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BIOLOGICZNE SKUTKI DZIALANIA CZYNNIKOW MUTAGENNYCH

Postep wiedzy, ktory zrewolucjonizowat Swiat ma swoje pozytywne i nega-
tywne strony. Wprowadzenie do codziennego zycia niezliczonej wprost ilosci
zwigzkéw chemicznych sprawito, ze znajdujg sie one obecnie w powietrzu,
wodzie, zywnosci, kosmetykach i uzywkach. Wszyscy jesteSmy narazeni na ich
szkodliwe dziatanie. Dziatanie, ktorego bardzo czesto dokladnie nie znamy,
a ktdérego nie mozna unikng¢. Wiemy jednak, ze dziatanie tych zwigzkéw moze
prowadzi¢ do bardzo powaznych konsekwencji dla zdrowia i zycia ludzi narazo-
nych na ich dziatanie, takich jak: poronienia, urodzenie dziecka z wadami
wrodzonymi lub tez rozwdéj choroby nowotworowej.

Pierwotng zmianag, lezgcg u podioza tych nieprawidtowosci moze by¢ uszko-
dzenie informacji genetycznej (Chung i wspotaut. 1987, Spitz i wspotaut. 1993).

Wiele czynnikow, dzialajgc na organizmy zywe moze spowodowac zmiany
informacji genetycznej — mutacje. Pod pojeciem mutacji rozumiemy zmiane
powstajacg nagle, wskutek zmiany genu (mutacja genowa albo punktowa),
zmiany struktury chromosomu (mutacja chromosomowa strukturalna), czy tez
zmiany liczby chromosoméw (mutacja liczby chromosoméw). Mutacje moga
pojawiac¢ sie spontanicznie, przypadkowo, na przyktad, w wyniku btedu zacho-
dzacego podczas syntezy DNA, lub tez by¢ wywotane poprzez czynnik uszkadza-
jacy materiat genetyczny (ktorym jest kwas dezoksyrybonukleinowy — DNA).
Mutagenami nazywamy czynniki indukujgce powstawanie mutacji znacznie
ponad poziom uszkodzen spontanicznych. Istnieja mutageny, ktore zwiekszajg
poziom mutacji ponad 1000-krotnie.

Wozrastajgce znaczenie badan nad wpltywem czynnikéw biologicznych (np.
wirusy rézyczki), chemicznych (np. iperyt) i fizycznych (np. promieniowanie X)
na organizm czitowiekajest zwigzane z postepem wiedzy o skutkach ich dziatania
(Lassota | wspotaut. 1989).

Wiekszo$¢ mutacji zachodzacych w organizmie zostaje usunieta za pomoca
systeméw reparacyjnych komoérek. Jesli mutacja nie ulegnie naprawie, lub
podczas proceséw reparacji uszkodzenie DNA nie zostanie usuniete, zmiana
genetyczna moze zosta¢ utrwalona. W ten sposéb moze dojs¢ do rozwoju linii
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komorek wywodzacych sie z komorki pierwotnie uszkodzonej, co bedzie prowa-
dzito do ujawnienia biologicznych skutkéw zmiany informacji genetycznej.

Konsekwencje biologiczne mutacji mozemy analizowa¢ w odniesieniu do
pojedynczej komorki, lub w odniesieniu do catego organizmu.

Mutacja moze doprowadzi¢ do zaburzenia podstawowych funkcji zyciowych
komoérki i byé przyczynajej Smierci. Jesli mutacja nie doprowadzi do Smierci
komorki, ale spowoduje tak powazne zaburzenia funkcji zyciowych, ze zahamuje
jej podziat, powstanie tak zwana ,zmiana drzemiaca”, czy tez ,komérka drzemia-
ca”. Po zadziataniu kolejnych czynnikéw mutagennych, czyli promotoréw pobu-
dzajacych podziaty komérkowe, moze dojs¢ do ,obudzenia komorki”, ktora
ponownie wejdzie w cykl podziatowy. Wskutek podziatéw zmutowanej komorki
dochodzi do utworzenia linii komérek potomnych, obarczonych tg samag zmiang
genetyczng, co komdrka macierzysta, o nieprawidtowych funkcjach biologicz-
nych. Niekiedy mutacja bedzie prowadzita bezposrednio do niekontrolowanych
podziatéw komoérki. Taka zmiana informacji genetycznej moze stanowi¢ wazne
ogniwo w kaskadzie zmian genetycznych, odpowiedzialnych za proces transfor-
macji nowotworowej komorki (iyc. 1) (Sorsa i wspotaut. 1987).

Ryc. 1 Skutki dziatania czynnikéw mutagennych na komoérki organizméw zywych (Sorsa 1985).
Uszkodzenie materiatu genetycznego komorki.

Jedli skutki dziatania czynnikéw mutagennych bedziemy analizowaé
w odniesieniu do catego organizmu, to pojawi sie problem klinicznych konse-
kwencji mutacji.

Skutki kliniczne dziatania czynnikow mutagennych sag zrdéznicowane.
Uszkodzeniu mogg ulec komorki rozrodcze lub tez pozostate komarki organizmu,
czyli komoérki somatyczne.

Gdy uszkodzeniu ulegng komarki rozrodcze, to skutek biologiczny moze by¢
dwojaki: uszkodzenie bedzie tak znaczne, ze obnizy zdolnosci zyciowe komorki
— przy uszkodzeniu odpowiednio duzej liczby komoérek rozrodczych moze dojsé
do obnizenia ptodnosci osoby narazonej na dzialanie czynnika mutagennego.
Jezeli natomiast uszkodzenie nie zmniejszy potencjatu zyciowego komoérki —
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moze onawzig€ udziatw procesie zaptodnienia. Moze to prowadzi¢ do poronienia
lub tez urodzenia dziecka z wadag genetycznag, wystepujacg we wszystkich
komoérkach, w tym réwniez w komoérkach rozrodczych dziecka. W ten sposéb
nowa mutacja moze stac sie zmiana dziedziczng, przekazywang z pokolenia na
pokolenie.

Jesli natomiast mutacji ulegnie komérka somatyczna to zmiana bedzie
powtarzata sie jedynie w linii komorek wywodzgcych sie z nieprawidiowej
komorki i nie bedzie zmiang dziedziczng.

Komoérki somatyczne moga ulec uszkodzeniu w trakcie zycia, ptodowego lub
tez w zyciu pozaptodowym. Konsekwencje kliniczne takiego uszkodzenia sa
zréznicowane. R6zne zwigzki uszkadzajgce komérki rozwijajgcego sie ptodu bedg
prowadzity do podobnych skutkow klinicznych, jesli zadziatajg w tym samym
czasie, natomiast ten sam czynnik, dziatajac w réznych okresach zycia ptodo-
wego bedzie wywotywat rézne konsekwencje. Czynniki mutagenne, dziatajace na
komorki rozwijajacego sie ptodu, moga uszkadza¢ materiat genetyczny, czyli
wywiera¢ wptyw mutagenny. Moga tez mie¢ wplyw teratogenny, to znaczy
uszkadzaé inne struktury komoérek rosngcego ptodu, prowadzac do wystgpienia
wad wrodzonych (Brent 1986).

Pod pojeciem teratogenezy rozumiemy proces indukowania wad wrodzonych
przez czynniki zewnetrzne, uszkadzajgce rozwijajacy sie zarodek lub ptdd i tym
samym prowadzace do urodzenia dziecka z wadami wrodzonymi. Czynnikami
teratogennymi nazywamy czynniki zewnetrzne, srodowiskowe, ktére indukujg
wady wrodzone poprzez zaburzenie tworzenia sie i rozwoju narzgdow u ptodu.
Do takich zmian prowadza zaburzenia podziatéw i funkcji komoérek w trakcie
zycia ptodowego, badz tez uszkodzenie (pierwotnie prawidtowo uksztattowanych)
tkanek zarodka. To, czy czynniki srodowiskowe, uszkadzajac komoérki rozwija-
jacego sie organizmu, wywotajg efekt mutagenny czy tez teratogenny, bedzie
zalezato od wieku cigzowego — czyli od stopnia rozwoju ptodu (ty€. 2) (Sorsa
i wspétaut. 1987). Jak to juz zostato wspomniane powyzej, efekt kliniczny
takiego uszkodzenia zalezy od etapu rozwoju ptodu, najakim zadziata czynnik
uszkadzajacy (Dworkin 1993).

Pierwsze 10 do 14 dni po okresie zaptodnienia jest to tak zwany okres
preinplantacyjny. W tym czasie zaptodniona komérka jajowa korzysta z wias-
nych zapasoéw odzywczych ijest stosunkowo mato wrazliwa na dziatanie czyn-
nikéw zewnetrznych. Jesli jednak ulegnie uszkodzeniu, dochodzi zwykle do jej
obumarcia.

Mniej wiecej od 14 do 56 dnia po zaptodnieniu trwa proces organogenezy.
Po implantacji jaja ptodowego poszczegolne grupy komorek ulegaja réznicowa-
niu. Tworzg sie zawigzki narzadoéw, a nastepnie dochodzi do ich rozwoju. W tym
wilasnie okresie rozwijajacy sie ptod jest najbardziej wrazliwy na dziatanie
teratogenne. W zaleznosci od momentu zadziatania czynnika uszkadzajgcego
moze dojs$¢ do uszkodzenia réznych narzagdéw. Takwiec, poniewaz rozwoj uktadu
nerwowego zachodzi pomiedzy 15 a 28 dniem cigzy, kazdy czynnik uszkadzajacy
rozwijajacy sie ptéd w tym czasie spowoduje przede wszystkim wady uktadu
nerwowego. Dla ukfadu krazenia natomiast, najbardziej krytyczny okres przy-
pada na czas pomiedzy 20 a 40, dla oczu pomiedzy 24 a 40, dla konczyn pomiedzy
24 a 46 dniem zycia ptodowego.
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Po ukoriczeniu 8 tygodnia cigzy rozpoczyna sie okres ptodowy. W tym czasie
narzady rozwijajacego sie dziecka sg juz wyksztalcone i do ukonczenia cigzy
zachodzi dalszy ich rozwo;j.

Ryc. 2. Skutki dziatania zwigzkéw mutagennych na komoérki rozrodcze oraz na komérki somatycz-
ne na poszczegolnych etapach zycia ptodowego (Sorsa 1985).

W zaleznos$ci od fazy rozwojowej, w ktdrej nastgpito uszkodzenie moéwimy o:

— genopatii, jesli czynnik mutagenny zadziatat przed zaptodnieniem na

komorki rozrodcze prowadzac do powstania mutacji;
— blastopatii, jesli doszto do uszkodzenia zaptodnionej komorki jajowej
w okresie do 14 dnia po zaptodnieniu, co zwykle prowadzi do utraty ciazy;

— embriopatii — skutek wad wrodzonych, ktdre powstaty na skutek zadzia-
tania czynnika uszkadzajgcego w okresie miedzy 14 a 60 dniem od
zaptodnienia;

— fetopatii — skutek zmian wywotanych zadziataniem czynnikéw uszkadza-

jacych po 60 dniu od zaptodnienia (Trejbalova i wspétaut. 1986).

Jak wiec wynika z powyzszych rozwazan procesy teratogenezy i mutagenezy
sa indukowane przez te same czynniki, a efekt biologiczny (mutagenny czy tez
teratogenny) zalezy od momentu ich zadziatania na rozwijajacy sie ptéd. Te dwa
procesy wykazujq szereg podobienistw i réznic (Brent 1986). Najwazniejsze z nich
zostaly przedstawione w tabeli 1

Dziatanie zwigzkéw mutagennych na komérki somatyczne w zyciu ptodowym
po okresie organogenezy lub tez w zyciu pozaptodowym, moze prowadzi¢ do ich
transformacji nowotworowej komérek (procesu kancerogenezy).

Proces karcynogenezyjest genetycznie uwarunkowanym, wieloczynnikowym
i wielostopniowym procesem, w przebiegu ktérego wyrdézniamy gtéwne etapy:
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inicjacja (pierwsza zmiana, zwykle genetyczna, zapoczgtkowujgca proces trans-
formacji nowotworowej), promocja (etap proliferacji pierwotnie uszkodzonej
komarki) i progresja (nabycie przez linie komdrek cech biologicznych charakteiy-
stycznych dla nowotwordéw) (Harris 1991, Pathak 1989, Pitot 1993).

Tabela 1
Najwazniejsze podobienstwa i r6znice migedzy procesami mutagenezy i teratogenezy
(wedtug Brenta 1986)

Mutageneza  Uszkodzenie Uszkodzenie Mutacja — Nie ma dawki  Czestos¢
pojedynczej DNA choroba bezpiecznej wystepowania
komorki nowotworowa patologii

wzrasta wraz

ze wzrostem
dawki, ale nie

zmienia sig
przebieg
kliniczny
indukowanej
choroby
Teratogeneza Uszkodzenie Uszkodzenie Wady Ponizej Wraz ze
wieloko- DNAi innych  wrodzone, wartosci wzrostem
morkowe makromolekut opéznienie progowej — dawki
w komérkach  rozwoju dawka wzrasta
psychofizyczne bezpieczna czestosé
go, Smier¢ i ostrosc
przebiegu
klinicznego

Niektorzy autorzy wyodrebniajg proliferacje komorek, jako oddzielne sta-
dium. Wydaje sie jednak, ze proliferacja, ktérajest jedng z podstawowych cech
biologicznych komorek nowotworowych i zachodzi na wszystkich etapach pro-
cesu transformacji, powinna by¢ traktowana jako kluczowa cecha biologiczna,
niezbedna dla zmiany ewolucji (ryc. 3).

Ryc. 3. Schemat wielostopniowego procesu transformacji nowotworowej.

W etiologii genetycznej nowotwordéw, jak sie obecnie uwaza, podstawowa role
odgrywaja dwie grupy genéw: onkogeny i geny supresorowe. Onkogeny, czyli tak
zwane geny nowotworowe sg obecne we wszystkich komérkach organizmu
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w formie nieaktywnej, jako protoonkogeny. Sa to bardzo interesujgce sekwencje
DNA, ktore nie ulegaty zmianom ewolucyjnym. Takie same sekwencje znaleziono
w wirusach, jak iw komérkach organizmow wyzszych, w tym u cztowieka. Geny
te sg aktywne u cztowieka w okresie embriogenezy, a nastepnie ulegajg inakty-
wacji. Do dzisiaj nie zostaty poznane mechanizmy zapoczatkowujgce inaktywacje
protoonkogenéw po okresie embriogenezy, ani mechanizmy biologiczne tej
inaktywacji. Jesli dojdzie do mutacji, aktywujacej protoonkogeny w komoérkach
po zakoriczeniu embriogenezy, to mutacja taka moze by¢ zmiang pierwotnag lub
jedng z wielu mutacji biorgcych udziat w transformacji nowotworowej (ryc. 4).

Ryc. 4. Schemat zmiany aktywnos$ci protoonkogenéw 1genéw supresorowych prowadzacych do
transformacji nowotworowej.

Geny supresorowe natomiast, zwane potocznie genami ,,anty-nowotworowy-
mi” spetniajg role ,policjantéw wewngtrzkomorkowych”, kontrolujgc cykl komér-
kowy. Dzieki dziataniu tej grupy genéw dochodzi do zwolnienia, lub nawet
zahamowania cyklu podziatowego komérek obarczonych mutacja, co pozwala
na usuniecie zmiany przez systemy naprawcze komoérek. Jesli uszkodzenie
materialu genetycznego jest zbyt duze i nie moze zosta¢ usuniete — geny
supresorowe odgrywajawazng role w apoptozie — kontrolowanej Smierci komor-
ki, zwanej czasem samobdjczg Smiercig komorki” (Horst 1993). Utrata aktyw-
nosci gendéw supresorowych odgrywabardzo wazng role w procesie transformacji
nowotworowej (ryc. 4) (Yarnotd 1992).

Pierwszg zmiang w procesie transformacji nowotworowej indukowanej jest
mutacja wywotana przez zwigzek genotoksyczny (uszkadzajgcy DNA), aktywu-
jaca protoonkogen lub inaktywujaca gen supresorowy. Pojedyncza zmiana
informacji genetycznej nie jest wystarczajaca dla procesu transformacji nowo-
tworowej. Uwaza sie, ze koniecznymi sg kilka, a nawet wiecej mutacji, dotyczg-
cych genéw krytycznych dla tego procesu (Yunis 1993). Czynniki mutagenne,
indukujgce kolejne zmiany genetyczne, w kolejnych stadiach procesu kancero-
genezy — promaocji i progresji mogg miec¢ dziatanie nie tylko genotoksyczne, lecz
réwniez epigenetyczne (zmieniajg wiasciwosci biologiczne komoérki, wptywajac
na inne niz DNA makromolekuty komérek). Zwigzki promoterowe prowadza do
proliferacji i tym samym do rozwoju linii komoérek obarczonych mutacjg— czyli
dowzrostu guza, zwykle o charakterze tagodnym, ktoiy nastepnie, pod wptywem
kolejnych czynnikéw zmieniajacych informacje genetyczng i whasciwosci biolo-
giczne komarek, ulega progresji do zmiany o charakterze ztosliwym. Na kazdym
etapie procesu transformacji nowotworowej odgrywajg ponadto role zwigzki
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epigenetyczne, modyfikujgce przebieg tego procesu — kokarcinogeny (czynniki
wzmachniajgce dziatanie mutagenéw) i czynniki antymutagenne / antykarcyno-
genne (zapobiegajace wptywowi czynnikéw mutagennych na DNA i inne makro-
molekuty komoérkowe, stymulujgce procesy naprawy mutacji, lub zmniejszajace
aktywnos¢ biologiczng mutagenow) (Harris 1991).

W Swietle powyzszych rozwazan, szczegélnego znaczenia nabiera problem
doktadnego poznania wtasciwosci mutagennych i karcynogennych zwigzkow
chemicznych wprowadzanych do srodowiska w zwigzku z rozwojem przemystu,
a takze wykrywania wczesnych efektdow biologicznych dziatania tych zwigzkow
na cztowieka — monitorowanie biologiczne.

BIOLOGICAL EFFECTS OF MUTAGENIC AGENTS
Summary

There is an increasing body ofevidence that mutagenic agents (biological, chemical and physical)
play an important role in the etiology of human diseases. Mutations may occur in the germinal as
well as in the somatic cells.

Mutations of the germ cells may result on infertility or fertilization of damaged cells, the later
leading to abortion or birth of a malformed fetus.

Somatic-cells mutations may have various biological effects, depending on the period of the
human life at which the mutation occurs. If it occurs during the prenatal life, a teratogenic or
carcinogenic effect will be observed. If the somatic cell is damaged during die postnatal life, this will
lead to neoplastic transformation.

Therefore it is extremely important to know the mutagenic, teratogenic and carcinogenic effects
ofvarious biological, chemical and physical agents in order to eliminate them from our environment.
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