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uzy odsetek materialéw
rodlinnych i produktéw
pochodzenia roslinnego
wykorzystywanych przez
producentéw pasz, jest
przyczynkiem ryzyka zatrucia mikotok-
synami (substancjami niepozadanymi)
ludzi i réznych gatunkéw zwierzat go-
spodarskich, a szczegélnie swin. W od-
niesieniu do niewielu mikotoksyn, w tym
zearalenonu (ZEN) i jego dwéch meta-
bolitéw (a-ZEL i #-ZEL), znane s3 ob-
jawy i konsekwencje zdrowotne wynika-
jace z narazenia organizmu wysokimi
dawkami tych zwigzkéw. Zgodnie z pa-

radygmatem hormezy (1), bardziej istot-
nym staje si¢ poznanie probleméw wyni-
kajacych z faktu narazania niskimi daw-
kami, czesto spotykanymi w materialach
paszowych, przez dtuzszy czas. Badawczo,
bardzo interesujacym stalo si¢ okreslenie
stopnia dysfunkcji organizmu ssakéw na-
razonych czysta substancja macierzysta
bez metabolitéw, czy zmodyfikowanych
mikotoksyn, w szczegélnosci na uklad
rozrodczy i hormonalny (2-7).

Zgodnie z dotychczasows wiedzg (8)
na temat zmian towarzyszacych naraze-
niu niskimi dawkami ZEN, nalezy
stwierdzi¢, ze moga one powodowac

trudne do przewidzenia reakcje uboczne.
Whynika to z wielkosci dawki, ale réwniez
iz czasu trwania narazenia (9). Przy ma-
tych dawkach, reakcja organizmu bywa
zaskakujaca, jak np. moze mie¢ miejsce
yhiedostrzeganie obecnosci mikotoksy-
ny” (10). W przypadku przedtuzajacego
si¢ narazenia ZEN, podawanego per os,
ma miejsce zwickszanie jego kumulacji
w komoérkach docelowych (6), czemu to-
warzyszy efekt kompensacji (11), ktéry
polega na zmianie aktywnosci badanych
wskaznikéw, np. uktadu rozrodezego (12)
lub zmianie aktywnosci osi podwzgérzo-
wo-przysadkowo-gonadowej (HPG)
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(13), co w efekcie moze zaburza¢ home-
ostaze uktadu hormonalnego dojrzewa-
jacych organizmdéw. Po nim nastepuje po-
wrét organizmu do stanu wyjsciowego,
mimo trwajacego w dalszym ciggu nara-
zenia. Oba wspomniane czynniki, jak
wielozadaniowo$c¢ (14) aktywnosci ZEN
i jego znanych metabolitéw oraz forma
i stopienl zaangazowania w odpowiedz
organizmu loszek, powinno powodowa¢
zwigkszenie zainteresowania obecnoscia
niskich dawek ZEN w diecie.

Na podstawie badan wiasnych (6, 7)
chcielismy okresli¢, co to jest niska dawka?
Wozielismy pod uwage obecnos¢ lub brak
objawéw klinicznych trwajacej mikotok-
sykozy zearalenonowej. W zwigzku z po-
wyzszym, interpretujgc wyniki wiasne i in-
nych wykorzystaliSmy trzy warianty
wielko$ci dawek. I tak: (I) najmniejsza mie-
rzalna dawka, wchodzgca w pozytywng in-
terakcje z organizmem gospodarza, tzw.
dawka MABEL (minimal anticipated bio-
logical effect level — < 10 pg ZEN/kg mc)
(15); (IT) najwyzsza dawka, nie wywoluja-
ce objawow klinicznych (stany subklinicz-
ne), czyli dawka NOAEL (no observed ad-
verse effect levels =10 pg ZEN/kg mc);
oraz (III) najnizsza dawka w wartosci
LOAEL (lowest observed adverse effect
level — > 10 ug ZEN/kg mc), powodujaca
wystgpienie objawéw klinicznych (8).

Z racji, ze ZEN jest mikoestrogenem,
to obowigzujacy paradygmat dawka—od-
powiedz zostal zakwestionowany przez
shipoteze niskiej dawki” (8). Dotyczy to

w szczegdlnosci zwigzkéw chemicznych
hormonalnie aktywnych (16). Ta niejed-
noznaczna wspélzalezno$é¢ miedzy daw-
ka a reakcjg, nie pozwala na prosta czyli
bezposrednia monotoniczng ekstrapola-
cje, czy metaanalize oceny ryzyka reakcji
(objawéw klinicznych czy wynikéw labo-
ratoryjnych) przez przeniesienie z wyso-
kiej dawki na niska (7). Z drugiej strony,
toksyczno$é ZEN, wigze sie z jego budo-
wa chemiczng, ktéra pozwala mu wcho-
dzi¢ w reakeje z receptorami sterydowy-
mi, ktére sa obecne w wielu narzadach
wewnetrznych. Ponadto ZEN, moze
przekraczaé barier¢ krwio-mézgowsa
i moze wplywac na neurony w osrodko-
wym ukladzie nerwowym. Wykazano, ze
ekspozycja na ZEN prowadzi do niepra-
widlowej syntezy czynnikéw neuronal-
nych i enzyméw w neuronach mézgu.
Z racji, ze funkcje reprodukeyjne u $win
(w tym iloszek w okresie pokwitania), s3
kontrolowane przez ztozone sieci regula-
cyjne, ktére integruja sygnaly obwodowe
i wewnetrzne, wplywajac na osrodki mé-
zgowe regulujace o rozrodczg np. HPG
(17). Z kolei, brak mozliwosci odbioru sy-
gnalu z racji wigzania si¢ ZEN i/lub jego
metabolitéw ze swoistymi receptorami
na komérkach gonadotropinowych przy-
sadki mézgowej, powoduje wstrzymywa-
nie biosyntezy i uwalniania dwéch gona-
dotropin (luteinizing hormone, LH;
follicle-stimulating hormone, FSH) (18),
z réwnoleglym zmniejszeniem amplitu-

dy pulsu LH (19). LH i FSH, ktére s3 nie-

Considerations

on the effect of low-dose
zearalenone mycotoxicosis
on the activity

of the hypothalamic-
pituitary-gonadal axis (HPG)
in prepubertal gilts

The aim of the review was to analyse
whether low-dose and long-term
zearalenone mycotoxicosis has

an effect on the activity of the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis
in selected tissues of the reproductive
system in gilts during puberty.

From various types of studies, that
there was a deposition of the parent
substance and the tested metabolites
in the tested tissues. Values decreased
gradually and proportionally

as exposure continued. The results
obtained suggest that zearalenone
and its metabolites are deposited

in all tested tissues despite low doses
of exposure. The presence

of zearalenone in the evaluated
tissues may be a factor that inhibits
the somatic development of tissues
of the reproductive system

and at the same time negatively
affects the neuroendocrine
coordination of reproductive
competences of gilts during puberty.

Keywords: zearalenone,
hypothalamic-pituitary-gonadal axis,
prepubertal gilts.

%]
T
c
5
3
m
x
%]
41
Q
(@)
=




Diagnostyka i lerapia

odzowne do rozwoju i utrzymania gonad,
a tym samym dla plodnosci, wiaza si¢ z re-
ceptorami na gonadach, w celu regulacji
np. sterydogenezy.

Hipotezg bylo, czy niskie dawki ZEN
wplywaja hamujaco na rozwdj somatycz-
ny tkanek uktadu rozrodczego w wyniku
wyhamowywania aktywnosci HPG lo-
szek (19), co przyczynia sie do bezposred-
niego negatywnego wplywu na neuroen-
dokrynng koordynacje kompetencji
reprodukeyjnych (20) u loszek w okresie
pokwitania?

Analizy ilosciowe ZEN, a-ZEL i #-ZEL
w wybranych tkankach, zwigzanych
2z HPG iz uktadem rozrodczym oraz po-
ziomy estradiolu (E;) i progesteronu (Pa)
u loszek, stwarzaja problemy interpreta-
cyjne, z racji braku podobnych rozwa-
zan, co zmusilo nas do ekstrapolacji
na ten temat.

Wartosci stezenn ZEN i jego metaboli-
téw, w siédmym dniu narazenia, w bada-
nych tkankach nalezy jednak postrzegac,
jako efekt toczacych si¢ proceséw bio-
transformacji w organizmie loszek
w okresie pokwitania, ktére nie wywoluja
hiperestrogenizmu, ale uzupetniajg fizjo-
logiczne niedobory endogennych stery-
déw, u tych zwierzat (20). Jest to fakt dos¢
problematyczny, poniewaz u loszek
w okresie pokwitania ten niedobér endo-
gennych sterydéw jest stanem normal-
nym, a narazenie ZEN przetamuje tq sy-
tuacje. Rodzi si¢ jednak pytanie, w jaki
sposob? Mozna to postrzegad, jako forme
dostosowania si¢ organizmu zeriskiego
w okresie pokwitania do statego naraze-
nia na bardzo niskie dawki egzogennych
substancji sterydopodobnych. Podczas na-
razenia organizmu loszek niska dawka ty-
pu MABEL, stwierdzaliémy brak meta-
bolitéw ZEN. Prawdopodobnie z racji
niskiej podazy endogennych hormonéw
sterydowych i obecnos$é zbyt niskich war-
toéci egzogennego tzw. ,free ZEN” (20).
Ten ostatni, kumulowat si¢ w uktadzie
rozrodczym, w bardzo wysokich warto-
$ciach, a nawet w podwzgérzu i przysad-
ce moézgowej w nizszych wartosciach.
Czyli mozna byloby sugerowaé, ze proce-
sy biotransformacji ZEN na poziomie je-
lit i w naczyniach krwiono$nych catego
organizmu przebiegaly ,wolniej” niz pro-
ces przechwytywania ZEN przez recep-
tory sterydowe. Potwierdzaja to réwniez
wartoéci czynnika przeniesienia. Towa-
rzyszyla temu bardzo widoczna domina-
cja wartosci stezeri E; we wszystkich gru-
pach doswiadczalnych w poréwnaniu

z grupg kontrolng. Réwnolegle, wartosci
stezen testosteronu (T4) we wszystkich
terminach narazenia byly duzo nizsze
w poréwnaniu z grupg kontrolng i utrzy-
mywaly sie na podobnym poziomie przez
caly okres narazenia.

Przy pozostalych warto$ciach naraze-
nia, typu NOAEL i LOAEL, w pod-
wzgbrzu i przysadce mézgowej, nastepo-
wal proporcjonalny spadek ilosciowy
ZEN, tak z uptywem czasu narazenia, jak
i odpowiednio do wartosci dawki nara-
zenia. Wyniki te potwierdzily wspétza-
leznos¢ migdzy HPG a jajnikiem oraz co
jest bardziej istotne, ze ZEN ma bezpo-
$redni negatywny wplyw na neuroendo-
krynng koordynacj¢ kompetenciji repro-
dukcyjnych (21).

We krwi obwodowej loszek narazonych
dawka MABEL, metabolitem dominuja-
cym byl a-ZEL (8). Zaistniala sytuacja,
mogla by¢ wynikiem ,zwickszonego po-
pytu” organizmu gospodarza na zwiazki
o wysokiej aktywnosci sterydowej, a nie
tylko estrogenowej, jakimi legitymuja si¢
0-ZEL1ZEN,anie 8-ZEL. Uzupetniaja
one fizjologiczne niedobory endogennych
hormonéw sterydowych niezbednych
do funkcjonowania organizmu. Jak réw-
niez z faktu tworzenia wysoce stabilnych
komplekséw ZEN i 0-ZEL z albumina-
mi, co powoduje wydluzenie okresu pé6t-
trwania (22). Ponadto, siédmy dzien na-
razenia jest terminem koricowym dla
proceséw adaptacyjnych, a zwlaszcza od-
pornosci adaptacyjnej, podczas narazenia
ZEN. Réwnoczesnie, jako substancja
zaburzajaca gospodarke hormonalng
(EDC:s), spetnia migdzy innymi role sub-
stratu regulujacego poziom ekspresji ge-
néw kodujacych dehydrogenazy hydrok-
systerydowej, ktére sg swego rodzaju
przelacznikami molekularnymi, dopusz-
czajagcymi do modulacji prereceptoréw
hormonéw sterydowych (23). Réwnole-
gle jest przyczynkiem spowolnienia pro-
ceséw proliferacyjnych w komérkach ziar-
nistych, proporcjonalnie do dawki oraz
prowokuje procesy apoptotyczne w jajni-
ku (24). Towarzyszy temu recyrkulacja
watrobowo-jelitowa, ktéra spowalnia wy-
dalenie mikotoksyn (25). Ma réwniez spe-
cyficzne odniesienie do mikrobioty jelito-
wej (3), polegajace na wzroécie wartosci
logarytmicznych okreslonych mikrobio-
téw w dystalnym odcinku jelit loszek,
w ukladzie statycznym jak i dynamicznym.

ZEN moze przenika¢ barier¢ krwio-
-mézgows, podobnie jak inne EDCs (26)
i modyfikowa¢ funkcje podwzgérza
i przysadki. Jesli tak, to moze wplywac
i wplywa negatywnie na centralne i ob-
wodowe tkanki ukladu rozrodczego.

W konfrontacji z badaniami innych au-
toréw (27), ZEN dezintegruje funkcje
biologiczne w procesie uwalniania neu-
roprzekaznikéw, ktére zapewniaja fizjo-
logiczna homeostazg, np. poziomu FSH
(17). Jak réwniez poprzez blokowanie
szlak6w neuroaktywnej interakcji ligand-
-receptor (41), czy szlakéw sygnatowych
wapnia (28) na poziomie mitochondriéw.
W efekcie ma miejsce ujemne sprzezenie
zwrotne, ktére w konsekwencji dalszej
powoduje poczatkowo spadek produkeji
sterydéw (23),a w koricowych terminach
ich wzrost. Mozna réwniez inaczej
przedstawi¢ zaistnialg sytuacje — jako
efekt blokady aktywnosci HPG, ktére;j
towarzyszy wzrost stezenia Py, co moze
podwyzszaé receptywno$¢ endometrium
i wywolywac okreslone zmiany morfome-
tryczne w uktadzie rozrodczym (20).
Przedstawiona analiza, wskazywalaby
na wysycenie estrogeno-wrazliwych tka-
nek ZEN (juz w siédmym dniu naraze-
nia proporcjonalnie do dawek narazenia)
i spowodowanie zmian, wobec fizjologicz-
nego stanu, jakimi sg ,,ponad fizjologicz-
ne poziomy hormonalne”, w ktérym znaj-
duja sie dojrzewajace loszki, czemu
towarzyszy odwrotnie proporcjonalna ko-
relacja miedzy wartosciami stezen stery-
déw (20, 29). Nalezaloby réwniez zwré-
ci¢ uwage na fakt, ze w siodmym dniu
narazenia ma miejsce najsilniejsza odpo-
wiedZ organizmu loszek w okresie pokwi-
tania (w formie wysycenia receptoréw nie
tylko estrogenowych czy zablokowania
szlakéw neuroaktywnej interakeji ligand-
-receptor) na fakt narazenia ZEN. W ko-
lejnych terminach narazenia (w 14.142.
dniu) wartosci kumulacji ZEN sa duzo
nizsze, prawdopodobnie z racji, ze s3 to
bardzo niskie dawki narazenia, a stan ak-
tywnosci fizjologicznej organizmu juz tyl-
ko podtrzymuje procesy wspéttowarzy-
szace mikotoksykozie zearalenonowe;j.
Wykonana ekstrapolacja dowodzi, ze oce-
niana ilo§ciowo mikotoksyna w badanych
tkankach wplywa na aktywno$¢ HPG lo-
szek w kazdej badanej dawece, z racji jego
wlasciwosci wielokierunkowych (14).
Analizujac przedstawione wartosci stg-
zeni i czynniki przeniesienia dla 0-ZEL
i 8-ZEL, za pomoca $rednich matema-
tycznych, mozna dostrzec pewng prawi-
dtowosé. Wartosci badanych metabolitéw,
sa odwrotnie proporcjonalne wobec tych
samych wskaZznikéw substancji macierzy-
stej, z wyjatkiem jajnika. W badanych
tkankach uktadu nerwowego metabolity
ZEN kumulowaly si¢ stopniowo i od-
wrotnie proporcjonalnie do dawki nara-
Zenia i terminu narazenia. Przedstawio-
na sytuacja dowodzi w sposéb posredni,



ze ZEN wraz z 0-ZEL (czyli dwie miko-
toksyny o najwickszej mocy estrogenowej)
unieczynnity (zablokowaty) receptory es-
trogenowe w badanych odcinkach ukfa-
du rozrodczego, uzupelniajac sie. Z dru-
giej strony, ZEN prawdopodobnie
spowalnial synteze i wydzielanie FSH
w przysadce mézgowej §wiri. Czyli miato
miejsce blokowanie wydzielania FSH,
ktére powodowalo hamowanie produkeji
sterydéw plciowych typu P4 czy testoste-
ronu (19, 23) i prawdopodobnie wzma-
galo procesy konwersji sterydéw w E,
czemu towarzyszylo wzmozenie zernosci
i odktadanie si¢ substancji energetycznych
(2).W zwiazku z tym, wyhamowanie pul-
sacyjnej aktywacji HPG loszek, powodo-
walo spowolnienie rozwoju gonad i wy-
dtuzenie okresu pokwitania, ale réwniez
wszelkich funkeji reprodukeyjnych.

Poréwnujac wartosci stezen ZEN
i a-ZEL oraz warto$ci czynnika przenie-
sienia obu badanych mikotoksyn, nasuwa
si¢ kolejne pytanie — dlaczego w siédmym
dniu narazenia przy dawce MABEL do-
minantg jest ZEN, a w 42. dniu narazenia
dominantg jest a-ZEL? Mozna jedynie
przypuszczaé, ze poczgtkowo organizm
bedacy w,,ponad fizjologicznym poziomie
hormonalnym” wykorzystuje maksymal-
nie obecnosé tzw. ,free ZEN” (20), a do-
piero pézniej wiaczaja si¢ procesy bio-
transformacji i nadmiar ,free ZEN” ulega
biotransformacji np. do a-ZEL, ktéry jest
wykorzystywany przez wolne receptory es-
trogenowe lub do blokady HPG, czyli
wspdlnie stajg sie epigenetycznymi prze-
tacznikami dojrzewania (23). Poczatkowo
tego rodzaju przelgcznikiem jest ZEN
(przez pierwszy tydzieri narazenia),a poz-
niej wspélnie ZEN i a-ZEL. Jaka role ma
do spetnienia #$-ZEL, trudno jest stwier-
dzi¢ w chwili obecnej.

Z przedstawionego przegladu wynika,
ze oceniana mikotoksyna i jej metaboli-
ty moga by¢ jednym z czynnikéw wply-
wajacy hamujgco na rozwdj somatyczny
tkanek uktadu rozrodczego w wyniku
wyhamowywania aktywnosci HPG lo-
szek (19), co przyczynia si¢ do bezposred-
niego negatywnego wplywu na neuroen-
dokrynna koordynacje kompetencji
reprodukcyjnych (21, 30) u loszek
w okresie pokwitania. Z punktu widze-
nia hodowcéw jest to jednak zjawisko ko-
rzystne, poniewaz w wyniku nisko daw-
kowej mikotoksykozy zearalenonowej,
organizm loszek w okresie pokwitania,
wykorzystuje bardziej sktadniki pokar-
mowe paszy na rozwoj somatyczny (naj-
silniej w grupie z dawka MABEL), niz
na rozwdj ukladu rozrodczego i przygo-
towywanie si¢ do dojrzalej reprodukcji. @
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