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Zagrozenia wynikajgce z narazenia na dioksyny
i dioksynopodobne polichlorowane bifenyle

Risks from exposure to dioxins and dioxin-like polychlorinated biphenyls

MALGORZATA STEC, EWA KURzEJA, ANETA KOSCIOtEK, KATARZYNA PAWEOWSKA-GORAL

Katedra i Zaktad Zywnosci i Zywienia, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej w Sosnowcu, Slgski

Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Sosnowiec

Dioksyny i dioksynopodobne polichlorowane bifenyle (dl-PCB) sg zwigzkami
powszechnie uwazanymi za jedne z najbardziej niebezpiecznych dla
organizmu ludzkiego ze wzgledu na ich wtasciwosci chemiczne, trwato$¢
oraz opornos¢ na degradacje. Dostarczane sg gtéwnie drogg pokarmowsa,
a w mniejszym stopniu absorbowane przez drogi oddechowe i skore.
W organizmie sg czesciowo metabolizowane i wydalane. Jednak czes¢
wchtonietych zanieczyszczeh jest deponowana w tkance ttuszczowej. Wyniki
licznych badan epidemiologicznych dowodza, ze $rodowiskowe narazenie
na dioksyny i dl-PCB negatywnie wptywa na wiele proceséw zachodzacych
w wyniku oddziatywania na receptor weglowodoréw arylowych (AhR).
Krétkotrwata ekspozycja na dioksyny objawia sie zmianami na skérze
i tradzikiem chlorowym. Z kolei dtugotrwate narazenie na dioksyny
i PCB powoduje zaburzenia funkcjonowania uktadu hormonalnego,
immunologicznego, nerwowego oraz rozrodczego. Ponadto negatywnie
wptywa na przebieg cigzy oraz rozwéj ptodu. W 1997 roku dioksyny
zostaly uznane przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Nowotworami
(IRAC) za kancerogen grupy A. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
przewlekte narazenie na dioksyny powoduje wystepowanie réznego typu
NOWOtWOrow.

Stowa kluczowe: polichlorowane bifenyle, dioksyny, narazenie, toksycznosé
dioksyn

Dioxins and dioxin like polychlorinated biphenyls (dl-PCB) are commonly
considered as bearing substantial risk for human body due to their chemical
properties, persistency and resistance to degradation. They are getting at an
organism mainly by alimentary tract but also in small amounts are absorbed
both by respiratory tract and by the skin. In the body, these xenobiotics are
in part metabolised and eliminated, and the rest is stored in body fat. The
results of epidemiological studies suggest that environmental exposure to
these compounds may affect multiple physiological body processes. Their
mechanisms of action are mediated usually through the aryl hydrocarbon
receptor (AhR). The short-term exposure to high concentrations causes skin
lesions and chloracne. Long-term exposures to dioxins cause disruption of
the endocrine, immune, nervous and reproductive systems and, in addition,
they have a negative impact on pregnancy and fetal development. In 1997
dioxins were recognized as a group A carcinogen by the International
Agency for Research on Cancer (IARC). Tests on animals showed that chronic
exposure to dioxins resulted in manifestation of several types of cancer.
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Wstep

Dioksyny oraz polichlorowane bifenyle nalezg
do grupy zwiazkéw chemicznych, zwanych Trwatymi
Zanieczyszczeniami Organicznymi ( Persistent Organic
Pollutants — POP), charakteryzujacych si¢ toksycz-
noscig, zdolnoscig do biokumulacji oraz trwalosciag
w Srodowisku [1].

W sktad grupy dioksyn wchodzi 75 toksycznych
kongeneréw polichlorowanych dibenzo-p-dioksyn
(PCDD) i 135 kongeneréw polichlorowanych diben-
zofuranéw (PCDF). Szczegdlne zagrozenie dla zdro-
wia cztowieka stanowi 17 kongeneréw zawierajacych
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w swojej czasteczce od 4 do 6 atoméw chloru. Bardzo
toksyczne wsréd PCDD i PCDF sg zwiazki, w kto-
rych atomy chloru wystepuja w pozycjach 2, 3, 71 8,
np. 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (TCDD)
[2]. Dioksyny sa zwigzkami trudno rozpuszczalnymi
w wodzie, ale dobrze rozpuszczalnymi w niepolarnych
rozpuszczalnikach organicznych. Ich rozpuszczalnosé
w ttuszczach zwieksza sie wraz z liczbg atomow chloru
w czgsteczee [ 3]. Do grupy zwigzkéw o wlasciwosciach
podobnych do dioksyn, zwanych tez dioksynopodob-
nymi (dioxin like— dl-PCB), zalicza sie 12 kongeneréw
polichlorowanych bifenyli, zawierajacych co najmnie;j
4 atomy chloruw czgsteczce oraz wykazujacych podob-
ng budowe strukturalng do TCDD [4]. Polichlorowa-
ne bifenyle sg zwigzkami stabilnymi, odpornymi na
degradacje fizyczng, chemiczng i biologiczng. Szacuje
sie, ze ich okres potowicznego rozktadu w srodowisku
wynosi 10 do 15 lat. Dioksyny i dI-PCB wystepuja
w Srodowisku w postaci mieszanin zwigzkéw o roz-
nym stopniu toksycznosci. Sumaryczna ilo$¢ dioksyn
i dI-PCB jest wyrazana za pomoca réwnowaznika
toksycznosci TEQ (Toxic Equivalent), ktory jest suma
iloczynoéw stezen poszczegdlnych kongeneréw i od-
powiadajagcych im wspdtczynnikéw toksycznosci TEF
(Toxicity Equivalency Factors). Warto$¢ TEQ wskazuje
ile razy toksyczno$¢ danego zwigzku jest mniejsza od
najbardziej toksycznego dla cztowieka kongeneru, kto-
rym jest 2,3,7,8-TCDD o wspétczynniku TEF rownym
jednosci. W 2005 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
ustalita wartosci wspdtczynnikow toksycznoscei TEE na
podstawie ktorych obliczany jest réwnowaznik tok-
sycznosci WHO-TEQ, W 1997 roku dioksyny zostaly
uznane przez Migedzynarodowa Agencje Badan nad
Nowotworami (IRAC) za kancerogeny grupy A.

W 2001 roku Komitet Naukowy ds. Zywnosci
Komisji Europejskiej (SCF) ustalil tolerowane po-
branie tygodniowe (Tolerable Weekly Intake — TWTI)
dla dioksyn i dioksynopodobnych PCB, ktére nie po-
winno przekracza¢ 14 pg WHO-TEQ/kg masy ciata.
Natomiast Wspolny Komitet Ekspertéw FAO/WHO
ds. Dodatkéw do Zywnosci (JECFA) w 2002 roku
ustanowil tymczasowe tolerowane pobranie mie-
sieczne ( Provisional Tolerable Monthly Intake— PTMI)
w wysokosci 70 pg WHO-TEQ/kg masy ciata, co
odpowiada dobowej dawce narazenia na dioksyny
i polichlorowane bifenyle wwysokosci 2,33 pg TEQ /kg
masy ciala [5]. Z kolei tolerowane dzienne pobranie
(Tolerable Daily Intake—TDI), ustalone w 2001 roku
przez UK Committee on Toxicity Swiatowej Organizacji
Zdrowia wynosi 2 pg WHO-TEQ/kg masy ciata.

Dioksyny nigdy nie byly celowo produkowane
i nie posiadajg zadnego praktycznego zastosowania.
Bezposrednim, znaczacym Zrédtem tych zwiazkéw
sg procesy spalania substancji organicznych, w tym
tworzyw sztucznych, zawierajacych w swoim sktadzie

chlor. Najwiecej dioksyn jest uwalnianych do $rodo-
wiska w procesach spalania odpadéw przemystowych,
komunalnych i medycznych. Dioksyny sg tez pro-
duktami ubocznymi wielu proceséw chemicznych,
np. podczas wybielania pulpy celulozowej, produkcji
niektérych pestycydow [6, 7, 8, 9]. Publikacje na-
ukowe wskazuja, ze znacznym zrédtem emis;ji tych
substancji do §rodowiska sa réwniez pozary. Duze
stezenie dioksyn zostalo oznaczone w powietrzu po
ataku terrorystycznym na World Trade Center, zarbw-
now ,strefie zero”, jak i w znacznej od niej odlegtosci
[10]. Dioksyny z miejsc emisji przenoszone sg na
duze odleglosci za posrednictwem powietrza i wody.
Ze wzgledu na swoja lipofilno$¢ i duzg odpornosé
na degradacje ulegaja biokumulacji w srodowisku
iw zywych organizmach [11].

Obecnos¢ polichlorowanych bifenyli w srodowisku
jest zwigzana z dziatalnoscig cztowieka. Substancje te
byty powszechnie stosowane w przemysle jako dielek-
tryki i ciecze hydrauliczne w kondensatorach oraz
w transformatorach ze wzgledu na swoje wlasciwosci
elektroizolacyjne, stabilnos¢ i niepalnos¢. Uzywane
byly réwniez jako oleje smarne, plastyfikatory do farb,
tuszow, papieru oraz klejow i uszczelniaczy. Gtéwnymi
zrédtami przedostawania si¢ polichlorowanych bife-
nyli do §rodowiska sa wycieki z kondensatoréw oraz
transformatoréw, nieodpowiednie przechowywanie
zuzytych olejow przemystowych, ich niewtasciwa re-
generacja oraz niewlasciwe procesy utylizacyjne [12].
Polichlorowane bifenyle (PCB) z powodu niskiego
wspdtezynnika parowania, wlasciwosci lipofilnych,
opornosci na degradacje oraz stosowania na duzg
skale przez ponad 60 lat, wystepuja prawie w kazdym
elemencie srodowiska (tab. I) [12].

Tabela |. Wystepowanie polichlorowanych bifenyli (PCB) w Srodowisku [12]
Table 1. Occurrence of polichlorinated biphenyls (PCB) in the environment [12]

Srodowisko/Environment Stezenie/Concentration [ng/m?]

Powietrze/Air 0,1-20
Woda/Water 0,001-30000
Osad/Sediment 1,0-1000
Organizm/Organism Stezenie/Concentration [mg/kg]
Plankton/Plankton 0,01-20
Bezkregowce/Invertebrate 0,01-10

Ryby/Fish 0,01-25

Jaja ptasie/Bird’s eggs 0,1-500

Organizm cztowieka/Human body 0,1-10

Zrédta narazenia na dioksyny
i polichlorowane bifenyle

Narazenie cztowieka na dziatanie dioksyn oraz
polichlorowanych bifenyli odbywa si¢ przez wdychane
powietrze (8%), przez skore (2%) a przede wszystkim
przez spozywanie skazonej wody i zywnosci (okoto
90% calkowitego narazenia) [cyt. za 13].
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Najwigksze stezenie dioksyn i PCB stwierdzono
w produktach pochodzenia zwierzecego, zwlaszcza
w rybach. W 2006 roku Usydus i wsp. [14] zbadali
zawarto$¢ dioksyn oraz PCB w produktach rybnych,
obecnych na polskim rynku. Przekroczona dopusz-
czalng zawarto$¢ sumy dioksyn i PCB (8 pg TEQ/g
produktu) odnotowano w wedzonym tososiu batty-
ckim i wedzonym szprocie. Schlinder-Richter i wsp.
[15], ktorzy w latach 2002-2006 przeprowadzili oce-
n¢ zawarto$ci PCDD/F oraz PCB w §wiezych rybach z
Morza Battyckiego wykazali, iz w 80% probek tososia,
16% szprota oraz 3% §ledzi zostaly przekroczone do-
puszczalne do spozycia zawartosci tych substancii.

Badania obecnosci dioksyn i polichlorowanych
bifenyli w migsie zwierzat rzeznych, drobiu oraz
w innych produktach pochodzenia zwierzecego, prze-
prowadzone w Holandii, wykazaty najwigksza zawar-
to$¢ oznaczanych substancji w masle (1,5 pg TEQ/g),
w z6ttym serze (0,29 pg TEQ/g) i w migsie (od 0,05
do 0,18 pg TEQ/g), a najmniejsza w mleku krowim
(0,01 pg TEQ/g) [16]. Ze wzgledu na wlasciwosci
lipofilne dioksyn i PCB, ich stezenie w produktach ro-
§linnych jest mate. Jednakze duze spozycie produktéw
pochodzenia ro§linnego moze stanowi¢ istotne zrédto
substancji toksycznych. Spozycie warzyw i owocow we
Francji dostarcza okoto 12% dioksyn, we Wtoszech
okoto 14%, a w Hiszpanii okoto 20% [4]. De Mul
iwsp. [ 16] oznaczali ilo$¢ dioksyn i PCB w warzywach
holenderskich. Wyniki ich badan wykazaty, iz ozna-
czone warto$ci TEQ wynosity od 0,00002 pg dla biatej
kapusty do 0,09 pg dla jarmuzu. Wyzsza zawarto$é
dioksyn (>0,01pg TEQ/g produktu) stwierdzono
w ziotach, owocach i warzywach (satata, kapusta,
kalafior), pochodzacych z rejonéw przemystowych
péinocnych Wtoch. Wsréd zbadanych ziot najwyzsza
zawarto$¢ PCB oznaczono w zielu rozmarynu (0,6
pg TEQ/g produktu) i byta ona 2-3 razy wyzsza niz
w zielu szatwii i lisciach laurowych [17]. Natomiast
badania tluszczy roslinnych przeprowadzone przez
Grochowalskiego [ 18] wykazaty;, ze stezenie dioksyn,
w przypadku oleju stonecznikowego wynosito od 0,01
do 0,1 ng TEQ/kg produktu.

Dane pi$miennictwa wskazuja, ze w populacji
polskiej dzienne narazenie na dioksyny z pozywienia
wynosi okoto 116,93 pg WHO-TEQ/osob¢ w miesig-
cach lipiec-wrzesien, a w pozostatych miesigcach okoto
80,37 pg WHO-TEQ/osobe. W innych panstwach
europejskich narazenie jest podobne — w Niemczech
wynosi okoto 85 pg WHO-TEQ/osobe, a w Anglii
i Holandii okoto 70,30 pg WHO-TEQ/osobe [19].

Podstawowa droga narazenia niemowlat na dioksy-
ny i dI-PCB jest mleko matki. Ksenobiotyki te, obecne
we krwi matki, przenikaja do wydzieliny gruczotu
mlekowego osiagajac wysokie stezenie. Ilos¢ dioksyn
oraz PCB w organizmie matki zwigksza si¢ wraz z jej

wiekiem. W Polsce w latach 1999-2000 przeprowa-
dzono badania zawarto$ci PCB w mleku kobiecym.
Najwyzsze ich stezenie stwierdzono w mleku kobiet
w wieku 34-43 lat. Srednio stezenie wynosito 0,293
mg/kg tluszczu mlecznego. Dla poréwnania w mleku
pobranym od kobiet w wieku 17-24 lat st¢zenie PCB
wynosito okoto 0,174 mg/kg tluszczu mlecznego
[20]. Wyniki badan koordynowanych przez WHO
European Centre for Environment and Health, dotyczace
stezenia dioksyn w mleku kobiecym, wskazuja na duze
zroznicowanie w zaleznos$ci od miejsca zamieszkania
badanych kobiet. Wsréd prébek pochodzacych z 39
panstw, najwigksze stezenia PCDD/PCDF oznaczono
w mleku kobiet z Belgii, Kanady, Finlandii, Hiszpanii
oraz Holandii (20-30 pg TEQ/g ttuszczu). Najmniejsza
zawarto$cia PCDD/PCDF charakteryzowaty sie probki
mleka kobiet mieszkajacych w Albanii, na Wegrzech
iw Pakistanie (4-10 pg TEQ/g ttuszczu) [21].

Skutki narazenia na dioksyny i polichlorowane
bifenyle

U ludzi dioksyny i polichlorowane bifenyle sa
transportowane przez lipidy krwi do watroby oraz
tkanki tluszczowej, gdzie ulegajg kumulacji [13].
W komorkach dioksyny i dI-PCB lacza si¢ z recep-
torem cytozolowym weglowodoréw aromatycznych.
Aktywny kompleks dioksyna-receptor w jadrze ko-
morkowym aczy si¢ z fragmentem DNA i nastepuje
stymulacja transkrypcji genu cytochromu P-450 oraz
cytochromu P-448, co skutkuje zwigkszonym wytwa-
rzaniem hydroksylaz weglowodoréw aromatycznych.
Enzymy te uczestnicza w procesie metabolizmu
dioksyn. Jego pierwszym etapem jest hydroksylacja,
a drugim reakcja sprzegania z kwasem glukuronowym
lub glutationem, badZ reakcja acetylacji. Powstajace
metabolity sa rozpuszczalne wodzie i wydalane sa
zmoczem [22].

Uktad kostny i z¢by

Narazenie na dioksyny moze by¢ czynnikiem
ryzyka rozwoju schorzen kosci. Jamsa i wsp. [23]
stwierdzili, iz TCDD niekorzystnie wptywata na
sktad oraz funkcjonowanie tkanki kostneju szczuréw.
W wyniku ekspozycji na dioksyny zaobserwowano
obnizenie wytrzymatosci kosci, a takze zwigkszenie
gestosci warstwy korowej kosci. Analiza wptywu na-
razenia szczuréw na dioksyny w okresie prenatalnym
oraz w trakcie spozywania mleka matki wykazata ich
niekorzystny wplyw na rozmiar, wytrzymatos¢ oraz
mineralizacje kosci [24]. Z kolei Carpi i wsp. [25]
w badaniach przeprowadzonych in vitro zaobserwowa-
li, ze zaburzenia r6znicowania osteoblastéw oraz ich
zdolnosci do migracji wynikajace z obecnosci TCDD
w pozywce hodowlanej. Ponadto zaobserwowano
spadek syntezy bialek bioracych udziat w organizacji
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cytoszkieletu osteoblastéw. Alaluusua 1 wsp. [26]
przeprowadzili badania stanu uze¢bienia mieszkan-
cow Saveso (Wlochy). Region ten byt w przesztosci
zanieczyszczony przez dioksyny (gtéwnie TCDD),
uwolnione podczas eksplozji reaktora z trichlorofe-
nolem, ktory jest surowcem do wytwarzania kwasu
2,4,5-trichlorofenoksy-octowego (2,4,5-T), bedacego
prekursorem 2,3,7,8-TCDD. Badania jamy ustnej,
ktore przeprowadzono 25 lat po katastrofie, wykazaty
wystepowanie wielu schorzen, takich jak: hipodoncja,
uszkodzenie rozwoju koron i korzeni z¢bdéw, wystepo-
wanie zebéw noworodkowych, a takze liczne defekty
szkliwa zgbow stalych. Réwniez badania przeprowa-
dzone in vivo na szczurach, potwierdzilty niekorzyst-
ny wptyw TCDD na ich uzgbienie. Zaobserwowano
réznorodne zmiany w morfologii i struktury zebow
szczuréw, w tym perforacje komory miazgi, wystepu-
jace w okolicach brzegéw siecznych oraz zmniejszenie
gestosci zebow, spowodowane powigkszeniem komory
miazgi. Ponadto szkliwo z¢boéw byto stabo zminerali-
zowane [27].

Uktad immunologiczny

Dioksyny oraz polichlorowane bifenyle sa zwiaz-
kami, ktore wykazujg modyfikujacy wptyw na uktad
immunologiczny cztowieka, powodujac zwigkszenie
podatnosci na zakazenia oraz wzrost ryzyka rozwoju
nowotworéw. W populacji oséb dorostych po wielu
latach ekspozycji na duza dawke dioksyn w surowicy
krwi wykazano odwrotng zalezno$¢ pomiedzy ste-
zeniem TCDD i immunoglobuliny G (IgG) [28].
Stwierdzono réwniez wzrost miana przeciwcial prze-
ciwjadrowych, odktadanie si¢ komplekséw immuno-
logicznych w tkankach, a takze zmniejszenie liczby
komoérek NK [29]. Z kolei Van Den Heuvel i wsp.
[ 30] wbadaniach populacji flamandzkiej wykazali, iz
wzrost stezenia PCB w surowicy korelowat z nizszym
poziomem immunoglobulin IgA i IgE we krwi. Badania
Weisglas-Kuperus i wsp. [31,32] wykazaly, iz dzieci
narazone na polichlorowane bifenyle oraz dioksyny
miaty mniejszg ilo§¢ monocytéow i granulocytow
w surowicy krwi, 3-krotnie czesciej chorowaty na na-
wracajace zapalenie ucha srodkowego oraz 7-krotnie
czesciej zapadaly na ospe wietrzng w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Praca Heilmann i wsp. [33] opisu-
je, iz dzieci narazone w okresie prenatalnym na PCB
miaty ostabiong odpowiedz uktadu odpornosciowego
na szczepienia przeciwko btonicy tezcowi. Im wigksze
narazenie na PCB wystepowato w okresie plodowym,
tym mniejsza liczba przeciwciat znajdowata sie we krwi
po szczepieniu dzieci w wieku 18 miesiecy i 7 lat.

Uktad hormonalny

Dioksyny oraz polichlorowane bifenyle negatyw-
nie wplywaja na regulacje hormonalng organizmu

poprzez oddzialywanie na synteze, wydzielanie,
transport, eliminacje, a takze uposledzaja wigzanie
hormonéw z odpowiednim receptorem. Podobna bu-
dowa dioksyn do hormonéw steroidowych sprawia,
iz gtéwnymi miejscami ich negatywnego dziatania sg
gonady meskie 1 zenskie, tarczyca oraz inne narza-
dy, w ktoérych sa wytwarzane hormony steroidowe
[34, 35].

Polichlorowane bifenyle mogg zmniejsza¢ stezenie
hormonéw tarczycy (tréjjodotyroniny i tyroksyny) w
wyniku bezposredniego wptywu na gruczot tarczowy,
powodujac jego hiperplazje oraz hipertrofi¢. PCB moga
réwniez zwigksza¢ metabolizm hormondw tarczycy.
Zaburzanie homeostazy hormonéw tarczycy wynika
réwniez ze zblizonej budowy przestrzennej fragmentu
hormonéw do struktury PCB, przez co moga oddziaty-
wac na receptory hormonéw tarczycy. Ponadto niekté-
re PCB, a zwlaszcza ich hydroksylowane metabolity,
wykazujg 4- do 8-krotnie wigksze powinowactwo do
biatka przenoszacego hormony tarczycy Poza tym
PCB moga réwniez zaburza¢ wydzielanie hormondéw
podwzgorza i przysadki mézgowej powodujge niedo-
czynno$¢ tarczycy [ 36, 37].

Narazenie kobiet w okresie cigzy na PCB powo-
dowalo u nich zaburzenia w wydzielaniu hormonéw
tarczycy i negatywnie wplywato na rozwéj narzadéw
plodu oraz powodowalo zaburzenia w rozwoju psycho-
motorycznym u dzieci [ 38 ]. Narazenie prenatalne na
polichlorowane bifenyle réowniez niekorzystnie wpty-
wato na zdolnosci intelektualne dzieci i mtodziezy.
Negatywnymi skutkami ekspozycji na te zwiazki byto
obnizenie wartosci 1Q oraz zwigkszenie podatnosci
nastres [ 39, 40]. Schantz i wsp. [41] zaobserwowali,
iz osoby doroste, ktére spozywaty ryby skazone poli-
chlorowanymi bifenylami, miaty zaburzenia pamieci
i spowolnione procesy uczenia.

Uktad rozrodczy, cigza i rozwij

Liczne badania wykazaly iz polichlorowane bife-
nyle oraz dioksyny negatywnie wplywaja na procesy
rozrodcze, przebieg cigzy jak réwniez rozwéj ptodu.
Zaréwno polichlorowane bifenyle, jak i dioksyny, sa
potencjalnymi inhibitorami syntezy testosteronu, hor-
monu odpowiedzialnego za meskie pierwszorzedowe
i drugorzedowe cechy plciowe. Portigal 1 wsp. [42]
wykazali, iz zwierzeta narazone na dioksyny miaty
zmniejszone stezenie testosteronu w surowicy krwi.
Z kolei Rylander i wsp. [43] oraz Bush i wsp. [44]
zaobserwowali, iz wysokie stezenie PCB w surowicy
mezczyzn korelowalo ze zmniejszong ruchliwoscia
plemnikéw: Hsuiwsp. [45] wykazali, iz plemniki mez-
czyzn narazonych na PCB miaty zmniejszona zdol-
no$¢ wnikania do komérki jajowej. Catkosinski i wsp.
[46] w badaniach przeprowadzonych na szczurach
wykazali, iz pojedyncza dawka TCDD zmniejszala
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stezenie estradiolu we krwi oraz powodowata zabu-
rzenia ptodnosci. Inne badania, przeprowadzone na
szczurach przez Calkosinskiego i wsp. [47 ], wykazaty
niekorzystny wplyw jednorazowej dawki (5 pg/kg
masy ciata) TCDD na zdolnosci rozrodcze potomstwa
(pokolenie F1). Po osiggnigciu dojrzatosci ptciowe;j,
zaréwno samice, jak i samce pokolenia F1 byly nieptod-
ne. Przyczyng obserwowanej niepfodnosci potomstwa
plci zenskiej byly znaczace zmiany histopatologiczne
w jajnikach, charakteryzujace si¢ znikoma liczbg lub
wrecz brakiem oocytow oraz obecnoscig przetrwalych
ciatek zéttych. Ponadto u samic obserwowano zabu-
rzenia hormonalne ze znacznie podwyzszonym steze-
niem estradiolu w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.
Natomiast wptyw dioksyn na jadra samc6éw pokolenia
F1 byl zwigzany ze znacznym zaburzeniem sperma-
togenezy oraz wystepowaniem zmian w kanalikach
nasiennych, a takze znacznym zmniejszeniem st¢ze-
nia testosteronu w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Inne badania na zwierzetach wykazaly, Ze podawanie
wysokich dawek dioksyn samicom szczuréw hamowa-
to funkeje ich jajnikéw, zaburzato cykl rozrodezy oraz
owulacje, a tym samym zmniejszato ptodnosc. Z kolei
narazenie malp na TCDD obnizato stezenie estra-
diolu i progesteronu w surowicy krwi, a w niektérych
bylo przyczyna braku owulacji [48]. Bois i wsp. [49]
wykazali, ze dioksyny moga tez by¢ jedna z przyczyn
wystepowania endometriozy u kobiet.
Gregoraszczuk i wsp. [ 50] wykazali, iz dioksyny
i polichlorowane bifenyle negatywnie wptywaja na
przebieg ciazy. Zaobserwowano bowiem korelacje po-
miedzy zawarto$cig tych ksenobiotykéw w surowicy
krwi a ryzykiem wystapienia samoistnych poronien.
Stezenie PCB we krwi kobiet, u ktorych wystepowaty
chroniczne poronienia byto statystycznie wigksze
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Lozysko nie
zabezpiecza przed przenikaniem dioksyn i PCB do
krazenia ptodu, dlatego prenatalne narazenie na
polichlorowane bifenyle wywiera takze negatywny
wplyw na rozwdj ptodu. U noworodkow stwierdzono
niska mase¢ urodzeniows, zmniejszenie obwodu glo-
wy i dtugosci ciata [51], a takze obnizenie napigcia
mie$niowego [52]. W populacji kobiet Yusho oraz
Yucheng wwyniku spozycia oleju ryzowego skazonego
dioksynami i polichlorowanymi bifenylami doszto do
masowego zatrucia. Skutkiem zatrucia byto skrécenie
czasu trwania cigzy, a u noworodkéw mniejsza masa
urodzeniowa ($rednio o 500 g) w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Wystepowata rowniez wysoka $miertel-
nos¢ niemowlat zwlaszcza tych, u ktérych wystapita
hiperpigmentacja skory — jedna z oznak toksycznego
dziatania dioksyn. U dzieci z Yusho, wystepowaty
wady wrodzone w postaci: wodonercza, rozszcze-
pu podniebienia. Ponadto zaobserwowano szybsza
inwolucje grasicy. U dzieci z Yusho, jak i z Yucheng

wystapity fagodne zmiany behawioralne i ogranicze-
nie funkeji poznawczych. Zaburzeniom towarzyszyto
réwniez opdznione dojrzewanie plciowe [53, 54].
Z kolei w Wietnamie, na obszarach skazonych herbi-
cydem Agent Orange, zawierajacym w swoim sktadzie
dioksyny, zaobserwowano liczne samoistne poronienia
oraz zwigkszong czestotliwos¢ wystepowania wad
wrodzonych u noworodkéw (wady cewy nerwowej,
rozszczep podniebienia, wodogltowie) [55].

Skora

Jednym z objawéw narazenia na dioksyny jest
wystepowanie tragdziku chlorowego. Schorzenie to
charakteryzuje si¢ zaburzeniami w budowie i czyn-
nosci gruczolow tojowych, a ich skutkiem jest powsta-
wanie zaskornikow i torbieli na skorze twarzy, klatki
piersiowej i plecéw [56]. Ju i wsp. [57] wykazali, iz
toksyczny wplyw dioksyn na skore powoduje hiperpla-
zje oraz hiperkeratoze komorek naskorka i mieszkow
wlosowych. Dodatkowo zmianom skérnym moga to-
warzyszy¢ zapalenie spojéwek, brazowe zabarwienie
paznokcei oraz nadmierne owlosienie ciata [ 56, 57].

Uktad krgzenia

Wyniki badan epidemiologicznych, przepro-
wadzonych przez Humblet i wsp. [58] wykazaty,
iz narazenie ludzi na dioksyny zwigksza ryzyko
wystapienia choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Dioksyny i polichlorowane bifenyle powoduja m.in.
zaburzenia funkcjonowania komorek srodbtonka na-
czyn krwiono$nych [ 59,601, ktore stanowig czynnik
ryzyka rozwoju miazdzycy i nadci$nienia tetniczego,
jak réwniez innych choréb uktadu krazenia [61].

Jokinen i wsp. [62] w badaniach na szczurach
zaobserwowali, iz przewlekta ich ekspozycja na TCDD
i PCB (w zaleznosci od dawki) powodowata u nich
kardiomiopatie i przewlekte zapalenie tetnic. Z kolei
Lind i wsp. [62] wykazali, iz PCB 126 (najbardziej
toksyczny kongener wsrdd polichlorowanych bifeny-
li) powodowat powigkszenie migénia sercowego oraz
zwigkszenie stezenia cholesterolu w surowicy krwi.
Natomiast Lind i wsp. [ 63] oraz Kopf i wsp. [64 ] wy-
kazali, Ze narazenie na PCB i dioksyny powodowato
wzrost ci$nienia tetniczego krwi.

Choroby nowotworowe

W dniu 1 czerwca 1997 roku 2,3,7,8-tetrachlo-
rodibenzo-p-dioksyna zostata uznana kancerogenem
grupy 1 wedtug klasyfikacji IARC. Oznacza to, ze
istnialy wystarczajace dowody, aby uzna¢ TCDD za
zwigzek powodujacy nowotwory u ludzi. Badania
toksykologiczne przeprowadzone na gryzoniach
wykazaty, iz podanie im TCDD powodowato wzrost
liczby przypadkéw zaré6wno guzéw tagodnych, jak
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i ztosliwych w réznych tkankach oraz narzadach.
U szczuréw zaobserwowano wzrost zachorowalnosci
na raka watrobowokomoérkowego, a takze na ztosliwe
nowotwory jezyka, podniebienia twardego, matzowin
nosowych oraz ptuc, a takze wystepowanie gruczo-
lakéw tarczycy. Podanie TCDD samicom myszy na
skore powodowato zwigkszenie zachorowalnosci na
widkniakomiesaki skory. Natomiast podanie TCDD
chomikom dootrzewnowo lub podskérnie powodo-
wato wzrost zachorowalnosci na nowotwory ptasko-
komoérkowe skory [65].

W badaniach przeprowadzonych na szczurach
wykazano zwigzek pomiedzy narazeniem na TCDD
aryzykiem zachorowania na nowotwor sutka. Wyniki
sugerowaly, ze ryzyko zachorowania na nowotwor
sutka zalezy od etapu rozwoju, w ktérym nastapita
ekspozycja. Postnatalne narazenie na TCDD szczuréw
plci zenskiej powodowalo ostabienie rozwoju ich sut-
kow. Jednak narazenie na TCDD w okresie prenatal-
nym i poprzez spozywanie pokarmu matki zwigkszato
$miertelno$¢ zarodkow 1 sktonnosci do powstawania
nowotwordw u potomstwa [cyt. za 66].

Pesatoriiwsp. [ 67 ] przeprowadzili analize cz¢sto-
$ci wystepowania nowotwordéw w populacji z Saveso
po 25 latach od ekspozycji na dioksyny. Wsréd miesz-
kancéw wystepowata zwigkszona zapadalnos¢ na
nowotwory uktadu krwiotwoérczego i limfatycznego.
Zaobserwowano takze wigksza czestos¢ wystepowania
raka sutka u kobiet. Z kolei Irigaray i wsp. [ 68 ] zaob-
serwowali zwiekszone ryzyko wystgpienia migsakow
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