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Dla wiêkszo�ci substancji chemicznych ogólnie jest
przyjête, ¿e maj¹ one dawkê progow¹, poni¿ej której

substancja ta nie dzia³a niekorzystnie na organizm,
jednak¿e w ostatnich latach klasyczny monotoniczno/
liniowy paradygmat dawka�odpowied� jest podwa-
¿any przez tak zwan¹ �hipotezê niskiej dawki�. Zgod-
nie z ni¹, substancje czynne hormonalnie pobierane
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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 ìg/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 ìg/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 Ca2+ 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 ERâ 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 á-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 ma³ych warto�ciach wywo³uj¹ �efekt niskiej dawki�
w zakresie typowego nara¿enia organizmów ¿ywych,
co mo¿e mieæ miejsce równie¿ przy dawce niemono-
tonicznej, z tym, ¿e wówczas nale¿y je t³umaczyæ z per-
spektywy zjawiska hormezy. Nieliniowa zale¿no�æ
miêdzy dawk¹ a skutkiem nie pozwala na bezpo�red-
ni¹ ekstrapolacjê efektu (objawów) z wysokiej daw-
ki na nisk¹ dawkê. To z kolei kwestionuje kluczowe
za³o¿enia warto�ci progowej, co w efekcie stwarza
sytuacje uci¹¿liwe do oceny ryzyka dla wielu sub-
stancji niepo¿¹danych, a w�ród nich mikotoksyn,
które s¹ przyczynkiem wielu stanów patologicznych
u zwierz¹t.

Spo�ród mikotoksyn w ostatnim okresie coraz wiêk-
sze zainteresowanie wzbudza zearalenon (ZEA) z ra-
cji, ¿e badania nad mechanizmami jego toksyczno�ci
oraz jego potencjalnych zagro¿eñ dla zwierz¹t i �ro-
dowiska dokumentuj¹, ¿e nawet niewielkie dawki
(w warto�ciach NOAEL) powoduj¹ straty produkcyj-
ne u zwierz¹t gospodarskich lub zaburzeñ funkcjonal-
nych uk³adu rozrodczego u zwierz¹t gospodarskich
i towarzysz¹cych z racji swej aktywno�ci estrogeno-
podobnej. Z drugiej strony, nale¿a³oby sobie u�wiado-
miæ, ¿e kluczowym zadaniem staje siê zrozumienie
przebiegu procesów toksycznych, poniewa¿ procesy
biotransformacji mog¹ prowadziæ do zwiêkszenia jego
toksyczno�ci (á-zearalenol) lub chroniæ organizm przez
szybkie przetwarzanie ZEA do pochodnych obojêt-
nych (â-zearalenol), które mog¹ byæ ³atwo wyelimi-
nowane.

Zearalenon (ZEA) jest mikotoksyn¹ produkowan¹
przez wiele gatunków grzybów ple�niowych z rodzi-
ny Fusarium, a szczególnie przez F. graminearum.
Najczê�ciej jego obecno�æ stwierdza siê w kukurydzy,
ale spotyka siê go równie¿ w ziarniakach zbó¿ (psze-
nicy, jêczmienia, sorgo czy ¿yta) produkowanych
w ró¿nych czê�ciach �wiata. Obecny bywa w ziarnia-
kach, które dojrzewa³y i/lub by³y zbierane w niesprzy-
jaj¹cych warunkach i/lub by³y �le przechowywane
(5, 19).

ZEA jest szybko i ca³kowicie wch³aniany z prze-
wodu pokarmowego ssaków. Proces glukuronizacji
ZEA w jelicie cienkim i w¹trobie znacz¹co zmniejsza
koncentracjê wolnego macierzystego ZEA (recepto-
rowo aktywnego), który dostaje siê do uk³adu kr¹¿e-
nia. Z kolei enzymatyczna redukcja ZEA jest przy-
czynkiem produkcji á-zearalenolu (á-ZOL), który ma
silniejsze powinowactwo wobec receptorów estroge-
nowych ni¿ substancja macierzysta (2, 17). Toksycz-
no�æ ZEA i jego g³ównych metabolitów dowodzi, ¿e
aktywno�æ estrogenowa jest najwa¿niejsz¹ form¹ ich
patologicznego dzia³ania (5, 8). W�ród zwierz¹t do-
mowych i towarzysz¹cych loszki i suki niedojrza³e
p³ciowo s¹ najbardziej wra¿liwe na obecno�æ ZEA
i jego metabolitów w paszy lub karmie.

Czê�æ aspektów poruszonych w niniejszym opra-
cowaniu nie by³a dotychczas badana w odniesieniu do
niskodawkowej mikotoksykozy zearalenonowej, a je-

¿eli, to by³y opisywane jednostkowo (3), dlatego
w opracowaniu wobec niektórych uzyskanych wy-
ników jest prowadzona ekstrapolacja na temat tego
rodzaju przypad³o�ci. Celem badañ by³a ocena, czy
niskodawkowa intoksykacja ZEA i jego biotransfor-
macja w organizmie wybranych gatunków zwierz¹t ma
wp³yw na okre�lone wska�niki hematologiczne, bio-
chemiczne surowicy krwi, endokrynne, intrakrynne
i immunohistochemiczne.

Materia³ i metody
W do�wiadczeniu I wykorzystanych zosta³o 36 loszek

o masie cia³a ± 20 kg. Po³owie z nich podawano ZEA
w dawce 40 µg/kg mc/dzieñ � 18 zwierzêtom; pozosta³ym
podawano placebo. Eksperyment trwa³ 42 dni. Eutanazjê
wykonywano w 42. dniu do�wiadczenia oraz pobierano
próbki do badañ laboratoryjnych. Do�wiadczenie II zosta³o
przeprowadzone na 30 klinicznie zdrowych niedojrza³ych
sukach rasy beagle o pocz¹tkowej m.c. ± 8 kg w wieku 70
dni, które podzielono losowo na 2 grupy do�wiadczalne
(EI i EII) i grupê kontroln¹ C. Grupy E otrzymywa³y, odpo-
wiednio, 50 i 75 µg ZEA/kg m.c., per os przez okres 42
dni; grupa C otrzymywa³a placebo. Na zakoñczenie do-
�wiadczenia zwierzêta poddano owariohisterektomii.

Badania hematologiczne wykonano za pomoc¹ analiza-
tora hematologicznego (Medonic) wg metodyki zalecanej
przez producenta. Do badañ biochemicznych surowicy krwi
wykorzystano metodê kinetyczn¹ za pomoc¹ aparatu
EPOLL-20.

Toksykologiczne wska�niki endokrynne oznaczono, sto-
suj¹c ³¹czne techniki separacji z u¿yciem kolumienek po-
winowactwa immunologicznego (Zearala-TestTM, G1012,
VICAM, Watertown, USA). Metodykê immunohistoche-
miczn¹ wykorzystano do oznaczenia obecno�ci antygenu
PCNA w j¹drach komórkowych za pomoc¹ przeciwcia³a
monoklonalnego, mysiego, anty-PCNA (Dako). Metod¹
TUNEL oznaczono indukcjê apoptozy w hodowlach ko-
mórek ziarnistych � ApoAlert DNA Fragmentation Assay
Kit (Clontech). Wska�niki o aktywno�ci intrakrynnej ozna-
czono na drodze inkubacji z przeciwcia³em pierwotnym
przeciwko HSD � wybarwianie preparatu wykonano przy
pomocy reakcji barwnej DAB.

Wyniki i omówienie
Technika TUNEL. Warunkiem istnienia i funk-

cjonowania organizmów wielokomórkowych jest
utrzymywanie precyzyjnej kontroli liczby komórek
aktywnych biologicznie. Jest to zapewnione dziêki
zachowaniu równowagi miêdzy czterema procesami:
podzia³em, ró¿nicowaniem, dojrzewaniem i �mierci¹
komórek. Ka¿dy z nich mo¿e ulec dysfunkcji lub byæ
zainicjowany przez inne ni¿ fizjologiczne czynniki.
Jednym z nich s¹ mikotoksyny, które dzia³aj¹ wielo-
kierunkowo na ¿yw¹ komórkê. Zaburzeniom mo¿e
ulegaæ szereg szlaków metabolicznych, w tym szlak
produkcji zwi¹zków wysokoenergetycznych, co jest
czynnikiem inicjuj¹cym koñcowy proces, czyli obu-
mieranie (11). W czasie tego procesu jednym z eta-
pów jest wp³yw metabolitów mikotoksyn, w sposób
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po�redni, na destrukcjê kwasów nukleinowych (9).
Stopieñ obumierania komórek mo¿e byæ okre�lany
przy u¿yciu techniki TUNEL (14). Metoda ta pozwo-
li³a na stwierdzenie obecno�ci komórek jajnika z ty-
powymi cechami apoptozy, tak¿e tych we wczesnych
stadiach samobójczej �mierci, które nie wykazuj¹ jesz-
cze widocznych zmian morfologicznych. W wiêkszo�-
ci opracowañ wystêpowanie komórek apoptotycznych
wyra¿ano pod postaci¹ wska�nika apoptotycznego
(Apoptotic Index � AI), okre�laj¹cego procentowy
udzia³ komórek apoptotycznych wystêpuj¹cych w�ród
1000 komórek badanych. Z badañ w³asnych wynika,
¿e mediana AI dla 30 suk wynios³a 13, a dla 36 loszek
� 10. Z kolei w odniesieniu do poszczególnych grup
eksperymentalnych stwierdzano du¿o wy¿sz¹ media-
nê AI u loszek (12,42) oraz u suk w grupie EI (13,45)
i dwukrotnie wy¿sz¹ w grupie EII (17,84) w porówna-
niu z grup¹ C (8,59 dla suk i 7,02 dla loszek) lub z ogól-
n¹ median¹. Z powodu braku stosownych danych pi�-
miennictwa pozwalaj¹cych na odniesienie uzyskanych
wyników do wyników innych badañ mo¿na jedynie
przypuszczaæ, ¿e s¹ to warto�ci wysokie, sugeruj¹ce
istotny wzrost procesów apoptotycznych w intoksy-
kowanych komórkach zwierz¹t dojrzewaj¹cych. War-
to�ci te s¹ równie¿ wysokie w przypadku porównania
z wynikami uzyskiwanymi w niedojrza³ych oocytach
u byd³a, a wynosz¹cymi 7 (10). Nieco inny charakter
maj¹ otrzymane wyniki w³asne w odniesieniu do oocy-
tów zwierz¹t dojrza³ych, u których mediany dochodz¹
do 23. Nale¿y pamiêtaæ, ¿e warto�ci te wzrastaj¹ wraz
z wiekiem samicy, a przecie¿ w przedstawionych eks-
perymentach w³asnych badano jajniki loszek i suk doj-
rzewaj¹cych, co sugeruje, ¿e fizjologicznie AI powi-
nien byæ niewielki.

Metoda PCNA. Jako ¿e procesy ewentualnego
obumierania nale¿y udokumentowaæ kilkoma wska�-
nikami, wykonano równie¿ ocenê zjawiska proliferacji,
w jajniku z u¿yciem metody PCNA. Wykorzystuje siê
j¹, poniewa¿ jednym z mechanizmów utrzymuj¹cych
homeostazê organizmu obok apoptozy w sposób na-
turalny jest zjawisko proliferacji komórek zachodz¹-
ce na drodze mitozy. Wska�nik ekspresji PCNA (PI)
okre�la dok³adniej odsetek wybarwionych j¹der komór-
kowych. Wska�nik PCNA wymaga równie¿ przejrze-
nia wiêkszej liczby komórek jajnika, poniewa¿ do jego
oceny konieczne by³o obejrzenie �rednio 10 pól wi-
dzenia. Ocena wielu pól widzenia jest szczególnie istot-
na w odniesieniu do tkanek z nierównomiernym roz-
mieszczeniem dodatnio wybarwionych j¹der komór-
kowych. Bia³ko PCNA charakteryzuje siê du¿¹ ró¿-
norodno�ci¹ pomiêdzy ró¿nymi fragmentami tej samej
tkanki jajnika, sprawiaj¹c, ¿e ostateczna ocena odset-
ka wybarwionych j¹der komórkowych �ci�le zale¿y od
wielko�ci ocenianego preparatu oraz od liczby obej-
rzanych pól widzenia (1).

W obu grupach do�wiadczalnych obserwowano s³a-
biej wyra¿on¹ aktywno�æ proliferacyjn¹ badanych pê-
cherzyków jajnikowych. Dowodem jest warto�æ ogól-

na mediany PI (która wynios³a dla suk 25,49, a dla
loszek 67,51). Warto�ci mediany PI dla poszczegól-
nych grup (dla suk EI = 22,79; EII = 18,20; C = 35,49,
a dla loszek 62,16) dokumentuj¹ równie¿ fakt, ¿e
w wyniku trwaj¹cej niskodawkowej mikotoksykozy
zearalenonowej procesy proliferacyjne uleg³y silnemu
spowolnieniu (hipostymulacji) w oocytach pêcherzy-
ków pierwotnych i wzrastaj¹cych w porównaniu do
grupy C. W pêcherzykach atrezyjnych tego rodzaju
ró¿nic w aktywno�ci proliferacyjnej nie stwierdzano.

Z badañ wykonanych w Katedrze, lecz jeszcze nie-
opublikowanych wynika, ¿e proces apoptozy urucha-
miany w komórkach jajnika podczas mikotoksykozy
zearalenonowej u suk by³ typu wewn¹trzkomórkowe-
go i rozpoczyna³ siê w mitochondriach. Obecno�æ ZEA
lub jego metabolitu á-zearalenolu wywo³ywa³a stan
hyperestrogenizmu, co powodowa³o na poziomie ko-
mórki wzrost poziomu Ca2+ w mitochondriach. Su-
geruje to, ¿e ma miejsce stymulowany estrogenami
wzrost stê¿enia komórkowego Ca2+, co aktywuje mi-
tochondrialn¹ fosfatazê bia³kow¹, która defosforyluje
oksydazê cytochromu c. Aktywne bia³ko przyczynia
siê z kolei do wzrostu b³onowego potencja³u mito-
chondrialnego, powoduj¹c w mitochondriach zwiêk-
szenie stê¿enia Ca2. Zwiêkszony nap³yw jonów wap-
nia zmusza mitochondria do ich magazynowania
w celu utrzymania homeostazy w cytoplazmie. W mo-
mencie prze³adowania mitochondriów jonami wapnia
nastêpuje zahamowanie fosforylacji oksydacyjnej, co
mo¿e prowadziæ do �mierci komórki. Mechanizm dzia-
³ania ZEA prawdopodobnie doprowadzi³ w dalszej
konsekwencji do szybkiego zubo¿enia wewn¹trzko-
mórkowych zasobów energetycznych (ATP), za�
uszkodzenie struktur mitochondrialnych doprowadzi-
³o do �mierci energetycznej komórki (6).

Receptory estrogenowe i dehydrogenazy hydrok-
systeroidowe (HSD). ZEA i jego metabolity to zwi¹zki
niesteroidowe posiadaj¹ce zdolno�æ do wi¹zania siê
z receptorami estrogenowymi (ERs) na drodze wspó³-
zawodnictwa z 17â-estradiolem (E

2
) o specyficzne

miejsca wi¹zania na ERs. ZEA po utworzeniu kom-
pleksu z receptorem inicjuje w nim zmiany konfor-
macyjne prowadz¹ce do zwi¹zania z ERE (oestrogen-
-responsive elements) na DNA. Konsekwencj¹ tego
jest agonistyczno/antagonistyczna transkrypcja genów
wra¿liwych na estrogeny. Równowaga ta zale¿y g³ów-
nie od typu ER badanej tkanki i wzglêdnego poziomu
ligandów lub receptorów (15). Ligandy wi¹¿¹ce do-
meny ERá i ERâ maj¹ bardzo podobn¹ strukturê i w
zwi¹zku z tym wiele ligandów ³¹czy siê z nimi z rów-
nowa¿nym powinowactwem. Powinowactwo wi¹za-
nia ZEA do ER w docelowych tkankach i komórkach
stanowi 1-10% w porównaniu z E

2
 (5, 17). Aktyw-

no�æ ZEA i á-ZOL w tkankach docelowych zale¿y
tak¿e od typu ER.

Wykorzystuj¹c okre�lon¹ wiedzê podstawow¹/fizjo-
logiczn¹, dotycz¹c¹ wspó³zale¿no�ci miêdzy endogen-
nymi zwi¹zkami sterydowymi a receptorami estro-
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genowymi u suk i loszek, mo¿na dokonaæ próby oce-
ny wp³ywu ZEA na obecno�æ okre�lonego typu ERs
w jajniku.

Wystêpowanie ERâ u suk i loszek wykazano na ka¿-
dym etapie rozwoju pêcherzyka jajnikowego, od pê-
cherzyka pierwotnego do pêcherzyka owulacyjnego,
oraz w ka¿dej fazie rozwoju cia³ka ¿ó³tego, natomiast
obecno�æ ERá stwierdzano jedynie w du¿ych, przed-
owulacyjnych pêcherzykach oraz we wczesnym sta-
dium rozwoju cia³ka ¿ó³tego �wiñ (16). Podobne
spostrze¿enia dotycz¹ce ekspresji ERá mRNA u suk
tylko w fazie lutealnej w jajniku przedstawili w swej
pracy Hatoya i wsp. (7).

Przy ocenie stwierdzonej sytuacji ERs w jajnikach
suk i loszek (zmniejszenie ich udzia³u w obu grupach
do�wiadczalnych) podczas mikotoksykozy zearaleno-
nowej nie nale¿y zapominaæ ¿e ZEA jest czynnikiem
zaburzaj¹cym funkcje endokrynne (endocrine disrup-
ter). Fitoestrogeny, a w tym i ZEA z regu³y dzia³aj¹
wielokierunkowo (18). Miêdzy innymi mog¹ one mo-
dulowaæ aktywno�æ enzymów bior¹cych udzia³ w pro-
cesie biosyntezy estrogenów, takich jak: aromatazy,
sulfatazy, sulfotransferazy czy dehydrogenazy hydo-
ksysteroidowe (HSD), jak np. 3â-HSD i 17â-HSD na
poziomie prereceptorowym nazwano enzymatyczny-
mi regulatorami prereceptorowymi (12). Enzymy te
katalizuj¹ przebieg reakcji nie tylko w koñcowym eta-
pie biosyntezy androgenów, estrogenów czy progeste-
ronu, lecz tak¿e przekszta³caj¹ aktywno�æ receptorów
ketosteroidowych w formê mniej aktywn¹, co stanowi
o jednym ze sposobów regulacji aktywno�ci hormo-
nalnej na poziomie prereceptorowym (12). HSDs spe³-
niaj¹ sw¹ aktywno�æ miejscowo i stereospecyficznie
wobec podstawników ketonowych i hydroksylowych
w centrum steroidowym i ³añcuchach bocznych, np.
17â-HSD katalizuje zarówno redukcjê estronu (s³a-
bego estrogenu), pozyskuj¹c 17â-estradiol (silny es-
trogen), jak równie¿ katalizuje reakcjê odwrotn¹ (12).
W ten sposób enzym ten jest prze³¹cznikiem moleku-
larnym reguluj¹cym dostêpno�æ do ligandów recepto-
rów estrogenowych (ER).

Poniewa¿ w przedstawionym do�wiadczeniu zwie-
rzêta by³y intoksykowane przez d³ugi czas, nale¿a³o-
by wzi¹æ pod uwagê fakt, ¿e w sytuacji zbyt niskiej
aktywno�ci enzymów I fazy detoksykacji (gdzie cyto-
chromy P450 bior¹ czynny udzia³ w I fazie detoksyka-
cji oraz w tzw. aktywno�ci antyportowej na poziomie
enterocytu) w odniesieniu do ilo�ci pobranego ZEA
ma miejsce zachwianie równowagi procesu detoksy-
kacji pomiêdzy I faz¹ (hipostymulacja) a II faz¹
i nastêpuje przenikanie do organizmu metabolitów
typu á-ZOL (od 1 do 2 ng/µl � dane niepublikowane)
i â-ZOL (0 ng/µl � dane niepublikowane), co potwier-
dzaj¹ sugestie innych autorów (13). Metabolity te mog¹
powodowaæ znaczne zmiany aktywno�ci enzymów
bior¹cych udzia³ w procesie sterydogenezy lub regu-
lacji hormonalnej na poziomie przedreceptorowym
zale¿nie od dawki substratu (ZEA i jego metabolitów

� przy tych ostatnich efekt jest odwrotnie propor-
cjonalny). Wyniki badañ w³asnych (4) dowodz¹, ¿e
przy dawce NOAEL (grupa I) nie stwierdzono statys-
tycznego wzrostu poziomu mRNA dla genu 3â-HSD
i CPSscc w odniesieniu do grupy EI, czyli organizm
zwierz¹t radzi³ sobie z t¹ nieznaczn¹ intoksykacj¹ ZEA
(swego rodzaju adaptacja wobec zaistnia³ej sytuacji).
W grupie II, w której podawano wy¿sze warto�ci ZEA
(150% warto�ci NOAEL) sukom, stwierdzono jed-
nak statystycznie istotny (p = 0,016) wzrost poziomu
mRNA, lecz tylko dla 3â-HSD, co ma du¿e znaczenie
dla podtrzymania procesów sterydogenezy, a nie dla
jej wywo³ania oraz/lub jako wynik nagromadzenia
substratu, jakim jest ZEA (2). Towarzyszy³ temu sied-
miokrotny wzrost liczby transkryptów mRNA, ale tyl-
ko dla 3â-HSD przy równoczesnym dwukrotnym, lecz
statystycznie nieistotnym wzro�cie poziomu mRNA
dla genu CYPscc na granicy istotno�ci statystycznej
(p = 0,076). Tego rodzaju badañ dla 17â-HSD nie
wykonano.

Równolegle wykonano badania oceniaj¹ce lokali-
zacjê HSD w immunoreaktywnych komórkach jajni-
ków loszek i suk. Stwierdzono, ¿e przy 3â-HSD ma
miejsce adaptacja wobec intoksykacji niskimi dawka-
mi ZEA lub jest s³abo wyra¿ona reakcja na obecno�æ
substancji niepo¿¹danej we wszystkich badanych ko-
mórkach. W przypadku 17â-HSD stwierdzono w gru-
pie EII wyra�ny wzrost aktywno�ci (wybarwienia)
w pêcherzykach wzrastaj¹cych (drugorzêdowych)
czy dojrzewaj¹cych (trzeciorzêdowych) oraz w pêche-
rzykach atrezyjnych i w komórkach warstwy tekalnej
w porównaniu do grupy C i grupy EI.

Badania hematologiczne i biochemiczne suro-
wicy krwi. W uzyskanych wynikach badañ hematolo-
gicznych i biochemicznych surowicy krwi tak u lo-
szek, jak i u suk nie stwierdzono jakichkolwiek ró¿nic
statystycznych. Nale¿y przypuszczaæ, ¿e niskie dawki
ZEA pobierane przez d³u¿szy czas przyczyniaj¹ siê
do uruchomienia procesów adaptacyjnych nie pozwa-
laj¹cych na powstanie jakichkolwiek procesów powo-
duj¹cych dysfunkcje organizmu przynajmniej na po-
ziomie badañ ogólnych, korzystaj¹c z próbek pobiera-
nych z tkanek peryferyjnych.

Podsumowanie
W dostêpnym pi�miennictwie brak jest danych do-

tycz¹cych ³¹cznej oceny wp³ywu wszystkich analizo-
wanych w przedstawionym opracowaniu wska�ników
podczas d³ugoterminowej niskodawkowej intoksyka-
cji zearalenonem niedojrza³ych p³ciowo suk i loszek.
Uzyskane wyniki badañ w³asnych wskazuj¹, ¿e war-
to�ci AI i PI jajnika dostarczaj¹ istotnych informacji,
i¿ obecno�æ ZEA w dawkach bardzo niskich w karmie
przemys³owej dla psów i karmie pe³noporcjowej dla
loszek jest przyczyn¹ wzmo¿enia procesu apoptozy
oraz spowolnienia procesów proliferacyjnych w pê-
cherzykach pierwotnych i rozwijaj¹cych siê, zarówno
w oocytach, jak i w komórkach pêcherzykowych. Na-
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stêpstwem powy¿szego jest wyst¹pienie hipostymu-
lacji w pêcherzykach jajnikowych suk i loszek. Sto-
pieñ hipostymulacji jak i atrezji jest wprost propor-
cjonalny do wielko�ci dawki ZEA.

Przedstawione wyniki mog¹ równie¿ sugerowaæ, ¿e
brak receptorów typu ERá oraz obecno�æ tylko re-
ceptorów typu ERâ w jajnikach suk i loszek grupy
kontrolnej © powoduje przyt³umienie koncentracji
17â-estradiolu. Mo¿e to mieæ miejsce, poniewa¿ ERs
w formie monomerów maj¹ zdolno�æ do wp³ywania
na ekspresjê genów w sposób konstytutywny bez udzia-
³u wspomnianego hormonu. Szczególnie odnosi siê to
do ERâ, poniewa¿ receptor ten ma zdolno�æ ³¹czenia
siê bezpo�rednio z miejscem wybiórczo wra¿liwym
w ERE na DNA, co mia³oby istotne znaczenie dla roz-
woju organizmu jako takiego, czyli rozwój komórek
jajnika mo¿e mieæ miejsce mimo bardzo niskiej fizjo-
logicznej koncentracji E

2
. Dodatkowa obecno�æ w or-

ganizmie ZEA powoduje natomiast spadek udzia³u
tych receptorów przy widocznym wzro�cie aktyw-
no�ci 3â- i 17â-HSD jako prze³¹czników molekular-
nych, czyli ZEA i jego metabolity dzia³aj¹ jako sty-
mulatory tych enzymów, przez co pe³ni¹ rolê zwierzch-
ni¹ nawet podczas stosowania dawek NOAEL, a wiêc
w trakcie hormezy.

Kolejn¹, istotn¹ funkcj¹ ERs jest ich zdolno�æ wp³y-
wania na mechanizmy modyfikacji epigenetycznej.
Proces polegaj¹cy na modyfikacji aktywno�ci genów
w j¹drze komórkowym, pozwalaj¹cy na �cofniêcie�
komórki/komórek do wcze�niejszego etapu rozwoju.
W przypadku ERs polega to na wyhamowaniu proce-
sów ich ekspresji przez promotorów, jakimi s¹ odwra-
calna metylacja i acetylacja histonów.

Analiza powy¿szych wska�ników w jajniku niedoj-
rza³ych p³ciowo suk i loszek stanowi wa¿ny aspekt
poznawczy i mo¿e byæ pomocna w zrozumieniu nie-
których mechanizmów zachodz¹cych w jajnikach, a jej
wyniki � wykorzystane dla celów diagnostycznych.
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