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Streszczenie
Wprowadzenie. Dioksyny (TCDD) dostają się do organizmu głównie drogą alimentarną oraz w mniejszej ilości
są wchłaniane przez skórę i drogi oddechowe. Biologiczne efekty oddziaływania tych związków, związane z zabu−
rzeniami syntezy hormonów, dla których prekursorem jest cholesterol, wiążą się z upośledzeniem funkcji wątroby.
TCDD, tworząc połączenie z receptorem AhR, który wykazuje podobieństwo do receptora estrogenowego, upośle−
dzają gospodarkę steroidami.
Cel pracy. Ocena wpływu TCDD na zmiany struktury narządów miąższowych (wątroby, tarczycy, nerek i grasi−
cy) z równoległą analizą zmian stężenia cholesterolu i estradiolu.
Materiał i metody. Doświadczenia wykonano na szczurach – samicach. Zwierzęta podzielono na trzy grupy: gru−
pę kontrolną i dwie grupy badane (A i B). Samicom z grupy A i B podano jednorazowo dawkę 2,3,7,8−tetrachlo−
rodibenzo−p−dioksyny (5 µg/kg m.c.). Po upływie 3 tygodni od ekspozycji na TCDD pobrano krew do oznaczenia
estradiolu i cholesterolu od samic z grupy A, a z ww. narządów miąższowych wykonano preparaty do oceny histo−
patologicznej. U samic z grupy B oceniono zdolności rozrodcze w próbie biologicznej.
Wyniki. Badanie histopatologiczne wątroby (grupa A) wykazało obecność licznych ognisk stłuszczenia hepatocy−
tów. Oznaczenia biochemiczne wykazały istotny wzrost stężenia cholesterolu oraz spadek stężenia estradiolu w od−
niesieniu do grupy kontrolnej. W grupie B obserwowano zmniejszoną zdolność reprodukcyjną samic.
Wnioski. U szczurów poddanych działaniu 2,3,7,8−tetrachlorodibezo−p−dioksyny stwierdzono: morfologiczne
zmiany w obrębie wątroby oraz brak zmian w strukturze tarczycy, grasicy i nerek; obniżenie stężenia estradiolu
oraz wzrost stężenia cholesterolu; zmniejszenie liczby potomstwa oraz zaburzenie płodności prawdopodobnie spo−
wodowane obniżeniem stężenia estradiolu (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 2, 211–215).

Słowa kluczowe: dioksyny, histopatologia narządów miąższowych, stężenie cholesterolu i estradiolu.

Abstract
Bacground. Dioxins (TCDD) are getting at an organism mainly by alimentary tract but also in small amount are
absorbing both by the skin and by respiratory tract. Biological action effect of these substances is related to liver
dysfunction and also cause synthesis dysfunction of these hormones in which cholesterol origin is observed. TCDD
producing the binding with AhR receptor, which presents estrogen−like receptor, bring on dysfunction of steroids
hormones synthesis.
Objectives. The aim of the study was estimation of TCDD effect on changes of parenchymal organs structure such
as: liver, thyroid, kidney and thymus with parallel analysis of cholesterol and oestradiol concentration changes. 
Material and Methods. The investigation was performed on female rats. The animals were divided on three
groups: control group, and two exanimate groups (A and B). The single dose of 2,3,7,8−tetradibenzo−p−dioxin 
(5 µg/kg b.w.) was subcutaneously administered to the examined groups A and B. After the three weeks period of



Wzrastający poziom skażenia środowiska dio−
ksynami jest spowodowany ograniczonymi możli−
wościami ich biodegradacji, co prowadzi do ku−
mulacji tych związków w organizmie. Wnikanie
dioksyn do organizmu przez skórę i drogi odde−
chowe stanowi kilkanaście procent całkowitego
obciążenia organizmu człowieka tymi substancja−
mi; w zależności od wykonywanego zawodu nara−
żenie na te związki może jednak wzrosnąć kilka−
krotnie. 

Dioksyny dostają się do organizmu przez dro−
gi oddechowe w postaci zaadsorbowanej, na cząst−
kach pyłów, fagocytowanych przez pneumocyty.
Wnikanie przez skórę jest związane z bezpośre−
dnim kontaktem jej warstwy lipidowej z sadzami
i popiołami lub też zanieczyszczoną odzieżą. 

W ostatnich latach zwraca się również uwagę
na znaczący udział diety zawierającej ryby i ich
produkty, w tłuszczu których stwierdzono wyjąt−
kowo duże stężenia dioksyn, przekraczające wie−
lokrotnie dopuszczalne normy [1].

Stwierdzono, że dioksyny, które dostały się
do organizmu przechodząc drogą krwi do wątroby,
tworzą w cytozolu tych komórek połączenia z re−
ceptorem AhR (węglowodorowy receptor arylo−
wy) [2, 3]. Mechanizm działania tego receptora
jest znacząco podobny do receptora estrogenowe−
go (ER), co powoduje zaburzenie gospodarki hor−
monów steroidowych [4]. 

Z wcześniejszych obserwacji własnych wyni−
ka, że podczas toksycznego działania dioksyn ob−
serwuje się znaczne zaburzenia w rozrodczości
u szczurów, co ma związek z obserwowanymi
zmianami stężenia estradiolu oraz ze zmianami hi−
stopatologicznymi w jajnikach [5]. 

Biorąc pod uwagę toksyczne działanie dio−
ksyn i ich powinowactwo do receptora estrogeno−
wego, celowa stała się ocena wpływu TCDD na
zmiany struktury narządów miąższowych: wątro−
by, tarczycy, nerek i grasicy z równoległą analizą
zmian stężenia cholesterolu i estradiolu.

Materiał i metody
Doświadczenia wykonano na 18 szczurach,

pierwiastkach szczepu Bufflo (4−miesięcznych),
o średniej masie ciała 180–200 g. Samice podzielo−
no losowo na trzy grupy doświadczalne: A i B oraz
grupę kontrolną, którą stanowiły zwierzęta nie
poddane działaniu TCDD. Zwierzętom z grup
A i B podano podskórnie jednorazowo dawkę
2,3,7,8−tetrachlorodibenzo−p−dioksyny (TCDD)
rozpuszczoną w DMSO w dawce 5 µg/kg m.c. Po
upływie trzech tygodni od podania TCDD tylko sa−
mice z grupy A poddano narkozie tiopentalem
(30 mg/kg m.c.) i pobrano krew z aorty brzusznej
w celu oznaczenia stężenia estradiolu i cholestero−
lu całkowitego. Po dokonaniu eutanazji pobrano do
oceny histopatologicznej skrawki z następujących
narządów: wątroby, nerek, tarczycy oraz grasicy. 

Pobrane skrawki narządów utrwalano w 4%
zbuforowanym roztworze formaliny, a następnie
przygotowywano bloczki parafinowe do wykona−
nia preparatów. Ocenę histopatologiczną przepro−
wadzono na preparatach barwionych hematoksyli−
ną i eozyną.

Stężenie estradiolu w surowicy określano za
pomocą testu Immulite Estradiol, a cholesterolu
całkowitego oznaczono na analizatorze bioche−
micznym Olympus 560−U testami bioMeríeux me−
todą enzymatyczną. 

Samice z grupy B poddano biologicznej pró−
bie rozmnażania, kojarząc je przez 30 dni ze zdro−
wymi samcami w celu sprawdzenia ich zdolności
rozrodczych.

Otrzymane wyniki badań biochemicznych
opracowano statystycznie testem t−Studenta (pro−
gram Statistica 5.0).

Wyniki

U zwierząt z grupy A stwierdzono sekcyjnie
znaczne wyniszczenie przejawiające się zmniej−
szeniem objętości tkanki tłuszczowej podścieli−
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TCDD exposition, from female rats (group A) the samples of blood were collected in order to oestradiol and choles−
terol examination. Additional the samples of above mentioned parenchymal organs for histopathologic estimations
were received. The reproductive ability in the female rats (group B) was determined in the base of biological test. 
Results. Histopatologic examination of liver (group A) pointed to the presence of numerous hepatocytes with
steatosis. The biochemical determinations prove the statistical important increase of cholesterol concentration and
decrease of oestradiol concentration with reference to the control group. The diminution ability to reproduction in
the group B of female rats was observed.
Conclusions. In the female rats exposed by influence of 2,3,7,8−tetrachlorodibenzo−p−dioxin the following obser−
vation were stated: morphological changes in the liver and lack of changes in the thyroid, thymus and kidney struc−
ture; decrease of oestradiol concentration with parallel increase of cholesterol; reduction number of breed and fer−
tility disturbance may probably depend on lowering oestradiol serum concentration (Adv Clin Exp Med 2005, 14,
2, 211–215).

Key words: dioxin, histhopathology of parenchymal organs, cholesterol and oestradiol concentration.



skowej lub jej całkowitym brakiem oraz zanikiem
tkanki tłuszczowej okołonarządowej. U części
zwierząt obserwowano zwiększoną objętość płynu
w jamie otrzewnowej. W obrazie makroskopo−
wym stwierdzono powiększenie wymiarów wątro−
by z zaokrągleniem jej brzegów oraz zwiększo−
nym napięciem torebki.

Badanie histopatologiczne skrawków wątroby
wykazało obecność licznych ognisk stłuszczenia
hepatocytów (degeneratio adiposa peripherica),
jak również dość często występujące ogniska mar−
twicy tych komórek będące następstwem stłu−
szczenia. U części zwierząt stwierdzono nieznacz−
ne przekrwienie wątroby. 

Przeprowadzona ocena histopatologiczna ne−
rek, tarczycy oraz grasicy nie wykazała zmian pa−
tologicznych. 

Stężenie estradiolu w osoczu (54,5 ± 5,3 pg/ml)
było statystycznie niższe (p ≤ 0,005) w porównaniu
ze stężeniem w grupie kontrolnej (67,1 ± 7,4 pg/ml).
Stężenie cholesterolu całkowitego w osoczu było
istotnie wyższe (p ≤ 0,005) niż w grupie kontrolnej
(z 65,4 ± 7,7 do 94,8 ± 6,7 mg/dl).

Biologiczna próba rozrodczości w grupie kon−
trolnej charakteryzowała się zapłodnieniem i poro−
dami w wąskim przedziale czasowym ograniczo−
nym do dwóch dni. Zwierzęta należące do grupy B
miały zachowaną zdolność reprodukcji, jednak
w grupie tej obserwowano znaczące wydłużenie
okresu zdolności zapłodnienia, czego dowodem by−
ły porody w okresie trzech tygodni. W grupie tej
stwierdzono również mniejszą liczebność potom−
stwa w stosunku do grupy kontrolnej [5]. 

Omówienie

W literaturze można znaleźć liczne doniesie−
nia dotyczące zarówno zaburzeń struktury, jak
i funkcji wątroby u osobników poddanych to−
ksycznemu działaniu TCDD [6–8]. Stwierdzone
w badaniach własnych makroskopowe (ryc. 2)
i mikroskopowe zmiany morfologiczne w obrębie
wątroby, ogniska stłuszczenia (ryc. 3a, b) i mar−
twicy (ryc. 4), obserwowali też Jenes i McConel
[6, 7]. Wykazali między innymi liczne zmiany
w ultrastrukturze wątroby, głównie w siateczce en−
doplazmatycznej okolicy kanalików żółciowych. 

Istnieją także dane dotyczące wzajemnej zależ−
ności między zmianami w ultrastrukturze wątroby
a upośledzeniem eliminacji z żółcią takich substan−
cji, jak: estradiol, progesteron i kortyzol [9]. 

Estradiol działa przez receptor estrogenowy
ER, który wiąże się z komórkowym DNA. Wyka−
zano, że receptor wykazuje duże podobieństwo
budowy i właściwości do receptora AhR (węglo−
wodorowy receptor arylowy), z którym wiążą się
dioksyny [2, 10]. Udowodniono, że TCDD wiąże
się z białkami w cytozolu wątroby przez wymie−
niony receptor [8]. Zaburzenie syntezy białek
w wątrobie jest związane z połączeniem wymie−
nionego kompleksu z DNA komórki wątrobowej. 

Z przedstawionych faktów wynika, że w hepa−
tocytach dochodzi do zaburzeń czynnościowych,
związanych z zaburzeniami aktywności układu
monooksygenaz mikrosomowych [10]. Przyjęcie
takiej koncepcji może tłumaczyć obserwowane
w badaniach własnych zmniejszenie stężenia
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estradiolu przy jednoczesnym wzroście stężenia
cholesterolu całkowitego, który jest prekursorem
hormonów steroidowych. Podwyższenie stężenia
cholesterolu całkowitego w surowicy można tłu−
maczyć obserwowanym przez innych badaczy wy−
dłużeniem okresu półtrwania lipidów wątrobo−
wych u szczurów po ekspozycji na TCDD [11].
Zakłócenia cyklu estrogenowego u szczurów oraz
wydzielania estrogenów i progesteronu obserwo−
wali również inni autorzy [12, 13]. Odnotowane
zmiany w wydzielaniu estradiolu mogą tłumaczyć
fakt utrudnionego zachodzenia w ciążę oraz
zmniejszenie liczebności potomstwa.

Obserwowane w niniejszych badaniach wodo−
brzusze u szczurów inni autorzy stwierdzili także
u kurcząt [14].

Mimo doniesień [15], dotyczących zmian
w stężeniu hormonów tarczycy (wzrost T4), w ni−
niejszych badaniach nie zauważono zmian
w strukturze tarczycy. Prawdopodobnie obserwo−
wane zmiany w stężeniu hormonów mają podłoże
funkcjonalne, a nie strukturalne.

Wpływ TCDD na układ odpornościowy [16],
związany z obniżeniem liczby limfocytów T, nie
charakteryzował się w badaniach własnych zmia−
nami w strukturze grasicy.

W dostępnej literaturze oraz w niniejszych ba−
daniach nie stwierdzono w ocenie morfologicznej
nefrotoksycznego działania TCDD na strukturę
nerki, mimo istotnej metabolicznej funkcji tego
narządu w organizmie. 

Badania własne dowodzą, że u szczurów pod−
danych działaniu 2,3,7,8−tetrachlorodibezo−p−dio−
ksyny można stwierdzić: morfologiczne zmiany
w obrębie wątroby oraz brak zmian w strukturze
tarczycy, grasicy i nerek; obniżenie stężenia estra−
diolu oraz wzrost stężenia cholesterolu; zmniej−
szenie liczby potomstwa oraz zaburzenie płodno−
ści, prawdopodobnie spowodowane obniżeniem
stężenia estradiolu.
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Ryc. 2. Makroskopowy obraz wątroby szczura: (I) –
kontrola, (II) – 3 tyg. po podaniu TCDD, Pow. 400×

Fig. 2. Macroscopic picture of rat’s liver: (I) – control,
(II) – 3 weeks after TCDD injection. Magnification ×400

Ryc. 3a. Ogniskowe stłuszczenie hepatocytów. Barwie−
nie H+E. Pow. 200×

Fig. 3a. Focal steatosis of hepatocytes. Staining H+E.
Magnification ×200

Ryc. 3b. Ogniskowe stłuszczenie hepatocytów. Barwie−
nie H+E. Pow. 400×

Fig. 3b. Focal steatosis of hepatocytes. Staining H+E.
Magnification ×400

Ryc. 4. Początkowa faza martwicy hepatocytów. Bar−
wienie H+E. Pow. 600×

Fig. 4. Begining stage of hepatocytes necrosis. Stain−
ing H+E. Magnification ×600
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