie w duzych, przed-
owulacyjnych pecherzykach oraz we wczesnym sta-
dium rozwoju ciatka zéttego $win (16). Podobne
spostrzezenia dotyczace ekspresji ERa mRNA u suk
tylko w fazie lutealnej w jajniku przedstawili w swej
pracy Hatoya 1wsp. (7).

Przy ocenie stw1erdzonej sytuacji ERs w jajnikach
suk i loszek (zmniejszenie ich udziatu w obu grupach
doswiadczalnych) podczas mikotoksykozy zearaleno-
nowej nie nalezy zapomina¢ ze ZEA jest czynnikiem
zaburzajacym funkcje endokrynne (endocrine disrup-
ter). Fitoestrogeny, a w tym i1 ZEA z reguly dziataja
wielokierunkowo (18). Migdzy innymi moga one mo-
dulowac aktywnos$¢ enzymdw bioracych udziat w pro-
cesie biosyntezy estrogenow, takich jak: aromatazy,
sulfatazy, sulfotransferazy czy dehydrogenazy hydo-
ksysteroidowe (HSD), jak np. 3p-HSD 1 17B-HSD na
poziomie prereceptorowym nazwano enzymatyczny-
mi regulatorami prereceptorowymi (12). Enzymy te
katalizuja przebieg reakcji nie tylko w koncowym eta-
pie biosyntezy androgenow, estrogendw czy progeste-
ronu, lecz takze przeksztalcaja aktywnos$¢ receptorow
ketosteroidowych w form¢ mniej aktywna, co stanowi
o jednym ze sposobow regulacji aktywnosci hormo-
nalnej na poziomie prereceptorowym (12). HSDs spet-
niaja swq aktywno$¢ miejscowo i stereospecyficznie
wobec podstawnikoéw ketonowych i hydroksylowych
w centrum steroidowym i tancuchach bocznych, np.
17B-HSD katalizuje zarowno redukcje¢ estronu (sta-
bego estrogenu), pozyskujac 17p-estradiol (silny es-
trogen), jak rowniez katalizuje reakcje odwrotna (12).
W ten sposob enzym ten jest przetacznikiem moleku-
larnym regulujacym dostgpnos¢ do ligandow recepto-
row estrogenowych (ER).

Poniewaz w przedstawionym do$§wiadczeniu zwie-
rzgta byly intoksykowane przez dlugi czas, nalezato-
by wzia¢ pod uwagg fakt, Zze w sytuacji zbyt niskiej
aktywno$ci enzymow I fazy detoksykacji (gdzie cyto-
chromy P450 biora czynny udzial w I fazie detoksyka-
cji oraz w tzw. aktywnos$ci antyportowej na poziomie
enterocytu) w odniesieniu do ilo$ci pobranego ZEA
ma miejsce zachwianie rownowagi procesu detoksy-
kacji pomigdzy I faza (hipostymulacja) a II faza
1 nastgpuje przenikanie do organizmu metabolitow
typu 0-ZOL (od 1 do 2 ng/ul — dane niepublikowane)
1B-ZOL (0 ng/ul — dane niepublikowane), co potwier-
dzaja sugestie innych autoréw (13). Metabolity te mo 22
powodowa¢ znaczne zmiany aktywnosci enzymow
bioracych udziat w procesie sterydogenezy lub regu-
lacji hormonalnej na poziomie przedreceptorowym
zaleznie od dawki substratu (ZEA i jego metabolitow

— przy tych ostatnich efekt jest odwrotnie propor-
cjonalny). Wyniki badan wtasnych (4) dowodza, ze
przy dawce NOAEL (grupa I) nie stwierdzono statys-
tycznego wzrostu poziomu mRNA dla genu 38-HSD
1 CPSscc w odniesieniu do grupy EI, czyli organizm
zwierzat radzit sobie z ta nieznaczng intoksykacja ZEA
(swego rodzaju adaptacja wobec zaistniatej sytuacji).
W grupie I, w ktorej podawano wyzsze wartosci ZEA
(150% wartosci NOAEL) sukom, stwierdzono jed-
nak statystycznie istotny (p = 0,016) wzrost poziomu
mRNA, lecz tylko dla 33-HSD, co ma duze znaczenie
dla podtrzymanla procesoOw sterydogenezy, a nie dla
jej wywolania oraz/lub jako wynik nagromadzenia
substratu, jakim jest ZEA (2). Towarzyszyt temu sied-
miokrotny wzrost liczby transkryptow mRNA, ale tyl-
ko dla 3B-HSD przy rownoczesnym dwukrotnym, lecz
statystycznie nieistotnym wzro$cie poziomu mRNA
dla genu CYPscc na granicy istotnosci statystycznej
(p = 0,076). Tego rodzaju badan dla 17B-HSD nie
wykonano.

Roéwnolegle wykonano badania oceniajace lokali-
zacj¢ HSD w immunoreaktywnych komorkach jajni-
kow loszek i suk. Stwierdzono, ze przy 3f-HSD ma
miejsce adaptacja wobec intoksykacji niskimi dawka-
mi ZEA lub jest stabo wyrazona reakcja na obecnos¢
substancji niepozadanej we wszystkich badanych ko-
morkach. W przypadku 17B-HSD stwierdzono w gru-
pie EIl wyrazny wzrost aktywnosci (wybarwienia)
w pecherzykach wzrastajacych (drugorzedowych)
czy dojrzewajacych (trzeciorzgdowych) oraz w pgche-
rzykach atrezyjnych i w komoérkach warstwy tekalnej
w poréwnaniu do grupy C i grupy EI.

Badania hematologiczne i biochemiczne suro-
wicy krwi. W uzyskanych wynikach badan hematolo-
gicznych i biochemicznych surowicy krwi tak u lo-
szek, jak i u suk nie stwierdzono jakichkolwiek r6znic
statystycznych. Nalezy przypuszcza¢, ze niskie dawki
ZEA pobierane przez dluzszy czas przyczyniaja sig¢
do uruchomienia procesoéw adaptacyjnych nie pozwa-
lajacych na powstanie jakichkolwiek procesow powo-
dujacych dysfunkcje organizmu przynajmniej na po-
ziomie badan ogdlnych, korzystajac z prébek pobiera-
nych z tkanek peryferyjnych.

Podsumowanie

W dostepnym pismiennictwie brak jest danych do-
tyczacych tacznej oceny wptywu wszystkich analizo-
wanych w przedstawionym opracowaniu wskaznikow
podczas dlugoterminowej niskodawkowej intoksyka-
cji zearalenonem niedojrzatych ptciowo suk i loszek.
Uzyskane wyniki badan wtasnych wskazuja, ze war-
tosci Al 1 PI jajnika dostarczaja istotnych informacji,
iz obecno$¢ ZEA w dawkach bardzo niskich w karmie
przemystowej dla psow i1 karmie pelnoporcjowej dla
loszek jest przyczyna wzmozenia procesu apoptozy
oraz spowolnienia procesow proliferacyjnych w pe-
cherzykach pierwotnych i rozwijajacych sig, zarowno
w oocytach, jak i w komorkach pecherzykowych. Na-
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stgpstwem powyzszego jest wystqpienie hipostymu-
lacp w pecherzykach jajnikowych suk i loszek. Sto-
pien hipostymulacji jak i atrezji jest wprost propor-
cjonalny do wielkosci dawki ZEA.

Przedstawione wyniki moga rowniez sugerowac, ze
brak receptorow typu ERa oraz obecnos¢ tylko re-
ceptorow typu ERB w jajnikach suk i1 loszek grupy
kontrolnej © powoduje przytiumleme koncentracp
17B-estradiolu. Moze to mie¢ miejsce, poniewaz ERs
w formie monomerdéw maja zdolno$¢ do wplywania
na ekspresje gendw w sposob konstytutywny bez udzia-
hu wspomnianego hormonu. Szczegolnie odnosi sig to
do ERp, poniewaz receptor ten ma zdolno$¢ taczenia
si¢ bezposrednio z miejscem wybidrczo wrazliwym
w ERE na DNA, co miatoby istotne znaczenie dla roz-
woju organizmu jako takiego, czyli rozwdj komorek
jajnika moze mie¢ miejsce mimo bardzo niskiej fizjo-
logicznej koncentracji E,. Dodatkowa obecno$¢ w or-
ganizmie ZEA powoduje natomiast spadek udzialu
tych receptorow przy widocznym wzro$cie aktyw-
no$ci 3p- 1 17B-HSD jako przetacznikow molekular-
nych, czyli ZEA i jego metabolity dzialaja jako sty-
mulatory tych enzymow, przez co petnia rolg zwierzch-
nig nawet podczas stosowania dawek NOAEL, a wigc
w trakcie hormezy.

Kolejna, istotna funkcja ERs jest ich zdolnos¢ wpty-
wania na mechanizmy modyfikacji epigenetyczne;.
Proces polegajacy na modyfikacji aktywnos$ci gendw
w jadrze komérkowym, pozwalajqcy na ,,cofnigcie”
komorki/komoérek do wezedniejszego etapu rozwoju.
W przypadku ERs polega to na wyhamowaniu proce-
sow ich ekspresji przez promotoroéw, jakimi sa odwra-
calna metylacja 1 acetylacja histondw.

Analiza powyzszych wskaznikow w jajniku niedoj-
rzatych plciowo suk i loszek stanowi wazny aspekt
poznawczy i moze by¢ pomocna w zrozumieniu nie-
ktérych mechanizméw zachodzacych w jajnikach, a jej
wyniki — wykorzystane dla celow diagnostycznych.
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