NOWOTWORY Journal of Oncology ¢ 2007 ¢ volume 57

Number 3 « 313-318

NiestabilnoS¢ genetyczna i efekt sasiedztwa indukowane
przez promieniowanie jonizujace

Maria Konopacka

Uszkodzenia genetyczne zywych komdrek, indukowane promieniowaniem jonizujgcym, zachodzq na drodze bezposredniego
oddzialywania promieniowania z czgsteczkg DNA lub posrednio, poprzez indukcje krétko zyjgcych reaktywnych form
tlenu. W ostatnim dziesigcioleciu wykazano ponadto, ze biologiczne efekty, takie jak zabicie komorek, indukcja mutacji,
powstawanie uszkodzeri chromosomow i zmiany ekspresji wielu genow, pojawiajg sie w komdrkach lezgcych poza polem
dzialania promieniowania.

Opisano dwa glowne zjawiska, bedgce konsekwencjq oddziatywania promieniowania na komorki nie eksponowane na jego
dzialanie.

Pierwsze zjawisko, ktore obejmuje zmiany genetyczne charakterystyczne dla niestabilnosci wystepuje w komorkach
potomnych, pochodzgcych z podziatu komdrek, ktore przezyly napromienianie. Zmiany te przekazywane sq w kolejnych
generacjach napromienionych jednokrotnie komorek.

Drugie zjawisko, ktore definiowane jest jako efekt sqsiedztwa (bystander effect), wynika z kontaktu komdrek napromienionych
z komdrkami niepoddanymi dziataniu promieniowania. Zjawisko to indukowane jest przez czynniki sygnatowe wysylane
z komorek napromienionych drogg polqczer miedzykomaorkowych (gap junction) lub czynnikow uwalnianych do srodowiska,
w ktorym te komorki si¢ znajdujg.

W obu tych zjawiskach istnieje prawdopodobnie wspolny mechanizm powstawania zmian biologicznych, zwigzany
z indukcjg procesow charakterystycznych dla warunkow stresu oksydacyjnego. Nie wszystkie czynniki sygnalowe i drogi
miedzykomdrkowego ich przekazywania sq jeszcze dobrze poznane.

W ponizszym przeglqdzie przedstawiony jest aktualny stan wiedzy na temat biochemicznych i molekularnych mechanizmow
przekazywania sygnalow z komorek napromienionych do sqsiednich.

Radiation-induced genomic instability and bystander effects

Radiation-induced damage to living cells results from either a direct hit to cellular DNA, or from indirect action which leads
to DNA damage from radiation produced short-lived radicals. However in recent years there is evidence that biological
effects such as cell killing, mutation induction, chromosomal damage and modification of gene expression can occur in a cell
populations that in themselves receive no radiation exposure. All these effects contain two phenomena. In the first, radiation-
induced genomic instability, biological effects occur in the progeny of the irradiated cells after many generations of cell
dvision. In the second, radiation-induced bystander effects, they arise in cells that receive no radiation but respond to damage
signals transmitted from irradiated cells. There are evidence that transmission may be mediated either by direct intercellular
communication through gap junctions, or by soluble factors released into the surrounding medium. The recent studies
indicate that in both phenomena, the biological effects appear to be associated with an up-regulation of oxidative metabolism.
The present paper is designed to review the background leading to our current knowledge of these two phenomena.
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Niestabilnos¢ genetyczna indukowana w klonach
komorek napromienionych

Genom komorkowy jest bezustannie narazany na dzia-
tanie czynnikéw destabilizujacych prawidtowa replikacje
DNA i podzial. Czynnikami tymi sa niektore zwiazki
chemiczne, promieniowanie jonizujace oraz produkty
powstajace podczas wewnatrzkomorkowego metabolizmu
tlenowego. Integralno$¢ genomu jest chroniona przez en-
zymatyczne mechanizmy kontrolujace wierno$¢ replikacji
DNA i przebieg cyklu komoérkowego oraz enzymy roz-
poznajace i naprawiajace uszkodzony DNA. Niespraw-
nos¢ procesdéw katalizowanych przez te biatka jest jedng
z przyczyn prowadzacych do powstawania niestabilnego
genomu.

Niestabilnos¢ genetyczna definiowana jest jako poja-
wianie si¢ nowych zmian genetycznych podczas procesow
progresji nowotworu oraz zmian pojawiajacych si¢ we
frakcji klonow komorek przezywajacych ekspozycje na
promieniowanie [1]. Zmiany te obejmuja powstawanie
de novo aberracji chromosomowych, op6znionej §mier-
ci reprodukcyjnej w kolejnych generacjach uprzednio
napromienionych komorek oraz nowe mutacje genow
regulujacych replikacje i reperacje¢ uszkodzonego DNA.
Zidentyfikowano juz kilka gendw, ktorych mutacje sa
zwigzane z powstawaniem niestabilnoSci genetyczne;j.
Naleza do nich geny kodujace biatko p53, geny NBS,
BRCAI i BRCA?2 kodujace biatka naprawy DNA droga
rekombinacji, gen FA (franconi anemia) kontrolujacy
przebieg cyklu komdrkowego oraz gen BS (blooms syn-
drome) kodujacy helikaze bioraca udzial w replikacji
i naprawie DNA [2]. Opisano takze istnienie zaleznosci
pomiedzy pojawianiem si¢ indukowanej przez promienio-
wanie X niestabilnoSci genetycznej u myszy a spadkiem
ekspresji kinazy DNA-PK i niesprawna reperacja pgkniec
nici DNA na drodze taczenia koncow (end joining) [3].
Kinaza DNA-PK pelni takze wazng rol¢ w funkcjonowa-
niu telomerdw, dlatego tez sugeruje si¢, ze utrata telo-
merdw w warunkach spadku ekspresji tego enzymu moze
by¢ zwigzana z pojawieniem si¢ niestabilnego genomu
[4]. Zgodnie z tym pogladem, niestabilnos¢ genetyczna
przekazywana w kolejnych generacjach komoérek pocho-
dzacych od komorki napromienionej bytaby konsekwen-
Cja utraty telomerow.

Charakterystyczna cecha niestabilnych klonéw
pochodzacych z podzialow komorki eksponowanej na
dziatanie promieniowania jonizujacego jest pojawianie
si¢ nie letalnych aberracji chromosomowych, obejmu-
jacych rearanzacje i niewielkie delecje [1]. Zmiany te
wykazywane sa w wielu generacjach, pochodzacych od
komorek przezywajacych napromienienie. Niestabilnos§é
chromosomowa indukowana jest przez czynniki poza-
komoérkowe. Juz wcze$niej zaobserwowano, ze suro-
wica krwi pochodzaca od oséb poddanych radioterapii
indukuje w hodowli prawidiowych limfocytow ludzkich
aberracje chromosomowe charakterystyczne dla nie-
stabilnosci [5]. W badaniach pdzniejszych niestabilno$¢
chromosomowa indukowang przez promieniowanie
wykazano w wielu pokoleniach komoérek krwiotworczych

in vivo [6]. Wykazano takze, ze napromienienie zaledwie
pojedynczej komorki w populacji komorek glejaka ludz-
kiego [7] lub limfocytéw T [8] powodowato powstawanie
niestabilnoSci genetycznej w komorkach calej badane;j
populacji.

Efekt sasiedztwa — cytotoksyczne i genotoksyczne
zmiany indukowane w komérkach poza polem
napromienienia

W komorkach nie poddanych dziataniu promieniowania,

a znajdujacych si¢ w Srodowisku komoérek napromienio-

nych efekt sasiedztwa obserwowany jest jako wzrost mu-

tacji, aberracji chromosomowych, zmiany w przezywal-
nosci klonogennej komorek, indukcja apoptozy i zmiany

ekspresji wielu biatek [9, 10].

Opisano trzy glowne drogi indukowania zmian
w komorkach nienapromienionych, majacych bezpo-
Sredni lub poSredni kontakt z komoérkami napromienio-
nymi:

1) napromienienie jadra pojedynczej komorki w hodowli
in vitro indukuje pojawienie si¢ zmian genetycznych
w komoérce napromienionej oraz w komorkach sa-
siednich. Efekt ten opisano dla réznego typu komorek
eksponowanych na czasteczki o [11-13];

2) napromienienie cytoplazmy z omini¢ciem jadra ko-
morki wiazka czasteczek o indukuje nowe mutacje
spontaniczne w komodrkach eksponowanych i sasied-
nich [14, 15];

3) umieszczenie komdrek nienapromienionych w podiozu
zebranym z komorek napromienionych (podtoze kon-
dycjonowane) powoduje pojawienie si¢ wielu zmian
genetycznych oraz spadek przezywalnoSci w tych
komorkach. Efekt ten opisano dla r6znego rodzaju
promieniowania w zakresie niskich dawek (ponizej
1 Gy) [11, 16, 17].

Efekt sasiedztwa jest indukowany przez promie-
niowanie jonizujace o wysokiej energii (high LET)
obejmujace czasteczki o [11, 18] oraz promieniowanie
o niskim wspotczynniku liniowego przekazywania ener-
gii (low LET), w tym promieniowanie X iy [17, 19-21].
Wyniki wielu opisanych eksperymentdw pozwalaja na
wyciagniecie wnioskow, ze promieniowanie o wysokiej
energii indukuje wysytanie sygnatow giéwnie droga
polaczen migdzykomérkowych [22], podczas gdy pro-
mieniowanie o niskiej energii uruchamia niezalezny od
komunikowania si¢ komoérek ta droga drugi mechanizm,
zwigzany z wydzielaniem czynnikéw sygnatowych do
podtoza hodowlanego [19]. Oba mechanizmy dzialaja
niezaleznie od siebie i indukujg w nienapromienionych
komoérkach zmiany biochemiczne, charakterystyczne dla
chronicznego stresu oksydacyjnego [22], prowadzace
do pojawiania si¢ uszkodzef cytogenetycznych, mutacji
i apoptozy [1, 10]. Indukowanie wyzej wymienionych
zmian w komorkach sgsiednich jest dobrze udokumen-
towane, jednak nie ma w literaturze zgodnoSci odno$nie
zmian w przezywalnosci komorek lezacych poza polem
napromieniania. W wielu pracach wykazano, ze czynniki
uwalniane z napromienionych komoérek powoduja spadek



przezywalnoSci klonogennej komorek sasiednich [19, 20].
Niezaleznie w innych pracach wykazano efekt odwrot-
ny — wzmaganie aktywnoSci proliferacyjnych i przezycia
komorek poddanych dziataniu podioza kondycjonowa-
nego [23, 24].

Ostatnio opisano, ze czynniki wysytane z napromie-
nionych komérek indukujg uszkodzenia genomu mito-
chondrialnego nienapromienionych komorek. W bada-
niach tych obserwowano wzrost mutacji punktowych
i delecji w DNA mitochondrialnym oraz wzrost liczby
mitochondrium w komérkach hodowanych w podiozu
kondycjonowanym, zebranym z napromienionych hodow-
li tej same;j linii [25].

Przesylanie sygnatéow przez kontakt
komoérka-komérka

Jednym z mechanizméw przesylania sygnatow z komo-
rek napromienionych do komorek lezacych poza polem
ekspozycji, a znajdujacych si¢ w srodowisku komérek
napromienionych jest kontakt poprzez kanaty mi¢dzyko-
morkowe (gap junction). Kanaly te utworzone sa z bfon
oddzielnych, sasiadujacych ze soba komodrek. Tworza
one sie¢ polaczen, ktéra koordynuje wzajemne interak-
cje migdzy komdrkami oraz synchronizuje ich aktywno§¢
w tkankach. W strukturze kanaldéw znajduja si¢ biatka
koneksyny, okreslajace wtasciwosci selektywne danego
typu komorek. Tymi kanatami przesytane sg czasteczki
o niskim ci¢zarze (<1,2 kDa) uczestniczace w procesach
embriogenezy, metabolizmu i wzrostu komorek. Znacze-
nie tego mechanizmu w zjawisku sasiedztwa wyjasniaja
wyniki badan przeprowadzonych na liniach komorek cha-
rakteryzujacych si¢ rozwini¢tym systemem kanatéw, badz
tez pozbawionych zdolnosci ich tworzenia. W komoérkach
poddanych dzialaniu czasteczek o oraz w komorkach
lezacych poza wiazka promieniowania badano poziom
zmian genetycznych. Wykazano kilkakrotny wzrost licz-
by mutacji, mikrojader oraz wzrost ekspresji biatek p53
i p21 [22] tylko w liniach komorek z silnie rozwinigtym
systemem potaczen miedzykomorkowych. W ekspery-
mentach tych wykazano réwniez, ze chemiczne inhibitory
kanatéw (np. oktan lub DDT) hamowaly powstawanie
zmian genetycznych i zmian ekspresji wybranych bialek
w komorkach sgsiednich.

Przy zastosowaniu technik barwienia immunohi-
stochemicznego wykazano, ze w przesytaniu sygnalow
z komoérek napromienionych bierze udziat koneksyna 43
[22]. W innych badaniach przedstawiono dane, ze ekspre-
sja tego biatka wzrasta w warunkach stresu oksydacyjne-
go indukowanego w komoérkach przez promieniowanie
v, czasteczki o i nadtlenek wodoru. W warunkach stresu
oksydacyjnego komorki wytwarzaja szereg cytokin, wsrod
nich IL-1B, IL-8, TNFa i FGE ktore aktywuja koneksyng
43 [13, 26].

Czynniki sygnalowe uwalniane z napromienionych
komorek

Do chwili obecnej w literaturze dostgpne sa gidwnie
informacje opisujace odpowiedz komdrek w zjawisku
sasiedztwa, natomiast brak jest danych odno$nie natury
bezposSrednich czynnikéw odpowiedzialnych za indukcje
tego zjawiska. W mechanizmie przekazywania sygnatow
droga polaczen kanalami miedzykomorkowymi mozna
si¢ spodziewac, ze czynnik sygnalowy jest jonem lub cza-
steczka o niskim ciezarze. Nie wiadomo jeszcze, czy te
same czynniki odpowiedzialne sa za efekt sasiedztwa, in-
dukowany przez czynniki uwalniane do srodowiska z na-
promienionych komorek. Z wezesniejszych doniesien wy-
nika, ze stabilne czynniki uwalniane przez napromienione
komorki do podioza sg biatkami [19]. Te pozakomodrkowe
czynniki moga by¢ wolnymi rodnikami organicznymi bia-
fek [27]. Rodniki te tworzg si¢ poprzez wlaczenie atomu
wodoru do czasteczki fenyloalaniny i pojawiaja si¢ juz po
kilku minutach w napromienionych in vitro komorkach,
a okres ich po6ttrwania wynosi okolo 20 godzin. Wykaza-
no, ze rodniki te odpowiedzialne sg za indukcje mutacji
i aberracji chromosomowych. Chociaz do chwili obecnej
nie opisano znaczenia tych rodnikéw w zjawisku sasiedz-
twa, to mozna przypuszczad, ze te dtugo zyjace rodniki
tworzg si¢ w biatkach uczestniczacych w procesach repli-
kacji lub reperacji DNA, wtaczajac polimerazy oraz hi-
stony i biatka strukturalne chromatyny. Zmieniona struk-
tura tych biatek zaburza wiernos¢ replikacji DNA oraz
przyczynia si¢ do powstawania mutacji i zmian w cyklu
komorkowym. Poza tym formowanie rodnikéw w innych
bialkach moze prowadzi¢ do aktywacji specyficznych drog
sygnatowych w komdrkach.

Wiele danych literaturowych wskazuje, ze czynniki
uwalniane przez komoérki napromienione do srodowiska,
w ktorym si¢ znajduja, indukuja w nie napromienionych
komorkach procesy prowadzace do generowania reaktyw-
nych form tlenu i azotu (ROS/NO) poprzez aktywowanie
roznych mediatoréw. NajczeSciej opisywanym mediato-
rem odpowiedzi sgsiedztwa jest TGFB1 (transforming gro-
wth factor). Cytokina ta jest aktywowana w ciaggu 30 min
w napromienionych komorkach i jest wydzielana z napro-
mienionych komérek do podioza [23, 28]. Wykazano, ze
w komorkach nie napromienionych TGFB1 aktywuje
poprzez receptor kinazy seryno-treoninowej, enzyma-
tyczny kompleks oksydazy blonowej NADPH. Oksydaza
ta generuje nadtlenek wodoru w reakcji dwuelektronowej
redukg;ji tlenu [29]. Podobny mechanizm dziatania opi-
sano dla cytokin FGF i PDGF-BB, nalezacych do MGF
(mitogenic growth factor). Czynniki te aktywuja receptory
kinazy tyrozynowej na powierzchni bfony komdérkowej,
niezaleznie od aktywacji NADPH. W regulowanej przez
biatko p21 jednoelektronowej redukcji tlenu generowane
sa jony ponadtlenkowe [29].

Druga wazna dla zjawiska sasiedztwa cytoking jest
interleukina 8 (IL-8) [13]. Cytokina ta stymuluje kina-
zy rodziny MAPK (ERK1/2, JNK i p38), oraz czynniki
transkrypcyjne, zalezne od ATM (SP1 i AP1) [22], ktore
aktywuja rézne drogi sygnatowe w komorkach, np. szlak
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fosfolipazy Cy [30] i szlak cyklooksygenazy-2 (COX-2)
[31] i biatka odpowiedzi zapalnej [32]. Generowane
w tych szlakach ROS na nowo aktywuja cytokiny, stwa-
rzajac w komodrkach warunki chronicznego stresu oksy-
dacyjnego [1, 26].

Dane literaturowe odnosnie roli biatka p53 w prze-
kazywaniu sygnaléw prowadzacych do powstawania
odpowiedzi w komdrkach sasiednich sg rozbiezne.
W badaniach przeprowadzonych na hodowli komérek
nabtonkowych pluca szczura wykazano, ze ekspresja
tego biatka wzrasta w komorkach ,trafionych” przez
czasteczki oo oraz w komorkach lezacych poza wiagzka.
W pdziniejszych eksperymentach wykazano, ze wzrost
ekspresji biatka p53 jest hamowany przez inhibitory
kanaléw migdzykomorkowych [22]. Natomiast w ekspe-
rymentach, w ktorych komorki nienapromienione hodo-
wano w podiozu zebranym z komoérek napromienionych,
obserwowano spadek ekspresji biatka p53, przy jedno-
czesnym wzroScie stezenia ROS [23]. Wyniki te sugeruja,
ze mechanizm przekazywania sygnaléw kanatami pola-
czeh miedzykomorkowych jest zalezny od p53, natomiast
mechanizm zwigzany z sekrecja cytokin jest niezalezny
od p53 [22].

Generowane w komorkach sasiednich NO/ROS
aktywuja rozne Sciezki sygnalowe, na co wskazuje zwigk-
szona ekspresja bialek odpowiedzialnych za indukcje
apoptozy, zahamowanie cyklu komérkowego i naprawa
DNA [22]. Wykazano, ze podloze zebrane z napromie-
nionych fibroblastow ludzkich linii MRCS indukuje w nie
napromienionych komorkach syntezg biatka A (RPA),
kluczowego enzymu w naprawie NER (naprawa przez
wycinanie nukleotydéow), BER (naprawa przez wycina-
nie zasad) i rekombinacji homologicznej [33]. Biatko to
uczestniczy w naprawie oksydacyjnych uszkodzen zasad
i pekniec nici DNA, typowych uszkodzen indukowanych
przez ROS. Ostatnio wskazuje si¢ na istotne znaczenie
wydajnosci procesOw naprawy uszkodzenh DNA komorek
w ich odpowiedzi na czynniki uwalniane z napromienio-
nych komorek. Zbadano cytotoksycznos¢ podioza kon-
dycjonowanego dla linii komorek rézniacych si¢ zdol-
noSciami naprawy uszkodzein DNA. Otrzymano wysoka
Smiertelno$¢ klonogenna komoérek charakteryzujacych
si¢ defektami w naprawie, w poréwnaniu z komorkami
o wydajnej naprawie [34]. Najwickszy spadek liczby kolo-
nii przezywajacych w podtozu kondycjonowanym obser-
wowano w linii fibroblastéw ludzkich ATBr, cechujacej
si¢ defektem Sciezki ATM, co wskazuje na znaczenie
tego szlaku w naprawie uszkodzefh DNA, indukowanych
przez czynniki zawarte w podiozu kondycjonowanym.
Wykazano réwniez, ze komorki z defektami w naprawie
podwojno-niciowych peknig¢ DNA, spowodowanymi
utrata genoéw kodujacych Ku70, Ku80 oraz polimerazy
DNA-PK i ADP (rybozg), sa bardziej podatne na induk-
cj¢ aberracji chromosomowych przez czynniki uwalniane
z napromienionych komérek [35].

Metabolizm tlenowy w zjawisku sgsiedztwa

Wyniki wielu badan wskazuja na podobny mechanizm
powstawania odpowiedzi sasiedztwa i niestabilnoSci
genetycznej, wywolane przebywaniem komorek nie
napromienionych w Srodowisku komorek poddanych
bezpoSrednio dzialaniu promieniowania. Tym wspolnym
mechanizmem jest prawdopodobnie zaburzony me-
tabolizm tlenowy. Powstajace w jego wyniku produkty
redukcji tlenu (ROS), obejmujace nadtlenek wodoru,
anionorodnik ponadtlenkowy i rodnik hydroksylowy, sta-
nowia potencjalne zagrozenie dla struktur komorkowych.
Poziomy tych produktéw reguluja wewnatrzkomorkowe
systemy obronne, obejmujace enzymy antyoksydacyjne
(SOD - dysmutaze¢ ponadtlenkowa, CAT — katalaze oraz
peroksydaze i reduktaze glutationowa), a takze czynniki
nieenzymatyczne (glutation, metaloproteiny, aminokwa-
sy i witaminy antyoksydacyjne). Przesunigcie rownowagi
w stron¢ zwigkszonej produkcji ROS przy obnizonym
poziomie antyoksydantow komoérkowych, powoduje po-
wstawanie zmian biochemicznych grupowanych jako stres
oksydacyjny. ROS generowane sa nie tylko w wyniku en-
dogennych procesow komorkowych, ale réwniez powstaja
na skutek dzialania czynnikdw zewnetrznych takich, jak
promieniowanie jonizujace.

Wyniki wielu eksperymentéw udowodnily, ze czyn-
niki sygnalowe uwalniane z napromienionych komoérek
generuja ROS w komorkach sasiednich. Przedstawiaja
to wyniki badan z zastosowaniem barwnikow fluorescen-
cyjnych, ktére wykazuja bezposSrednio obecnos¢ ROS
w komorkach sasiednich [20, 36, 37]. Wyniki ekspery-
mentéw, w ktorych obserwowano hamowanie efektu
sasiedztwa w obecnoSci antyoksydantéw nieenzymatycz-
nych, takich jak L-laktat i L-deprenyl [38] lub witamin
antyoksydacyjnych C i E [21], réwniez wskazuja na udziat
ROS w tym zjawisku. Taki sam efekt uzyskano przy zasto-
sowaniu antyoksydantéw enzymatycznych SOD i CAT, co
wskazuje, ze nadtlenek wodoru i jony ponadtlenkowe sg
mediatorami zjawiska sasiedztwa [12, 22]. W podobnych
eksperymentach nie zaobserwowano hamujacego dzia-
fania DMSO - zmiatacza rodnikdéw hydroksylowych, co
moze §wiadczy€ o tym, ze rodniki te nie sa bezpoSrednio
indukowane w zjawisku sasiedztwa [39]. Rodniki hydrok-
sylowe sa prawdopodobnie generowane w kolejnych
reakcjach jondw ponadtlenkowych z nadtlenkiem wodoru
(w reakcji Habera-Weisa).

Drugim mediatorem uczestniczacym w powstawaniu
odpowiedzi sasiedztwa jest tlenek azotu [40]. Jest on bio-
logicznym regulatorem i czynnikiem sygnalowym stresu
oksydacyjnego, regulujacym w komdrkach poziom gluta-
tionu. Rola tlenku azotu w powstawaniu efektu sasiedz-
twa opisana jest w poprzednim przegladzie [9].

Wyniki ostatnio opublikowanych prac sugeruja
istnienie innych, niezaleznych od ROS, szlakow prowa-
dzacych do powstawania efektu sasiedztwa. W badaniach
przeprowadzonych na fibroblastach Iudzkich, hodowa-
nych w podiozu kondycjonowanym, wykazano wzrost
poziomu ROS, przy czym enzymy antyoksydacyjne SOD
i CAT hamowaly tylko tworzenie si¢ mikrojader, a nie



wplywaly na przezywanie tych komoérek [20]. Ponadto
ROS utrzymywaly si¢ w napromienionych bezposrednio
fibroblastach do 60 godzin po ekspozycji i do 30 godzin,
w komoérkach trzymanych w podifozu kondycjonowa-
nym.

Na istnienie dwoch — zaleznego i niezaleznego od
ROS - mechanizméw powstawania zmian genetycznych
w komorkach sasiednich wskazuja takze wyniki ekspe-
rymentoéw przeprowadzonych na linii biataczki ludzkiej
K562. Komorki tej linii inkubowano w podtozu kondycjo-
nowanym w obecnoSci witamin antyoksydacyjnych C1i E.
Po r6znym czasie inkubacji odnotowano redukcje liczby
mikrojader w komodrkach poddanych dziataniu podioza
kondycjonowanego z dodatkiem witamin, w poréwnaniu
z komérkami hodowanymi w samym podtozu kondycjo-
nowanym. Obecno$¢ witamin w podiozu kondycjonowa-
nym pozostawala bez wplywu na liczb¢ komérek wyka-
zujacych kondensacje chromatyny, charakterystyczng dla
procesow apoptozy [21]. Wyniki tych do$wiadczen suge-
ruja, ze przezywanie komorek oraz Sciezki prowadzace do
indukcji apoptozy w komorkach sasiednich sa procesami
niezaleznymi od indukcji ROS, natomiast powstawanie
mikrojader, ktére wynikaja z niezreperowanych peknigc
nici DNA, zalezy od ROS.

Podsumowanie

Przedstawione w niniejszym przegladzie dane z piSmien-
nictwa dostarczyly dowodéw wskazujacych na to, ze
Smier¢ i powstawanie zmian genetycznych w komdrkach
bezposrednio eksponowanych na dziatanie promieniowa-
nia jonizujacego, jak rowniez w komorkach sasiednich,
lezacych poza polem ekspozycji, jest zwigzana z istnie-
niem chronicznego stresu oksydacyjnego, indukowanego
przez czynniki uwalniane z napromienionych komorek
[1, 18]. Najnowsze doniesienia wskazuja takze na istnie-
nie innych, niezaleznych od indukcji ROS, mechanizmoéw
powstawania zmian, okreS§lanych jako niestabilno$¢ ge-
netyczna i efekt sasiedztwa. Istnieja sugestie, ze zmia-
ny genetyczne przekazywane w kolejnych generacjach
komorek pochodzacych od komoérki napromienionej sa
zakodowane genetycznie. Zgodnie z przedstawionymi po-
wyzej danymi literaturowymi, nowe mutacje, prowadzace
do powstania niestabilnosci genetycznej, pojawiajg si¢
w sekwencjach mikrosatelitarnych lub wynikaja z rekom-
binacji telomerowych powtarzajacych si¢ sekwencji [41]
i sa przekazywane transgeneracyjnie. Ostatnio opubli-
kowane dane wskazuja na znaczenie powtarzajacych si¢
sekwencji mobilnych w powstawaniu niestabilnoSci ge-
netycznej. Aktywacja tych sekwencji nastepuje podczas
naprawy uszkodzefi DNA indukowanych przez czynniki
stresu genotoksycznego. Opisano retranspozycj¢ mobil-
nych elementéw genomu ludzkiego L1 (long interspersed
elements — LINE 1) po ekspozycji komoérek na dziatanie
promieniowania vy [42]. Retranspozycji tej towarzyszyt
wzrost miejsc fosforylacji histonu H2AX w jadrach napro-
mienionych komorek. Wzrost fosforylacji histonu H2AX,
ktory jest markerem podwojnoniciowych peknigé nici
DNA obserwowano takze w komorkach poddanych dzia-

faniu podtoza zebranego z komérek napromienionych
[20]. Dane te sugeruja udzial mobilnych powtarzajacych
si¢ sekwencji w powstawaniu niestabilnoSci genetycznej
i efektu sasiedztwa, ale dopiero nast¢pne badania, posze-
rzone o nowoczesne techniki, opierajace si¢ na badaniach
ekspresji genéw z zastosowaniem analizy mikromacierzy
DNA, zadecyduja o ich znaczeniu w tym zjawisku.
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