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STRESZCZENIE

Zagrozenia $srodowiskowe wynikajace ze skazenia trwatymi zwigz-
kami organicznymi (TZO0), do ktérych naleza réwniez dioksyny, mimo
ustawowych ograniczen ich emisji, stanowig nadal istotny problem
zdrowotny. Wynika to z pojawiania sie nowych zZrdédet powstawania
dioksyn oraz mozliwosci ich przedostawania sie zaréwno bezposred-
nio do zywnosci, jak i krazenia w tancuchach pokarmowych. Przy-
ktadem pozaalimentarnego narazenia na dioksyny jest skazenie nimi
$rodowiska stwierdzone w obszarze katastrofy World Trade Center
w Nowym Jorku. Zaznaczy¢ nalezy, Ze monitoring stezenia tych zwiaz-
kéw zaréwno w Srodowisku, jak i w zywno$ci nie ma charakteru cia-
gtego i jest wyrywkowy. Dlatego kwestie narazenia ludzi na dioksyny
stale podnosi sie w mediach, m.in. w zwigzku z nielegalnym spalaniem
tworzyw sztucznych czy mozliwo$cia skazenia nimi zywnosci (np. tzw.
afera kurczakowa czy afera solna). Antagonizm kwasu acetylosalicy-
lowego i tokoferolu w stosunku do receptora AhR sugeruje mozliwo$¢
wykorzystania tych lekéw jako $rodkéw ograniczajacych skutki zatru-
cia dioksynami. Celem pracy jest przeglad piSmiennictwa dotyczace-
go mozliwos$ci wykorzystania kwasu acetylosalicylowego i tokoferolu
w ograniczaniu skutkéw zatrucia dioksyna.

Stowa kluczowe: tokoferol, kwas acetylosalicylowy, dioksyny.

WSTEP

Dioksyny cechuje mata trojpierscieniowa, lipofilna czasteczka,
niewykrywalna organoleptycznie. Powstaja podczas reakcji
spalania zwigzkéw organicznych, drewna oraz jako produkty
uboczne w wielu przemystowych procesach technologicznych.
Dalekosiezne skutki $rodowiskowego zatrucia dioksynami do
dzi$ obserwowane sg w Wietnamie, gdzie wlatach 60. XX w. Ame-
rykanie stosowali defoliant Agent Orange, skazony najbardziej
toksycznag z dioksyn - 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyng
(TCDD), ktérej dziatanie toksyczne jest 10 000 razy silniejsze niz
cyjanku potasu [1]. Nalezy podkresli¢ takze istnienie dioksyno-
podobnych PCB (polichlorowane bifenyle), z ktérych trzy (PCB
77, PCB 126 i PCB 169) sg analogami przestrzennymi TCDD [2].
Bezposrednie narazenie (zwtaszcza ciezarnych) na TCDD oraz
spozywanie skazonej nig zywnosci i wody doprowadzito do po-
wstania wielu powaznych zaburzen genetycznych, metabolicz-
nych i behawioralnych. W Polsce, by zapobiec powstawaniu diok-
syn w procesach bezkatalitycznego spalania odpadéw, stosuje sie
w tych procesach temperature rzedu 1350°C, czas reakcji 2,5 s
oraz szybkie schtadzanie spalin [3].

Dziatanie biologiczne dioksyn, ktére dostaty sie do organizmu
réznymi drogami, jest wielokierunkowe. Mechanizm toksycz-
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SUMMARY

Environmental risks arising from contamination of persistent organic
(POPs), which also include dioxins, are still a serious health problem.
This results from the appearance of new sources of dioxin formation
and their ability to contaminate food and enter the food chain. An exam-
ple of beyond alimentary exposure to dioxin is environmental contami-
nation found in the New York after attacks on World Trade Center. It
should be noted that monitoring the concentration of these compounds,
both in the environment and in food, is not continuous, but random.
Therefore, the issue of human exposure to dioxins is constantly rising
in the media, inter alia, in connection with the illegal burning of plastics
and the possibility of contamination of food (eg, so-called. chicken or
salt scandal). Antagonism of acetylsalicylic acid and tocopherol to the
AhR receptor, suggests the possibility of using these drugs for limiting
the effects of dioxin poisoning. Here we present the review about pos-
sible use of acetylsalicylic acid and tocopherol in reducing the effects of
dioxin intoxication.

Key words: tocopherol, acetylsalicylic acid, dioxin.

nego dziatania dioksyn w gtéwnej mierze wiaze sie z aktywa-
cja cytoplazmatycznego receptora wodoroweglanu arylowego
(AhR) powodujac ich rozktad oraz powstanie w komoérkach
wielu narzadéw metabolitéw o prozapalnych i mutagennych
wtasciwos$ciach [4]. Metabolity te moga wptywac na ekspresje
gendw kontrolujacych wiele proceséw w organizmie, tj. synteza
enzymow, hormonéw czy proliferacja komoérek [5]. W wyniku
skazenia dioksynami organizmu ciezarnej nastepuje ich od-
dzialywanie réwniez na ptéd. Wykazano, ze jedna z wazniej-
szych drdg ich oddziatywania na organizm jest pobudzanie
kaskady cytokin zapalnych i wywotywanie stresu oksydacyj-
nego. Skutecznym sposobem przeciwdziatania zatruciom diok-
synami moze by¢ podawanie czynnikéw przeciwzapalnych oraz
antyutleniaczy [6]. W zwigzku z powyzszym stale prowadzi
sie poszukiwania §rodkéw farmakologicznych, ktére mogtyby
jednocze$nie spetnia¢ funkcje antyoksydanta oraz antagonisty
receptora AhR, ograniczajac w ten sposob negatywne skutki
dziatania dioksyn.

PROBY OGRANICZANIA SKUTKOW NEGATYWNEGO DZIALANIA
DIOKSYNY PRZEZ STOSOWANIE TOKOFEROLU

Tokoferole okreslane mianem witaminy E stanowia produkty
chemicznej kondensacji metylobenzochinonéw z fitolem. Spo-
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$rdod tokoferoli wyodrebniono osiem ich postaci naturalnych,
posiadajacych aktywnos¢ biologiczna. Produkcja przemystowa
tej witaminy obejmuje kilka pochodnych, do ktérych naleza m.in.
1) d-a-tokoferol(2,5,7,8-tetrametylo-2-(4,8,12-tridecylo)chroman-
-6-0l), 2) dl-a-tokoferol (2,5,7,8-tetrametylo-2-(4,8,12-tridecy-
lo) chroman-6-o0l, 3) d-a-octan tokoferolu; dl-octan a-tokoferolu,
4) d-bursztynylo a-tokoferol; dl-bursztynylo a-tokoferol oraz
kilka innych pochodnych syntetycznych posiadajacych aktyw-
nos¢ biologiczng, jednak ich struktura chemiczna zostata objeta
tajemnica firmowa [7].

Najczesciej uzywang postacig farmakologiczng tej witaminy
jest d-a-octan tokoferolu. Jeden miligram d-a-octanu tokofero-
lu posiada aktywno$¢ 1,36 1U jednostki miedzynarodowej [6].
Norma stezenia tokoferolu w osoczu krwi dla cztowieka ksztat-
tuje sie w przedziale 0,7-0,14 mg/100 ml, przy czym na stan
niedoborowy tej witaminy wskazuje spadek jej stezenia ponizej
0,4 mg/100 ml osocza. Tokoferol rozpuszczony w ttuszczach zo-
staje wchtoniety w jelitach podczas procesu trawienia lipidow.
Nastepnie zaabsorbowane chylomikrony z pradem krwi do-
cierajg do tkanek zawierajacych enzym lipaze lipoproteinowsg,
a takze do uktadu wrotnego watroby w postaci chylomikronéw
resztkowych. Z watroby z lipoproteinami o matej gestos$ci toko-
ferol przedostaje sie do krwiobiegu. Witamina E, w przeciwien-
stwie do innych witamin, po spetnieniu funkcji antyoksydanta
nie ulega recyrkulacji, dlatego wymagane jest podanie nowej
dawki [8]. Dla zapewnienia prawidtowego stezenia tokoferolu
w osoczu niezbedne jest jego dostarczanie w ilo$ci 25-30 mg/
/dzien [6].

Dziatanie antyoksydacyjne witaminy E opiera sie na ochronie
bton mitochondrialnych, bton cytoplazmatycznych oraz sia-
teczki Srédplazmatycznej przed utlenianiem zawartych w tych
strukturach wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych [9].
W wyniku deficytu witaminy E, w organizmie dochodzi do
zwiekszenia przepuszczalno$ci bton lizosomalnych, w konse-
kwencji czego w komérkach wystepuje zwiekszone przenikanie
enzymoéw lizosomalnych [6]. Niedobdr tokoferolu przejawia sie
m.in. obniZeniem opornosci osmotycznej, kreatynuria, niedo-
krwistoscia wywotang hemolizg erytrocytéw, zwiekszeniem
krzepliwos$ci krwi oraz tworzeniem sie ciatek Heinza (struk-
tur sktadajacych sie z zdenaturowanej hemoglobiny oraz bia-
tek zrebu erytrocytu) [10]. Deficyt witaminy E przyczyniat sie
réwniez do wystepowania niedokrwistosci, zaburzen ptodno-
$ci oraz dystrofii miesniowej [11]. Niektdre choroby przewodu
pokarmowego zaburzaja proces prawidtowego wchtaniania to-
koferolu w jelitach, prowadzac do wystepowania w organizmie
niedoboru tej witaminy. Do chordb tych naleza m.in. torbielo-
wate zwtéknienie oraz zapalenie trzustki i celiakia. Zaburzenia
wchtaniania tokoferolu wystepuja takze w przypadku stosowa-
nia diety bogatej w wielonienasycone kwasy ttuszczowe oraz
po przebytym zabiegu resekcji zotadka [12].

W prowadzonych w ostatniej dekadzie eksperymentalnych
badaniach na zwierzetach oceniano mozliwo$¢ protekcyjnego
oddziatywania tokoferolu na organizm dotkniety zapaleniem.
Zwrécono uwage, ze stosowanie duzych dawek tokoferolu po-
zwala ogranicza¢ stezenie wolnych rodnikéw powstajacych
w przebiegu stresu oksydacyjnego, wywotanego réznymi czyn-
nikami prozapalnymi, w tym réwniez dioksynami [8, 13]. Has-
soun i wsp. [14] stwierdzili, Ze rownoczesne podawanie szczu-
rom TCDD oraz tokoferolu przez okres 90 dni przyczynito sie
do ograniczenia stresu oksydacyjnego, ocenianego pomiarem
stezenia produktow peroksydacji lipidéw, nadtlenku azotu oraz
wystepowania uszkodzen pojedynczych nici DNA. Takze bada-
nia Alsharifa [15] prowadzone na myszach udowodnity, ze row-
nolegta podaz TCDD oraz duzych dawek tokoferolu (40 mg/kg
m.c.) pozwolita zmniejszy¢ negatywne skutki dziatania dioksy-
ny, przejawiajace sie przede wszystkim ograniczeniem masy ko-
$ci oraz grasicy, jak rowniez w znacznym stopniu doprowadzita
do zmniejszenia stezenia wyktadnikéw stresu oksydacyjnego.
Badania Catkosinskiego [8] zwigzane z wptywem tokoferolu na
przebieg doswiadczalnego odczynu zapalnego u szczuréw pod-
danych dziataniu 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny wyka-
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zaty, Ze stosowanie tokoferolu w wysokich dawkach (30 mg/kg
m.c.) przez 3 tygodnie powodowato znaczgce zmniejszenie cy-
tokin prozapalnych TNF i IL-6. W powyzszym eksperymencie
stwierdzono takze, ze w grupie zwierzat, w ktérej wywotano
odczyn zapalny, suplementacja tokoferolem hamowata degra-
dacje kolagenu, czego dowodem byto obnizZenie stezenia telo-
peptydu ICTP.

Najnowsze badania nad mechanizmami farmakologicznego dzia-
tania tokoferolu wykazaty, Ze nowo zsyntezowana pochodna
witaminy E 5-fluorofenylotokoferol posiada silne powinowac-
two do receptora AhR. Pochodna ta blokuje receptor AhR unie-
mozliwiajac dioksynie stworzenie z nim kompleksu ligand-re-
ceptor, zapoczatkowujacego kaskade cytotoksycznych reakcji
biotransformacji dioksyn [16].

Opisane powyzej mechanizmy dziatania tokoferolu zwigzane
z ograniczaniem skutkdéw stresu oksydacyjnego w indukowa-
nym odczynie zapalnym oraz wtasciwoscig blokowania recep-
tora AhR stwarzajq potencjalng mozliwo$¢ stosowania tej wita-
miny w przypadkach intoksykacji dioksynami.

PROBY OGRANICZANIA SKUTKOW NEGATYWNEGO DZIALANIA
DIOKSYNY PRZEZ STOSOWANIE KWASU ACETYLOSALICYLOWEGO

Kwas acetylosalicylowy (ASA) nalezy do grupy niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) o dziataniu przeciwgo-
raczkowym, przeciwzapalnym oraz przeciwbdlowym. Synteza
ASA uzyskana przez firme Bayer (1897 r.) zapoczatkowata po-
wszechne stosowanie tego zwigzku w medycynie. Kwas ace-
tylosalicylowy tatwo przenika przez tozysko, jest pozbawiony
dziatania teratogennego i embriotoksycznego. W matych daw-
kach wchtania sie w zotadku i dwunastnicy. U podstaw dziata-
nia ASA lezy reakcja hydrolizy tego zwigzku, w wyniku ktdrej
powstaja dwa produkty: grupa acetylowa oraz salicylan. Grupa
acetylowa powoduje nieenzymatyczng modyfikacje biatek, sa-
licylany majg zdolno$¢ taczenia sie z biatkami osocza, gtéwnie
albuminami [17].

Mechanizm dziatania ASA zwigzany jest gtéwnie z hamowa-
niem aktywnos$ci cyklooksygenazy (COX), enzymu biorgcego
udziat w jednym ze szlakéw przemian kwasu arachidonowego,
ktorego koncowymi produktami sg: prostanoidy (prostaglan-
dyny (PG), tromboksany (Tx) oraz prostacyklina (PGL,)). Na po-
czatku lat 90. XX wieku odkryto istnienie 2 izoenzyméw COX:
COX-1 (konstytutywny) oraz COX-2 (produkt genu tzw. odpo-
wiedzi wczesnej, izoforma indukowana przez czynniki pozapal-
ne, tj. I11-13, TNF-a, LPS oraz onkogenne) [18, 19]. W ostatnich
badaniach wykazano istnienie trzeciej izoformy: COX-3, zlokali-
zowanej w obrebie OUN [20, 21]. Prostanoidy, ktérych powsta-
wanie katalizuje COX-1, odgrywaja wazna role w agregacji pty-
tek, ochronie btony $luzowej zotadka, pobudzaniu czynnosci
skurczowej macicy, jak réwniez warunkuja m.in. prawidtowa
funkcje ktebuszkéw nerkowych oraz prawidtowy rozwdj ptodu
[21]. Kwas acetylosalicylowy dziata 150-200 razy skuteczniej
w stosunku do COX-1 niz do COX-2, co implikuje znaczne zréz-
nicowanie terapeutycznych dawek przeciwzakrzepowych oraz
przeciwzapalnych. Zaréwno prostaglandyny, jak i ich cykliczne
nadtlenki sg nie tylko mediatorami proceséw zapalnych, ale
réwniez uczestnicza w przekaznictwie bodZcéw bélowych [17].

Nalezy podkresli¢, Ze obok szlaku cyklooksygenazy istnieje tak-
ze drugi alternatywny szlak przemiany kwasu arachidonowe-
go, tzw. szlak lipooksygenazy, ktérego produktami sg leukotrie-
ny (LTB,, LTC,, LTD,, LTE,), odgrywajgce réwniez istotng role
w odczynie zapalnym (regulacja funkcji granulocytéw obojet-
no- i kwasochtonnych, zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn
wtosowatych, chemotaksja makrofagéw i stymulowanie ich do
wyrzutu TNF-a) oraz procesie percepcji bélowej [17, 22].

Ze wzgledu na fakt, iz wytwarzane przez ptytki krwi trombok-
sany nasilajg ich agregacje, zahamowanie syntezy tych zwigz-
koéw przez kwas acetylosalicylowy (zwtaszcza TxA,) doprowa-
dza do zahamowania agregacji trombocytéw. Nieodwracalna
blokada ptytkowego COX-1 hamuje bezpowrotnie mozliwos¢
syntezy tromboksanéw [23]. Dopiero po okresie 7-10 dni wy-
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tworzenie nowych, w peini funkcjonalnych ptytek krwi, daje
ponowne mozliwos$ci agregacyjne. Stwierdzono, ze u cztowieka
dawka antyagregacyjna ASA nieuszkadzajaca przewodu pokar-
mowego wynosi 75-160 mg/dobe [17].Z kolei w komdrkach $rod-
btonka blokowanie COX-1 jest przejSciowe, poniewaz acetylowa-
na pula komérkowej cylkooksygenazy stopniowo zastepowana
jest nowo zsyntetyzowang forma enzymu. Kwas acetylosalicylo-
wy posiada takze zdolno$¢ ograniczania syntezy tlenku azotu, co
wiaze sie z zahamowaniem aktywnosci $srédnabtonkowej synta-
zy tlenku azotu, u podstaw ktorej lezy reakcja acetylacji [24, 25].

Hamowanie syntezy PGI, oraz PGE, dziatajacych cytoprotekcyj-
nie na btone $§luzowa przewodu pokarmowego przez duze dawki
ASA w duzej mierze odpowiada za dziatania niepozadane tego
leku. W wyniku tej reakcji dochodzi do zmniejszonego wytwa-
rzania $luzu i uwalniania wodoroweglandw, a takze tatwiejszej
penetracji niektérych czynnikéw szkodliwych, tj. Helicobacter
pylori [17]. PGI, oraz PGE, dziataja takze cytoprotekcyjnie na
nerki, dlatego uposledzenie ich czynnos$ci prowadzi do retencji
sodu oraz wody z nastepczymi obrzekami i sktonnos$cia do nad-
ci$nienia. ASA przez zahamowanie izoformy COX-1 aktywuje
szlak przemian 5-lipooksygenazy (5-L0), ktérego koncowymi
produktami sg leukotrieny (LCT,iLTD,) - zwigzki bardzo silnie
kurczace oskrzela, co moze w niektérych przypadkach prowa-
dzi¢ do powstania tzw. astmy aspirynopochodne;j.

Dziatanie antyoksydacyjne ASA polega na zdolno$ci wymiata-
nia wolnych rodnikéw tlenowych i hydroksylowych w aktywo-
wanych granulocytach oraz hamowaniu generacji aniorodni-
kéw ponadtlenkowych [26]. ASA posiada zdolno$¢ hamowania
ekspresji niektoérych gendéw przez wptyw na aktywno$¢ czyn-
nika transkrypcyjnego NFkB [27]. Czynnik NFkB wspétodpo-
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wiada za ekspresje gendw kodujacych biatka kontrolujace, m.in.
reakcje zapalna (np. IL-1, IL-6, ICAM-1, VCAM-1) czy odpowiedzZ
immunologiczng organizmu (np. MHC-I, MHC-II). Proces hamo-
wania aktywnosci czynnika NFkB przez kwas acetylosalicylo-
wy polega na zapobieganiu degradacji inhibitora IkB, z ktérym
NFkB pozostaje w nieaktywnym kompleksie [28].

Ostatnie badania zwigzane z molekularnym mechanizmem
dziatania 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyny wykazaty ze
zwigzek ten wykazuje swoista aktywno$¢ prozapalng przez
indukcje izoformy COX-2 [6]. Istota tego mechanizmu polega
na stymulacji przez TCDD receptora AhR, uruchamiajacego
kaskade przemian kwasu arachidonowego zwigzang z synteza
prostaglandyn. Odkrycie powyzszego mechanizmu stwarza
mozliwo$¢é préby wykorzystania kwasu acetylosalicylowego
(zwtaszcza nowej pochodnej zawierajacej w swoim pierscieniu
donor tlenku azotu bardziej swoiscie hamujgcej COX-2 [29])
w przypadku intoksykacji TCDD. Oprécz witasciwosci ASA
zwigzanej z hamowaniem aktywnosci COX-2, indukowanej
m.in. przez dioksyne, wykazano istnienie nieznanego wczesniej
mechanizmu ochronnego kwasu acetylosalicylowego w sto-
sunku do TCDD. Badania MacDonalda i wsp. [30] wykazaty, ze
ASA posiada zdolno$¢ skutecznego blokowania receptora AhR,
uniemozliwiajac w ten sposéb dioksynie stworzenia aktywnego
potaczenia z tym receptorem.

WNIOSEK

Przedstawione wta$ciwos$ci antytoksydacyjne kwasu acetylo-
salicylowego i tokoferolu oraz ich antagonizm w stosunku do
receptora AhR dowodza mozliwo$ci wykorzystania tych lekéw
w farmakologicznej terapii zatrucia dioksyna.
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