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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Koncowe produkty peroksydacji lipidéw wywotuja pojawienie si¢ objg¢toSciowych adduktéw
w DNA, co przyczynia si¢ do niestabilnosci genetycznej. Tego rodzaju addukty powoduja po-
wstawanie bigdow replikacyjnych i tym samym odgrywaja podstawowa role w procesach muta-
genezy 1 kancerogenezy. Na szczegélna uwage zastuguja addukty etenowe i propanowe modyfi-
kujace DNA. Sa one czgsto wykrywane w DNA komoérek prawidtowych i nowotworowych. Takie
uszkodzenia DNA sa usuwane przez mechanizmy naprawcze typu wycinanie zasad lub nukleoty-
déw (BER, NER, NIR,TCR).

produkty peroksydacji lipidéw * objetoSciowe addukty DNA  mechanizmy naprawcze

Summary

The adduction of the aldehydic end-products of lipid peroxidation to DNA induces bulky adducts,
leading to genome instability. The bulky-DNA adducts are miscoding and thus play a fundamen-
tal role in mutagenesis and cancerogenesis. Special attention is given to the etheno- and propa-
noadducts, recognized as DNA modifiers. Such DNA lesions are repaired by different DNA re-
pair mechanisms, mainly base excision repair (BER) and nucleotide excision repair (NER), as
well as nucleotide incision repair (NIR) and transcription-coupled repair (TCR).
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Wolne rodniki (free radicals — FR) i aktywne formy tle-
nu (reactive oxygen species — ROS) to potencjalnie nie-
bezpieczne produkty metabolizmu komoérki wywierajace
znaczacy wplyw na procesy przezycia, wzrostu i rozwo-
ju oraz odgrywajace znaczaca role w patogenezie wielu
choréb, m.in. w miazdzycy, w chorobach nowotworowych,
procesach zapalnych oraz procesach starzenia si¢ organi-
zmow [11,20].

Oksydacyjne uszkodzenia molekulty DNA moga powstac
w wyniku bezposredniej reakcji aktywnej czastki z nukle-
otydem znajdujacym si¢ w helisie DNA lub tez wprowa-
dzenia uszkodzonego nukleotydu do DNA w czasie repli-
kacji. Komorki moga eliminowac uszkodzone nukleotydy,
tak z cytosolu, co okresla si¢ mianem sanitacji puli nukle-
otyddw, jak réwniez z helisy DNA [8,17].

Reakcje rodnikéw z DNA przyczyniaja si¢ do powstania
wielu uszkodzen oksydacyjnych tej molekuty, m.in. pek-
nigcie nici DNA, uszkodzenia pojedynczej zasady oraz
tworzenia si¢ adduktéw objetosciowych (bulky adducts).
Termin addukty objetosciowe okresla: wiazania krzyzowe
(cross-links), addukty pierscieniowe (exocyclic adducts)
oraz zwiazki I (I-compound), formowane w wyniku reak-
¢ji koricowych produktéw wewnatrzustrojowej peroksyda-
cji lipidéw z DNA [35].

Przyktadem oksydacyjnego uszkodzenia jest 8-okso-2’-de-
oksyguanozyna begdaca produktem reakcji rodnika hydrok-
sylowego ‘OH z czasteczka guanozyny (ryc. 1). Wynikiem
takiego uszkodzenia jest mutacja typu transwersji G: C—T:
A [47]. Pojawienie si¢ innych oksydacyjnie zmienionych
zasad, m.in. formami dopirymidynowych adduktéw ade-
niny i guaniny prowadzi do transwersji typu G: C—C: G
[7]. Reakcja utlenienia wiazan podwdjnych w pozycji 5,6
pierscienia S-metylocytozyny prowadzi do glikolu tyminy
tworzacego par¢ z adening i pojawia si¢ tranzycja C—T
[31]. Z kolei utlenienie metylowej grupy tyminy powodu-
je powstanie 5-hydroksymetylouracylu, a w konsekwencji
wplywa na dynamik¢ wiazania si¢ czynnikéw transkryp-
cyjnych do DNA [50].

Tego typu oksydacyjne modyfikacje moga stanowié ele-
ment zapoczatkowujacy proces nowotworowy. Wykazano
bowiem podwyzszony poziom zmodyfikowanych zasad
w tkance nowotworowej w poréwnaniu do otaczajacych
nowotwor tkanek prawidlowych. Prawdopodobnie sa one
takze czynnikiem determinujacym przeksztalcenie zmia-
ny tagodnej (bening) w zmiang ztosliwa (malignant) oraz
moga by¢ odpowiedzialne za wzrost potencjatu przerzu-
towania (metastasis) [41].

PRODUKTY PEROKSYDACJI LIPIDOW

Peroksydacja lipidow jest ciagiem reakcji, ktére moga
potegowac stres oksydacyjny zapoczatkowany przez
wolne rodniki (FR) i aktywne formy tlenu (ROS) [5].
‘Wodoronadtlenki lipidéw powstajace w czasie proceséw
peroksydacji wielonienasyconych kwaséw tluszczowych
podlegaja dalszym przemianom az do stabilnych, nierod-
nikowych zwigzkéw zawierajacych: aldehydowe, ketonowe,
hydroksylowe, karboksylowe, peroksylowe i epoksydowe
grupy funkcyjne oraz do m.in. weglowodoréw (ryc. 2) m.
in. alkanéw i alkenéw [28]. Aktywne chemicznie zwiaz-
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Ryc. 1. Wzér 8-okso-2"-deoksyguanozyny, dR-2"-deoksyryboza

ki powstate w wyniku takich proceséw, m.in. o charakte-
rze aldehydéw moga si¢ przemieszczaé do jadra komor-
kowego i reagowac z DNA. Moga one réwniez powstawac
in situ w wyniku peroksydacji lipidéw chromatynowych,
gtéwnie fosfolipidow [33].

Niektére ze zwiazkéw powstatych w wyniku procesow
peroksydacji, sa znane i sa nimi: dwualdehyd malono-
wy (MDA), aldehyd akrylowy (akroleina), aldehyd kro-
tonowy, etanodiol (glioksal), tlenek etylenu, eten, propen,
trans-4-hydroksy-2-nonenal (4HNE), 4-hydroksyheksenal
(4HHE). Zwiazki te dziataja mutagennie i kancerogennie,
a takze wptywaja na regulacj¢ dynamiki proliferacji komor-
ki [33,43,44]. Sposrod wymienionych produktéw peroksy-
dacji lipidéw duza toksycznoscia charakteryzuje si¢ 4HNE,
natomiast najbardziej mutagenny jest MDA [28,40].

Alternatywnymi, niezaleznymi od peroksydacji lipidéw,
szlakami powstawania aldehydu akrylowego sa ustrojowe
procesy zapalne. Aldehyd akrylowy formowany jest w leu-
kocytach w wyniku reakcji utlenienia aminokwaséw przez
mieloperoksydaze [21]. Aminokwasy utleniane w wyniku
dziatania promieniowania jonizujacego lub dwuwartoscio-
wych jonéw metali rowniez podlegaja przeksztatlceniom
do iminy, z ktérej w obecnosci nadtlenku wodoru formo-
wane sa aldehydy [52].

ODDZIALYWANIE PRODUKTOW PEROKSYDAC)I LIPIDOW Z DNA

Uwaza sig, ze produkty peroksydacji lipidéw ustrojowych
stanowia grup¢ zwiazkéw potencjalnie mutagennych i kan-
cerogennych powodujacych uszkodzenie DNA [54].

MDA jest czynnikiem mutagennym dla komorek bakterii
i ssakow oraz kancerogennym dla szczuréw. Bedac czyn-
nikiem genotoksycznym powstajacym wewnatrzustrojowo
w wyniku reakcji peroksydacji lipidéw jak i biosyntezy
prostaglandyn, moze si¢ przyczynia¢ do powstawania no-
wotworéw [29]. MDA reaguje z zasadami w DNA i two-
rzy zwiazki wyzszego rzedu okreslane mianem adduktéw.
Reakcje prowadzace do powstania tych zwiazkéw sa ztozo-
ne réwniez ze wzgledu na procesy polimeryzacji, ktérym
podlega MDA. Wynikiem takich proceséw jest pojawia-
nie si¢ postaci dimerycznych i trimerycznych MDA, kt6-
re réwniez reaguja z zasadami w DNA. Jakkolwiek szyb-
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Ryc. 3. Wzory innych adduktow propanowych: a — N6-(3-okso-
propenylo)-2'-deoksyadenozyna, b — N4-(3-okso-propenylo)-
2'-deoksycytydyna, ¢ — 1,N2-pirymidyno-2'-deoksyguanozyna

kos¢ reakcji polimeryzacji MDA w pH obojetnym jest
ograniczona. W wyniku reakcji MDA z deoksyguano-
zyng pojawia si¢ struktura pirymidopurynonu (pirymido-
[1,2a]purin-10(3H)-one) okreslana symbolem M 1dG, ktéra
w warunkach in vitro stanowi dominujacy ilos§ciowo pro-
dukt reakcji MDA z molekuta DNA. Reakcje MDA z de-
oksyadenozynag i deoksycytydyna prowadza do powstania

zwiagzkéw oksopropenylowych: N6-(3-oksopropenyl)de-
oksyadenozyny oraz §ladowych ilosci N6-(3-oksoprope-
nyl)deoksycytydyny [30,32].

Zastosowanie techniki hybrydyzacji ujawnito, ze modyfika-
cja genomu £. coli przez MDA doprowadzita do pojawienia
si¢ struktury tymina-M1dG, co bylo przyczyna zatrzyma-
nia procesu replikacji DNA [15]. Modyfikacja DNA przez
MDA powodowata mutacje typu podstawienia (base pair
substitution), transwersje w wigkszosci G—T, oraz tranzy-
cje C—T i A—G [28,30]. Utlenienie DNA, a takze innych
makromolekut komérkowych inicjuje kaskade reakcji che-
micznych prowadzacych do powstania zasad propenalowych
(propenal adeniny, propenal cytozyny, propenal tyminy).
Wykazano, ze zasady propenalowe pochodzace z utlenie-
nia DNA sa bardziej wydajne w procesie tworzenia adduk-
tu M1dG anizeli wodoronadtlenki lipidéw i tym samym sa
kilkadziesiat razy bardziej mutagenne anizeli MDA [44].
Innym nastgpstwem oddziatywania chemicznego pomig-
dzy MDA a molekuta DNA jest pojawianie si¢ wiazafi po-
przecznych pomig¢dzy nukleotydami tej samej lub przeciw-
nej nici DNA oraz pomigdzy DNA i biatkami.

Addukty egzocykliczne charakteryzuja si¢ dodatkowym
pierscieniem przy atomie azotu grupy aminowej. Produkty
peroksydacji lipidéw tworza w reakcji z DNA dwa rodza-
je egzocyklicznych adduktéw: pigcioczionowe (etenoad-
dukty) (ryc. 4) oraz szesciocztonowe (propanoaddukty)
[36] (ryc. 5).
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Ryc. 4. Wzory adduktéw etenowych: a — 1,N6-eteno-
2'deoksyadenozyna, b — 3,N4-eteno-2'-deoksycytydyna,
¢— 1,N2-eteno-2'-deoksyguanozyna, d — N2,3-eteno-2"-
deoksygunozyna

Propanoaddukty powstaja w wyniku reakcji aldehydu akry-
lowego, krotonowego i 4HNE z DNA i przewaznie obser-
wuje si¢ je gtéwnie w DNA z tkanek o duzej zawartosci
tluszczu. Zaobserwowano, ze reaktywnos¢ tych zwiazkéw
w tworzeniu adduktéw z guanozyna obniza si¢ wraz ze
wzrostem dlugosci taficucha, co szereguje te zwiazki w ko-
lejnosci: akroleina, aldehyd krotonowy, 4HNE. Akroleina
tworzy addukty kilkakrotnie wydajniej anizeli aldehyd kro-
tonowy [42]. Inkubacja aldehydu krotonowego z DNA do-
starcza adduktéw propanowych z guanozyna, natomiast
wynikiem reakcji aldehydu akrylowego z DNA jest poja-
wienie si¢ dwéch izomerycznych form 1N2-propano-2’-
deoxyguanozyny. Zwiazkiem posrednim w reakcji utlenia-
nia aldehydu krotonowego jest 3-hydroksybutanal, ktéry
reagujac z DNA formuje addukty z guanozyna typu zasa-
da Schiffa: N2-(3-hydroksy-1-butyliden)deoksyguanozy-
ny oraz diastereomery N2-paraldol-deoksyguanozyny [22].
W reakcji DNA z tlenkiem etylenu i etenem obserwowa-
no zaréwno ¢n vitro jak i in vivo pojawianie si¢ adduktéw,
gtéwnie N7-(2-hydroksyetylo)guaniny oraz N1-(2-hydrok-
syetylo)adeniny i N3-(hydroksyetylo)adeniny [35].

Przewazajacym ilosciowo produktem bezposredniej reakcji
4HNE z DNA byt propanowy addukt guaniny [14]. Wyniki
badan in vitro wykazaty, ze 4HNE oddziatuje z deoksynu-
kleozydami, co prowadzito do powstania propano-/i ete-
nocyklicznych adduktéw z bocznym taiicuchem hydroksy-
alkilowym, a to wptywato na wzrost czgstosci mutacji oraz
hamowato syntez¢ DNA [26].

Akroleina, aldehyd krotonowy, 4HNE sg oksydacyjnie prze-
ksztalcane do epoksyaldehydow. Powstate epoksyaldehy-
dy: akroleiny (aldehyd glicydowy), aldehydu krotonowego
(2,3-epoksybutanal) i 4HNE (2,3-epoksy-4-hydroksynona-
nal) modyfikuja zasady w DNA tworzac etenoaddukty [19].
Addukty etenowe deoksyadeniny powoduja pojawienie si¢
tranzycji A: T—>G: C oraz transwersji A: T5TA 1 A: T—C:
G. Addukty etenowe deoksycytozyny indukuja powstanie
transwersji C: G—A: T i tranzycje C: G—T: A. Powstate
addukty etenowe deoksyguanozyny powoduja tranzycije G:
C—A: T oraz transwersje G: C—A: Ti1 G: C—C: G [12].

Ryc. 5. Wzory adduktéw propanowych: a — (izomer I) 1,N2-(3-
hydroksypropano)-2'-deoksyguanozyna, b — (izomer Il) 1,
N2-(1-hydroksypropano)-2'-deoksyguanozyna, c — 1,N2-(1-
hydroksy-3-metylopropano)-2'-deoksyguanozyna

Zwiazki I sa masywnymi kowalentnymi modyfikacjami
DNA typu: wiazania krzyzowe zasada-zasada, zasada-cu-
kier, DNA-biatko. Podzielono je na dwie duze grupy: typu
11 typu II. Obecnos¢ modyfikacji DNA typu I jest okresla-
na przez czynniki zaréwno genetyczne jak i Srodowiskowe.
Zanik tych zmodyfikowanych nukleotydéw nastgpuje w pro-
cesie kancerogenezy. W powstaltym nowotworze ilo$¢ ich
jest juz niewielka. Restrykcje dietetyczne stymuluja wzrost
poziomu takich modyfikacji. Modyfikacje te nie sa zalicza-
ne do uszkodzenn DNA a petnia wazng funkcjonalna role
w genomie. Modyfikacje typu II okazaty si¢ uszkodzenia-
mi DNA, ktérych ilo§¢ wzrastata po zadziataniu kanceroge-
néw, strukturalnie identyczne z uszkodzeniami oksydacyj-
nymi DNA [47, 48]. Wzrost poziomu takich uszkodzen in
vivo odnotowany zostal w organizmach noworodkéw gry-
zoni, co prawdopodobnie byto wynikiem niewydolnosci
systemu obrony antyoksydacyjnej. Modyfikacje te okaza-
ly si¢ nowa klasg produktéw utlenienia kwaséw nukleino-
wych stanowiong przez 8,5’-cyklopurynowe-2’-deoksynu-
kleotydy, w wigkszosci 8,5°(S)-cyklo-2’-deoksyadenozyne.
Produkty te charakteryzuja si¢ obecnoscia kowalencyjnego
wiazania pomigdzy C8 reszty purynowej a C5 reszty cu-
krowej. Wykazano, ze ich pojawienie si¢ w tancuchu DNA
blokuje aktywno$¢ polimeraz DNA i RNA. Ich poziom
oraz kinetyka powstawania sa zalezne od aktywnosci me-
tabolicznej tkanki oraz stopnia jej wydolnos$ci antyoksy-
dacyjnej. Moga one stanowi¢ wazny wskaznik biologicz-
ny oksydacyjnego uszkodzenia DNA [6,49,56]

Interesujace sa wyniki badan nad wptywem diety na po-
wstawanie adduktéw DNA w aspekcie potencjalnego sto-
sowania kwaséw thuszczowych w terapii nowotworéw [46].
Okazato sig, ze dieta zawierajaca duze ilosci wieloniena-
syconych kwaséw tluszczowych klasy ®-6 powodowata
wielokrotny wzrost poziomu adduktu M1dG w krwinkach
biatych zaréwno kobiet jak i mgzczyzn. Poziom eteno-
adduktéw byt jednak okoto 40-krotnie wyzszy w DNA
leukocytéw u kobiet w poréwnaniu do DNA leukocytéw
u mezezyzn [39]. Znaczaco podwyzszony poziom adduk-
téw etenowych w DNA obserwowano nie tylko w wielu
schorzeniach charakteryzujacych sig: nieprawidlowym spi-
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chrzaniem jonoéw zelaza i miedzi w watrobie (hemachro-
matozy, choroba Wilsona), przewleklymi stanami zapal-
nymi trzustki i okreznicy, gruczolakowata polipowatoscia
okreznicy, ale réwniez w biopsjach: skory, watroby, trzust-
ki i okreznicy, os6b zagrozonych nowotworem (cancer-pro-
ne patients). Interesujacym przyktadem udziatu adduktéw
etenowych w procesie kancerogenezy okreznicy jest scho-
rzenie okreslane mianem rodzinnej gruczolakowatej po-
lipowatosci okreznicy (familial adenomatous polyposis).
Tkanka polipa charakteryzuje si¢ wysokim poziomem pe-
roksydacji lipidéw wynikajacym ze zwigkszonego meta-
bolizmu kwasu arachidonowego, podwyzszonej ekspresji
aktywnosci cyklooksygenazy-2 oraz wzmozonej aktywno-
Sci oksydazy ksantynowej [1,4]. Dynamika tworzenia si¢
promutagennych adduktéw etenowych w tkankach jest za-
lezna tak od efektywnosci systemu przeciwdzialajacemu
peroksydacji lipidéw i wytwarzaniu 4HNE, jak i wydol-
nosci mechanizméw naprawczych DNA. Okazato si¢ bo-
wiem, ze czynniki prozapalne wptywaja hamujaco na ak-
tywnos¢ enzymow zwiazanych z naprawa DNA. Wyniki
badani poziomu adduktéw etenowych adeniny i cytozyny
w nabtonku okreznicy, tkance polipa okrg¢znicy oraz raku
okreznicy pozwolily uznacd je za biologiczne markery ry-
zyka przeksztalcenia, na wczesnym etapie, zmiany tagod-
nej spowodowanej uporczywym stanem zapalnym w zmia-
ne ztosliwa [3,51].

Wykrywanie Abbuktow DNA

Addukt DNA jest produktem reakcji kowalencyjnego wiaza-
nia si¢ substancji chemicznej o charakterze elektrofilowym
z molekuta kwasu deoksyrybonukleinowego. Przypuszcza
sig, ze ich obecno$¢ w DNA ma prawdopodobnie wptyw
na zapoczatkowanie procesu mutagenezy i kancerogenezy
[12]. Dlatego tez waznym staje si¢ doskonalenie technik
wykrywania adduktéw, aby mozna byto precyzyjnie okre-
$li¢ rodzaj i ilos¢ powstatych uszkodzen DNA. Sposréd
technik umozliwiajacych identyfikacje i analizg iloScio-
wa masywnych adduktéw mozna wyrézni¢ metody: ra-
diochemiczna, spektrofluorometryczna i immunologiczna
[2,13,24]. Szeroko stosowang metoda radiochemiczna jest
technika 32P-postlabelling. Technika ta mozna oznaczaé
addukty z zastosowaniem chromatografii cienkowarstwo-
wej 1 autoradiografii (32P-TLC) lub wysokoci$nieniowej
chromatografii cieczowej (high pressure liquid chromato-
graphy — HPLC) [13,38,55].

NAPRAWA ADDUKTOW DNA WYWOLANYCH PRODUKTAMI
PEROKSYDACJI LIPIDOW

Procesy naprawcze zmodyfikowanej adduktami moleku-
ty DNA zapobiegaja gromadzeniu si¢ takich modyfikacji
chemicznych i ich przeksztalceniu w mutacje. Uwaza sig,
ze wigkszos¢ oksydacyjnych modyfikacji DNA, tj. zmian
struktury chemicznej zasady, reszty cukrowej oraz obec-
nos$¢ miejsc w taicuchu DNA pozbawionych zasady (aba-
sic sites) jest naprawiana z wykorzystaniem mechanizmu
wycigcia zasady (base excision repair — BER). Wykazano,
ze mechanizm ten usuwa €-addukty: 1,N6-etenoadenina,
3,N4-etenocytozyna, N2,3-etenoguanina i 1,N2-etenogu-
anina [17]. Najwazniejszym elementem tego mechanizmu
jest aktywnos¢ enzymatyczna glikozydaz DNA. Enzymy
te w procesie naprawy hydrolizuja N-glikozydowe wia-
zanie pomigdzy zmieniona chemicznie zasada a 2°-deok-

syryboza oraz eliminuja nie tylko odmiennie zmodyfiko-
wane zasady, tj. alkilowane puryny, hipoksantyne, uracyl,
formamidopirymidyng oraz glikol tyminowy, ale réwniez
utleniona 2’-deoksyryboze¢. Wyniki badan in vitro ujaw-
nity duza wydajnos¢ enzymatycznego dziatania glikozy-
daz w rozpoznawaniu i wycinaniu adduktéw etenowych,
co ma warunkowa¢ utrzymanie stabilnosci genomu [18].
W zaleznosci od rodzaju uszkodzenia obserwowano pro-
ces naprawczy z udzialem endonukleaz nacinajacych DNA
w miejscu 5° oksydacyjnie zmienionej zasady, pozostawia-
jac wolne konce 3’-hydroksylowe i 5’-fosforanowe, co okre-
Slono mianem: naprawa przez nacigcie nukleotydu (nucle-
otide incision repair — NIR) [23]. Kolejnym mechanizmem
naprawczym jest naprawa przez wycigcie nukleotydu (nuc-
leotide excision repair — NER), usuwa on objgtosciowe ad-
dukty zmieniajace konformacj¢ helisy DNA [10]. W ba-
daniach in vitro wykazano, ze zwiazki oksopropenylowe
(1,N2-propanodeoxyguanozyna) i przez analogi¢ pirymi-
dynopurynon M1dG z DNA sa eliminowane w procesie
NER [25]. Czg¢scia tego mechanizmu jest proces napraw-
czy potaczony z transkrypcja (transcription coupled repa-
ir — TCR) naprawiajacy M1dG addukt oraz jego egzocy-
kliczny analog w transkrybowanych sekwencjach genéw
podlegajacych ekspresji [9].

Wykazanie ekspresji nowo odkrytych polimeraz: Pol.n (eta),
Pol k (kappa), Pol.t (jota) w ludzkich komérkach zwréci-
ta uwage na mozliwos¢ syntezy DNA, pomimo zaistniate-
go uszkodzenia (translesion DNA synthesis — TLS). Taki
rodzaj syntezy obserwowano w obecnosci etenoadduktéw
adenozyny z udzialem Pol.n i Pol.x [27], a takze adduk-
téw deoksyguanozyny z akroleing [53]. Waznym mecha-
nizmem naprawczym duzych oksydacyjnych uszkodzen
DNA wydaje si¢ réowniez homologiczna rekombinacja (ho-
mologous recombination — HR) stanowiaca replikacyjne
obejscie (bypass) uszkodzenia poprzez wymiang chroma-
tyd siostrzanych lub homologicznych chromosoméw [16].
Opisane mechanizmy naprawcze s3 wspomagane m. in.
mechanizmem korygujacym bledy replikacyjne powodo-
wane przez wbudowanie nukleotydu niezgodnie z regula
komplementarnosci (mis-match repair) [34].

PobpsumowaniE

Obecne w organizmie aldehydowe produkty peroksydacji
lipidéw, bedace z jednej strony produktem ustrojowych
proceséw metabolicznych, a z drugiej strony nastgpstwem
dziatan terapeutycznych [45] reaguja z molekuta DNA mo-
dyfikujac jej strukture. Zmodyfikowany produktami perok-
sydacji DNA staje si¢ genetycznie niestabilny. W przypad-
ku radio-/i/lub chemioterapii nowotwordw efekty takie sa
oczekiwane w komdrkach nowotworowych, natomiast sa
one niepozadane w odniesieniu do tkanek prawidtowych.
Produkty popromiennych proceséw peroksydacji sa roz-
prowadzane ptynami ustrojowymi po catym ciele, uszka-
dzajac DNA w tkankach znacznie oddalonych od miejsca
objetego radioterapia. Sytuacja taka stwarza warunki do
gromadzenia si¢ mutacji somatycznych oraz zapoczatko-
wania procesu transformacji nowotworowe;.

Pojawieniu si¢ mutacji w DNA przeciwdziata skompliko-
wany system naprawczy. Wigkszos¢ uszkodzen DNA jest
naprawiana dzigki istnieniu mechanizmoéw reperacji BER
i NER. Oba mechanizmy dzialaja podobnie, ale aktywnos¢
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kazdego z nich jest warunkowana odmiennym zestawem en-
zyméw. Enzymy sktadajace si¢ na system BER naprawiaja
drobne oksydacyjne uszkodzenia DNA, ktére nie zaktocaja
w stopniu znaczacym struktury helisy DNA. Mechanizm
reperacji NER jest aktywny wobec objgtosciowych uszko-
dzeri DNA, ktére zmieniaja konformacj¢ helisy DNA.

PismiennicTWO

Istotnym zadaniem wydaje si¢ wprowadzanie nowych oraz
udoskonalanie juz stosowanych technik analizy uszkodzen
DNA. Wyniki takich badan mogtyby stanowi¢ element oce-
ny ryzyka choroby nowotworowej, a takze oszacowania
stopnia peroksydacyjnego uszkodzenia tkanek prawidto-
wych w trakcie radio- i/lub chemioterapii nowotworéw.
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