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D
u ży od se tek ma te ria łów 
ro ślin nych i pro duk tów 
po cho dze nia ro ślin ne go 
wy ko rzy sty wa nych przez 
pro du cen tów pasz, jest 

przy czyn kiem ry zy ka za tru cia mi ko tok -
sy na mi (sub stan cja mi nie po żą da ny mi) 
lu dzi i róż nych ga tun ków zwie rząt go -
spo dar skich, a szcze gól nie świń. W od -
nie sie niu do nie wie lu mi ko tok syn, w tym 
ze ara le no nu (ZEN) i je go dwóch me ta -
bo li tów (α-ZEL i ß-ZEL), zna ne są ob -
ja wy i kon se kwen cje zdro wot ne wy ni ka -
ją ce z na ra że nia or ga ni zmu wy so ki mi 
daw ka mi tych związ ków. Zgod nie z pa -

ra dyg ma tem hor me zy (1), bar dziej istot -
nym sta je się po zna nie pro ble mów wy ni -
ka ją cych z fak tu na ra ża nia ni ski mi daw -
ka mi, czę sto spo ty ka ny mi w ma te ria łach 
pa szo wych, przez dłuż szy cza s. Ba daw czo, 
bar dzo in te re su ją cym sta ło się okre śle nie 
stop nia dys funk cji or ga ni zmu ssa ków na -
ra żo nych czy stą sub stan cją ma cie rzy stą 
bez me ta bo li tów, czy zmo dy fi ko wa nych 
mi ko tok syn, w szcze gól no ści na układ 
roz rod czy i hor mo nal ny (2-7). 

Zgod nie z do tych cza so wą wie dzą (8) 
na te mat zmian to wa rzy szą cych na ra że -
niu ni ski mi daw ka mi ZEN, na le ży 
stwier dzić, że mo gą one po wo do wać 

trud ne do prze wi dze nia re ak cje ubocz ne. 
Wy ni ka to z wiel ko ści daw ki, ale rów nież 
i z cza su trwa nia na ra że nia (9). Przy ma -
łych daw kach, re ak cja or ga ni zmu by wa 
za ska ku ją ca, jak np. mo że mieć miej sce 
„nie do strze ga nie obec no ści mi ko tok sy -
ny” (10). W przy pad ku prze dłu ża ją ce go 
się na ra że nia ZEN, po da wa ne go per os, 
ma miej sce zwięk sza nie je go ku mu la cji 
w ko mór kach do ce lo wych (6), cze mu to -
wa rzy szy efekt kom pen sa cji (11), któ ry 
po le ga na zmia nie ak tyw no ści ba da nych 
wskaź ni ków, np. ukła du roz rod cze go (12) 
lub zmia nie ak tyw no ści osi pod wzgó rzo -
wo -przy sad ko wo -go na do wej (HPG) 
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(13), co w efek cie mo że za bu rzać ho me -
osta zę ukła du hor mo nal ne go doj rze wa -
ją cych or ga ni zmów. Po nim na stę pu je po -
wrót or ga ni zmu do sta nu wyj ścio we go, 
mi mo trwa ją ce go w dal szym cią gu na ra -
że nia. Oba wspo mnia ne czyn ni ki, jak 
wie lo za da nio wość (14) ak tyw no ści ZEN 
i je go zna nych me ta bo li tów oraz for ma 
i sto pień za an ga żo wa nia w od po wiedź 
or ga ni zmu lo szek, po win no po wo do wać 
zwięk sze nie za in te re so wa nia obec no ścią 
ni skich da wek ZEN w die cie. 

Na pod sta wie ba dań wła snych (6, 7) 
chcie li śmy okre ślić, co to jest ni ska daw ka? 
Wzię li śmy pod uwa gę obec ność lub brak 
ob ja wów kli nicz nych trwa ją cej mi ko tok -
sy ko zy ze ara le no no wej. W związ ku z po -
wyż szym, in ter pre tu jąc wy ni ki wła sne i in -
nych wy ko rzy sta li śmy trzy wa rian ty 
wiel ko ści da wek. I tak: (I) naj mniej sza mie -
rzal na daw ka, wcho dzą ca w po zy tyw ną in -
te rak cję z or ga ni zmem go spo da rza, tzw. 
daw ka MABEL (mi ni mal an ti ci pa ted bio -
lo gi cal ef fect le vel – < 10 μg ZEN/kg mc) 
(15); (II) naj wyż sza daw ka, nie wy wo łu ją -
ce ob ja wów kli nicz nych (sta ny sub kli nicz -
ne), czy li daw ka NOAEL (no ob se rved ad -
ver se ef fect le vels =10 μg ZEN/kg mc); 
oraz (III) naj niż sza daw ka w war to ści 
LOAEL (lo west ob se rved ad ver se ef fect 
le vel – > 10 μg ZEN/kg mc), po wo du ją ca 
wy stą pie nie ob ja wów kli nicz nych (8). 

Z ra cji, że ZEN jest mi ko estro ge nem, 
to obo wią zu ją cy pa ra dyg mat daw ka –od -
po wiedź zo stał za kwe stio no wa ny przez 
„hi po te zę ni skiej daw ki” (8). Do ty czy to 

w szcze gól no ści związ ków che micz nych 
hor mo nal nie ak tyw nych (16). Ta nie jed -
no znacz na współ za leż ność mię dzy daw -
ką a re ak cją, nie po zwa la na pro stą czy li 
bez po śred nią mo no to nicz ną eks tra po la -
cję, czy me ta ana li zę oce ny ry zy ka re ak cji 
(ob ja wów kli nicz nych czy wy ni ków la bo -
ra to ryj nych) przez prze nie sie nie z wy so -
kiej daw ki na ni ską (7). Z dru giej stro ny, 
tok sycz ność ZEN, wią że się z je go bu do -
wą che micz ną, któ ra po zwa la mu wcho -
dzić w re ak cję z re cep to ra mi ste ry do wy -
mi, któ re są obec ne w wie lu na rzą dach 
we wnętrz nych. Po nad to ZEN, mo że 
prze kra czać ba rie rę krwio -mó zgo wą 
i mo że wpły wać na neu ro ny w ośrod ko -
wym ukła dzie ner wo wym. Wy ka za no, że 
eks po zy cja na ZEN pro wa dzi do nie pra -
wi dło wej syn te zy czyn ni ków neu ro nal -
nych i en zy mów w neu ro nach mó zgu. 
Z ra cji, że funk cje re pro duk cyj ne u świń 
(w tym i lo szek w okre sie po kwi ta nia), są 
kon tro lo wa ne przez zło żo ne sie ci re gu la -
cyj ne, któ re in te gru ją sy gna ły ob wo do we 
i we wnętrz ne, wpły wa jąc na ośrod ki mó -
zgo we re gu lu ją ce oś roz rod czą np. HPG 
(17). Z ko lei, brak moż li wo ści od bio ru sy -
gna łu z ra cji wią za nia się ZEN i/lub je go 
me ta bo li tów ze swo isty mi re cep to ra mi 
na ko mór kach go na do tro pi no wych przy -
sad ki mó zgo wej, po wo du je wstrzy my wa -
nie bio syn te zy i uwal nia nia dwóch go na -
do tro pin (lu te ini zing hor mo ne, LH; 
fol lic le -sti mu la ting hor mo ne, FSH) (18), 
z rów no le głym zmniej sze niem am pli tu -
dy pul su LH (19). LH i FSH, któ re są 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.
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odzow ne do roz wo ju i utrzy ma nia go nad, 
a tym sa mym dla płod no ści, wią żą się z re -
cep to ra mi na go na dach, w ce lu re gu la cji 
np. ste ry do ge ne zy. 

Hi po te zą by ło, czy ni skie daw ki ZEN 
wpły wa ją ha mu ją co na roz wój so ma tycz -
ny tka nek ukła du roz rod cze go w wy ni ku 
wy ha mo wy wa nia ak tyw no ści HPG lo -
szek (19), co przy czy nia się do bez po śred -
nie go ne ga tyw ne go wpły wu na neu ro en -
do kryn ną ko or dy na cję kom pe ten cji 
re pro duk cyj nych (20) u lo szek w okre sie 
po kwi ta nia? 

 

Pró ba wy ja śnie nia 
 
Ana li zy ilo ścio we ZEN, α-ZEL i ß-ZEL 
w wy bra nych tkan kach, zwią za nych 
z HPG i z ukła dem roz rod czym oraz po -
zio my es tra dio lu (E2) i pro ge ste ro nu (P4) 
u lo szek, stwa rza ją pro ble my in ter pre ta -
cyj ne, z ra cji bra ku po dob nych roz wa -
żań, co zmu si ło nas do eks tra po la cji 
na ten te mat.  

War to ści stę żeń ZEN i je go me ta bo li -
tów, w siód mym dniu na ra że nia, w ba da -
nych tkan kach na le ży jed nak po strze gać, 
ja ko efekt to czą cych się pro ce sów bio -
trans for ma cji w or ga ni zmie lo szek 
w okre sie po kwi ta nia, któ re nie wy wo łu ją 
hi per estro ge ni zmu, ale uzu peł nia ją fi zjo -
lo gicz ne nie do bo ry en do gen nych ste ry -
dów, u tych zwie rząt (20). Jest to fakt dość 
pro ble ma tycz ny, po nie waż u lo szek 
w okre sie po kwi ta nia ten nie do bór en do -
gen nych ste ry dów jest sta nem nor mal -
nym, a na ra że nie ZEN prze ła mu je tą sy -
tu ację. Ro dzi się jed nak py ta nie, w ja ki 
spo sób? Moż na to po strze gać, ja ko for mę 
do sto so wa nia się or ga ni zmu żeń skie go 
w okre sie po kwi ta nia do sta łe go na ra że -
nia na bar dzo ni skie daw ki eg zo gen nych 
sub stan cji ste ry do po dob nych. Pod czas na -
ra że nia or ga ni zmu lo szek ni ską daw ką ty -
pu MABEL, stwier dza li śmy brak me ta -
bo li tów ZEN. Praw do po dob nie z ra cji 
ni skiej po da ży en do gen nych hor mo nów 
ste ry do wych i obec ność zbyt ni skich war -
to ści eg zo gen ne go tzw. „free ZEN” (20). 
Ten ostat ni, ku mu lo wał się w ukła dzie 
roz rod czym, w bar dzo wy so kich war to -
ściach, a na wet w pod wzgó rzu i przy sad -
ce mó zgo wej w niż szych war to ściach. 
Czy li moż na by ło by su ge ro wać, że pro ce -
sy bio trans for ma cji ZEN na po zio mie je -
lit i w na czy niach krwio no śnych ca łe go 
or ga ni zmu prze bie ga ły „wol niej” niż pro -
ces prze chwy ty wa nia ZEN przez re cep -
to ry ste ry do we. Po twier dza ją to rów nież 
war to ści czyn ni ka prze nie sie nia. To wa -
rzy szy ła te mu bar dzo wi docz na do mi na -
cja war to ści stę żeń E2 we wszyst kich gru -
pach do świad czal nych w po rów na niu 

z gru pą kon tro l ną. Rów no le gle, war to ści 
stę żeń te sto ste ro nu (T4) we wszyst kich 
ter mi nach na ra że nia by ły du żo niż sze 
w po rów na niu z gru pą kon tro l ną i utrzy -
my wa ły się na po dob nym po zio mie przez 
ca ły okres na ra że nia.  

Przy po zo sta łych war to ściach na ra że -
nia, ty pu NOAEL i LOAEL, w pod -
wzgó rzu i przy sad ce mó zgo wej, na stę po -
wał pro por cjo nal ny spa dek ilo ścio wy 
ZEN, tak z upły wem cza su na ra że nia, jak 
i od po wied nio do war to ści daw ki na ra -
że nia. Wy ni ki te po twier dzi ły współ za -
leż ność mię dzy HPG a jaj ni kiem oraz co 
jest bar dziej istot ne, że ZEN ma bez po -
śred ni ne ga tyw ny wpływ na neu ro en do -
kryn ną ko or dy na cję kom pe ten cji re pro -
duk cyj nych (21).  

We krwi ob wo do wej lo szek na ra żo nych 
daw ką MABEL, me ta bo li tem do mi nu ją -
cym był α-ZEL (8). Za ist nia ła sy tu acja, 
mo gła być wy ni kiem „zwięk szo ne go po -
py tu” or ga ni zmu go spo da rza na związ ki 
o wy so kiej ak tyw no ści ste ry do wej, a nie 
tyl ko es tro ge no wej, ja ki mi le gi ty mu ją się 
α-ZEL i ZEN, a nie ß-ZEL. Uzu peł nia ją 
one fi zjo lo gicz ne nie do bo ry en do gen nych 
hor mo nów ste ry do wych nie zbęd nych 
do funk cjo no wa nia or ga ni zmu. Jak rów -
nież z fak tu two rze nia wy so ce sta bil nych 
kom plek sów ZEN i α-ZEL z al bu mi na -
mi, co po wo du je wy dłu że nie okre su pół -
tr wa nia (22). Po nad to, siód my dzień na -
ra że nia jest ter mi nem koń co wym dla 
pro ce sów ada pta cyj nych, a zwłasz cza od -
por no ści ada pta cyj nej, pod czas na ra że nia 
ZEN. Rów no cze śnie, ja ko sub stan cja  
za bu rza ją ca go spo dar kę hor mo nal ną 
(EDCs), speł nia mię dzy in ny mi ro lę sub -
stra tu re gu lu ją ce go po ziom eks pre sji ge -
nów ko du ją cych de hy dro ge na zy hy drok -
sy ste ry do wej, któ re są swe go ro dza ju 
prze łącz ni ka mi mo le ku lar ny mi, do pusz -
cza ją cy mi do mo du la cji pre re cep to rów 
hor mo nów ste ry do wych (23). Rów no le -
gle jest przy czyn kiem spo wol nie nia pro -
ce sów pro li fe ra cyj nych w ko mór kach ziar -
ni stych, pro por cjo nal nie do daw ki oraz 
pro wo ku je pro ce sy apop to tycz ne w jaj ni -
ku (24). To wa rzy szy te mu re cyr ku la cja 
wą tro bo wo -je li to wa, któ ra spo wal nia wy -
da le nie mi ko tok syn (25). Ma rów nież spe -
cy ficz ne od nie sie nie do mi kro bio ty je li to -
wej (3), po le ga ją ce na wzro ście war to ści 
lo ga ryt micz nych okre ślo nych mi kro bio -
tów w dy stal nym od cin ku je lit lo szek, 
w ukła dzie sta tycz nym jak i dy na micz nym.  

ZEN mo że prze ni kać ba rie rę krwio -
-mó zgo wą, po dob nie jak in ne EDCs (26) 
i mo dy fi ko wać funk cje pod wzgó rza 
i przy sad ki. Je śli tak, to mo że wpły wać 
i wpły wa ne ga tyw nie na cen tral ne i ob -
wo do we tkan ki ukła du roz rod cze go. 

W kon fron ta cji z ba da nia mi in nych au -
to rów (27), ZEN dez in te gru je funk cje 
bio lo gicz ne w pro ce sie uwal nia nia neu -
ro prze kaź ni ków, któ re za pew nia ją fi zjo -
lo gicz na ho me osta zę, np. po zio mu FSH 
(17). Jak rów nież po przez blo ko wa nie 
szla ków neu ro ak tyw nej in te rak cji li gand -
-re cep tor (41), czy szla ków sy gna ło wych 
wap nia (28) na po zio mie mi to chon driów. 
W efek cie ma miej sce ujem ne sprzę że nie 
zwrot ne, któ re w kon se kwen cji dal szej 
po wo du je po cząt ko wo spa dek pro duk cji 
ste ry dów (23), a w koń co wych ter mi nach 
ich wzrost. Moż na rów nież ina czej 
przed sta wić za ist nia łą sy tu ację – ja ko 
efekt blo ka dy ak tyw no ści HPG, któ rej 
to wa rzy szy wzrost stę że nia P4, co mo że 
pod wyż szać re cep tyw ność en do me trium 
i wy wo ły wać okre ślo ne zmia ny mor fo me -
trycz ne w ukła dzie roz rod czym (20). 

Przed sta wio na ana li za, wska zy wa ła by 
na wy sy ce nie es tro ge no -wraż li wych tka -
nek ZEN (już w siód mym dniu na ra że -
nia pro por cjo nal nie do da wek na ra że nia) 
i spo wo do wa nie zmian, wo bec fi zjo lo gicz -
ne go sta nu, ja ki mi są „po nad fi zjo lo gicz -
ne po zio my hor mo nal ne”, w któ rym znaj -
du ją się doj rze wa ją ce losz ki, cze mu 
to wa rzy szy od wrot nie pro por cjo nal na ko -
re la cja mię dzy war to ścia mi stę żeń ste ry -
dów (20, 29). Na le ża ło by rów nież zwró -
cić uwa gę na fakt, że w siód mym dniu 
na ra że nia ma miej sce naj sil niej sza od po -
wiedź or ga ni zmu lo szek w okre sie po kwi -
ta nia (w for mie wy sy ce nia re cep to rów nie 
tyl ko es tro ge no wych czy za blo ko wa nia 
szla ków neu ro ak tyw nej in te rak cji li gand -
-re cep tor) na fakt na ra że nia ZEN. W ko -
lej nych ter mi nach na ra że nia (w 14. i 42. 
dniu) war to ści ku mu la cji ZEN są du żo 
niż sze, praw do po dob nie z ra cji, że są to 
bar dzo ni skie daw ki na ra że nia, a stan ak -
tyw no ści fi zjo lo gicz nej or ga ni zmu już tyl -
ko pod trzy mu je pro ce sy współ to wa rzy -
szą ce mi ko tok sy ko zie ze ara le no no wej. 
Wy ko na na eks tra po la cja do wo dzi, że oce -
nia na ilo ścio wo mi ko tok sy na w ba da nych 
tkan kach wpły wa na ak tyw ność HPG lo -
szek w każ dej ba da nej daw ce, z ra cji je go 
wła ści wo ści wie lo kie run ko wych (14). 

Ana li zu jąc przed sta wio ne war to ści stę -
żeń i czyn ni ki prze nie sie nia dla α-ZEL 
i ß-ZEL, za po mo cą śred nich ma te ma -
tycz nych, moż na do strzec pew ną pra wi -
dło wość. War to ści ba da nych me ta bo li tów, 
są od wrot nie pro por cjo nal ne wo bec tych 
sa mych wskaź ni ków sub stan cji ma cie rzy -
stej, z wy jąt kiem jaj ni ka. W ba da nych 
tkan kach ukła du ner wo we go me ta bo li ty 
ZEN ku mu lo wa ły się stop nio wo i od -
wrot nie pro por cjo nal nie do daw ki na ra -
że nia i ter mi nu na ra że nia. Przed sta wio -
na sy tu acja do wo dzi w spo sób po śred ni, 
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że ZEN wraz z α-ZEL (czy li dwie mi ko -
tok sy ny o naj więk szej mo cy es tro ge no wej) 
unie czyn ni ły (za blo ko wa ły) re cep to ry es -
tro ge no we w ba da nych od cin kach ukła -
du roz rod cze go, uzu peł nia jąc się. Z dru -
giej stro ny, ZEN praw do po dob nie 
spo wal niał syn te zę i wy dzie la nie FSH 
w przy sad ce mó zgo wej świń. Czy li mia ło 
miej sce blo ko wa nie wy dzie la nia FSH, 
któ re po wo do wa ło ha mo wa nie pro duk cji 
ste ry dów płcio wych ty pu P4 czy te sto ste -
ro nu (19, 23) i praw do po dob nie wzma -
ga ło pro ce sy kon wer sji ste ry dów w E2, 
cze mu to wa rzy szy ło wzmo że nie żer no ści 
i od kła da nie się sub stan cji ener ge tycz nych 
(2). W związ ku z tym, wy ha mo wa nie pul -
sa cyj nej ak ty wa cji HPG lo szek, po wo do -
wa ło spo wol nie nie roz wo ju go nad i wy -
dłu że nie okre su po kwi ta nia, ale rów nież 
wszel kich funk cji re pro duk cyj nych. 

Po rów nu jąc war to ści stę żeń ZEN  
i α-ZEL oraz war to ści czyn ni ka prze nie -
sie nia obu ba da nych mi ko tok syn, na su wa 
się ko lej ne py ta nie – dla cze go w siód mym 
dniu na ra że nia przy daw ce MABEL do -
mi nan tą jest ZEN, a w 42. dniu na ra że nia 
do mi nan tą jest α-ZEL? Moż na je dy nie 
przy pusz czać, że po cząt ko wo or ga nizm 
bę dą cy w „po nad fi zjo lo gicz nym po zio mie 
hor mo nal nym” wy ko rzy stu je mak sy mal -
nie obec ność tzw. „free ZEN” (20), a do -
pie ro póź niej włą cza ją się pro ce sy bio -
trans for ma cji i nad miar „free ZEN” ule ga 
bio trans for ma cji np. do α-ZEL, któ ry jest 
wy ko rzy sty wa ny przez wol ne re cep to ry es -
tro ge no we lub do blo ka dy HPG, czy li 
wspól nie sta ją się epi ge ne tycz ny mi prze -
łącz ni ka mi doj rze wa nia (23). Po cząt ko wo 
te go ro dza ju prze łącz ni kiem jest ZEN 
(przez pierw szy ty dzień na ra że nia), a póź -
niej wspól nie ZEN i α-ZEL. Ja ką ro lę ma 
do speł nie nia ß-ZEL, trud no jest stwier -
dzić w chwi li obec nej. 

Z przed sta wio ne go prze glą du wy ni ka, 
że oce nia na mi ko tok sy na i jej me ta bo li -
ty mo gą być jed nym z czyn ni ków wpły -
wa ją cy ha mu ją co na roz wój so ma tycz ny 
tka nek ukła du roz rod cze go w wy ni ku 
wy ha mo wy wa nia ak tyw no ści HPG lo -
szek (19), co przy czy nia się do bez po śred -
nie go ne ga tyw ne go wpły wu na neu ro en -
do kryn ną ko or dy na cję kom pe ten cji 
re pro duk cyj nych (21, 30) u lo szek 
w okre sie po kwi ta nia. Z punk tu wi dze -
nia ho dow ców jest to jed nak zja wi sko ko -
rzyst ne, po nie waż w wy ni ku ni sko daw -
ko wej mi ko tok sy ko zy ze ara le no no wej, 
or ga nizm lo szek w okre sie po kwi ta nia, 
wy ko rzy stu je bar dziej skład ni ki po kar -
mo we pa szy na roz wój so ma tycz ny (naj -
sil niej w gru pie z daw ką MABEL), niż 
na roz wój ukła du roz rod cze go i przy go -
to wy wa nie się do doj rza łej re pro duk cji. ● 
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