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ELEMENTY RADIOBIOLOGII DLA PILOTA PIRXA

WSTEP

Pilot Pirx, ogoélnie znany nawigator stat-
kow kosmicznych, niezmiernie lubiany za
skromnos$¢, prawosSC i intuicje, z jaka roz-
wiazywal najtrudniejsze problemy, nigdy sie¢
nie chwalil znajomoScia radiobiologii. Jesli
spodziewal sie¢ napotka¢ co§S w przestrze-
ni kosmicznej, to byly to raczej krazace w
niej Smiecie, wyrzucane przez niechlujne
zatogi statkéw miedzyplanetarnych. Nawet
doSwiadczonym czytelnikom ,OpowieSci o
pilocie Pirxie” okreSlenia kojarzace si¢ naj-
czesciej z przestrzenia kosmiczna to pustka,

proznia. Tymczasem ta przestrzen jest pusta
tylko dla nieuzbrojonego ludzkiego oka. W
rzeczywistoSci jest ona wypelniona roznego
rodzaju promieniowaniem korpuskularnym i
elektromagnetycznym (NCRP 1989, BADHWAR
1997). Przestrzen te¢ przemierzaja pedzace
z ogromna predkoscia czastki elementarne
zwane promieniowaniem kosmicznym. W
sktad materii kosmicznej wchodza wszystkie
jadra atomowe pierwiastkow ukladu okreso-
wego, jednak w zaleznoSci od obszaru Galak-
tyki ich gestosS¢ jest rozna.

HISTORIA ODKRYCIA PROMIENIOWANIA KOSMICZNEGO

Odkrycie promieni kosmicznych, podob-
nie jak wiekszoS¢ wielkich odkry¢ w nauce,
bylo dzietem przypadku. Na poczatku XX w.
uwage fizykow przykuwalo zjawisko samoist-
nego roztadowywania elektroskopow natado-
wanych elektrycznie (takim elektroskopem
postugiwata si¢ jeszcze Maria Sklodowska-
Curie, ale juz nie pilot Pirx — ten korzystal
z tykajacych licznikow Geigera-Millera). Pier-
wotnie zakladano, ze Zrodlem jonizacji od-
powiedzialnej za roztadowanie elektroskopu
jest promieniowanie pochodzace z rozpadow
naturalnych pierwiastkOw promieniotwor-

czych w skorupie ziemskiej. W 1912 r. Vic-
tor Hess wykonal szereg eksperymentalnych
lotow balonem w celu weryfikacji tej hipote-
zy. Oczekiwal on, ze wraz z wysokoScia prze-
wodnictwo powietrza bedzie male¢. Tymcza-
sem wynik okazat si¢ zaskakujacy: w miare
wznoszenia sie¢ do coraz wyzszych warstw
atmosfery rosta szybko$S¢, z jaka roztadowy-
wal si¢ elektroskop. Wszystko jedno czy loty
odbywaly sie w dzien czy w nocy. Wniosek
byt jeden — powietrze atmosferyczne ulega
jonizacji przez ,co$”, co dociera z Kosmosu
— stad nazwa promieniowanie kosmiczne.
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SKEAD PROMIENIOWANIA KOSMICZNEGO
Dzisiaj skladowa korpuskularna pro- Na tzw. niskiej orbicie ziemskiej (ang.

mieniowania bombardujacego zewnetrzne
warstwy ziemskiej atmosfery nadal okreSla
sic mianem ,promieniowanie kosmiczne”.
Przed lawina naladowanych czastek promie-
niowania pochodzacego ze Stonca i Galak-
tyki chroni nas na powierzchni naszej pla-
nety gruba warstwa atmosfery. Natomiast
poza ta strefa ochronna natezenie promie-
niowania gwaltownie wzrasta. Do gornych
warstw atmosfery dociera tzw. promienio-
wanie pierwotne o bardzo zréznicowanym
skladzie: 87% stanowia protony, 11% czast-
ki alfa, pozostale 2% to elektrony oraz jadra
pierwiastkow ciezszych od Be do Fe (NCRP
1989).

Spoza Uktadu Stonecznego docieraja jony
stanowiace tzw. sktadowa galaktyczna pro-
mieniowania kosmicznego (GPK). Zawiera
ona wszystkie jadra, od protonéw po jadra
uranu, w zakresie energii od kilku MeV/nu-
kleon do prawie 10> MeV/nukleon; jednakze
wodor, hel, wegiel, tlen, krzem i zelazo stano-
wia wickszo$¢ pochtonietej dawki. Przeplyw
czastek GPK jest ksztaltowany w wyniku
zmian aktywnoSci stonecznej; jest mniejszy
podczas maksimum aktywnoSci stonecznej i
wickszy w trakcie jego minimum (BADHWAR
1997).

Czastki GPK powstaja w wyniku eksplo-
zji supernowych (TOWNSEND 2005). Jadra
powstate w wyniku wybuchow superno-
wych i przySpieszane w ciagu milionoéw lat
przemierzaja nasza Galaktyke z predkoscia
zblizona do predkoSci Swiatta, uwiezione
w jej polu magnetycznym. Warto dodad,
ze oprocz wybuchow supernowych zrodta-
mi GPK sa rozbtyski gwiazdowe, gwiazdo-
we koronalne wyrzuty materii, wybuchy
gwiazd nowych, pulsary i akreujace czarne
dziury.

Obserwacje przeprowadzone za pomo-
ca satelity ROSAT wskazuja, ze pozostatosci
supernowych rzeczywiScie sa obszarami in-
tensywnego przyspieszania czastek. Jedno-
czesnie sa one silnymi Zrodtami promienio-
wania rentgenowskiego, emitowanego jako
promieniowanie synchrotronowe w wyniku
hamowania przyspieszonych elektronow. Na
skutek zderzen z materia wypetniajaca mie-
dzygwiezdna przestrzen rozpedzone czastki
dodatkowo emituja promieniowanie gamma,
ktore przenika Droge Mleczna oraz inne ga-
laktyki (BADHWAR 1997).

low earth orbit, LEO) energetyczne czastki
emitowane przez Stlofice stanowia drugie
Zzrodlo promieniowania. W przestrzeni mie-
dzyplanetarnej naszego ukladu znajduje sie
tzw. wiatr stoneczny skladajacy sie gtow-
nie z emitowanych przez nie protonéw. Ze
wzgledu na pole magnetyczne Stofnica czast-
ki te rozchodza si¢ od niego promieniScie
po spiralnych torach. Oprdécz normalnego
wyrzutu materii dochodzi tez czesto do wy-
buchow korony, tak zwanych flar. Wyrzuca-
na wowczas zostaje duza iloS¢ materii, ktora
stanowia protony oraz ci¢zsze jadra pier-
wiastkow. O ile zwykly wiatr stoneczny, ze
wzgledu na male energie czastek, nie jest
grozny dla ludzi znajdujacych sie¢ w kosmo-
sie, o tyle tzw. wysokoenergetyczne czastki
stoneczne w znaczacy sposob zagrazaja juz
ich zyciu. Docieraja one do orbity ziemskiej
z energiami setek MeV (KALLBERG 2004).
Czastki wyrzucane ze Slonca zostaja uwie-
zione w polu magnetycznym Ziemi tworzac
pasy radiacyjne (EDWARDS 2001).

Pasy radiacyjne, zwane pasami Van Alle-
na, stanowia kolejne, by¢ moze najwigksze,
zagrozenie dla astronautéw znajdujacych
sie na krazacej wokot Ziemi stacji kosmicz-
nej. Ich wktad w calkowita dawke stano-
wi okoto 30-50% catkowitego narazenia na
promieniowanie jonizujace w Kosmosie.
Pasy radiacyjne to obszary uwie¢zionych w
polu magnetycznym Ziemi czastek natado-
wanych, protonow i elektrondéw, tworza-
cych dwa pasy, wewnetrzny i zewnetrzny.
W wewnetrznym pasie znajduja sie glow-
nie protony o energiach okoto 10-50 MeV
(pasy deuteru i trytu stanowia mniej niz 1%
catkowitego strumienia protonow), elektro-
ny o energii ponad 0,5 MeV, a takze jadra
tlenu. Pas wewnetrzny jest wyjatkowo sil-
nie przyciagany do powierzchni Ziemi na
potkuli potudniowej. W obszarze Ameryki
Potudniowej i wschodnich jej wybrzezy pas
wewnetrzny obniza si¢ do 200 km nad po-
wierzchnie Ziemi, tworzac tzw. Anomalie
Potudniowoatlantycka. Obecne w obszarze
pasow radiacyjnych wysokoenergetyczne
czastki stanowia szczegollne zagrozenie dla
astronautow, zwlaszcza podczas prac pro-
wadzonych w otwartej przestrzeni kosmicz-
nej. Ponadto, promieniowanie moze uszka-
dzac sprzet elektroniczny.
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SKUTKI EKSPOZYCJI NA PROMIENIOWANIE JONIZUJACE
USZKODZENIA DNA metodami fizykochemicznymi. Uszkodzenie

Przedstawiona powyzej charakterystyka
promieniowania na jakie narazony jest orga-
nizm zywy w przestrzeni kosmicznej pozwa-
la si¢ domyslac¢, ze wszystkie czasteczki obec-
ne w komorkach moga ulec uszkodzeniu po
takim ,zbombardowaniu”. Tak jest istotnie,
jednak nie kazdy skladnik komorki jest w
tym samym stopniu niezastapiony, co DNA,
kwas deoksyrybonukleinowy, no$nik infor-
macji genetycznej. Dzieje si¢ tak dlatego, ze
makroczgsteczki inne niz DNA (bialka, kwa-
sy rybonukleinowe, lipidy), wystepuja w ko-
morce w wielu kopiach. Kopie uszkodzone
sa identyfikowane i usuwane przez specjalne
uktady komoérkowe. Informacja potrzebna do
syntezy nowych czasteczek jest zawarta w
DNA, wystepujacym tylko w 2 lub 4 kopiach,
zatem ich uszkodzenie lub utrata moze pro-
wadzi¢ do niekorzystnych nastepstw, ze
Smiercig komorki wiacznie.

Uszkodzenia popromienne DNA sa zatem
przedmiotem szczegolnej uwagi radiobiolo-
gow. Sa to pojedynczo- lub podwojnoniciowe
pekniecia DNA, uszkodzenia lub utrata zasad
azotowych, uszkodzenia reszt cukrowych i
fosforanowych lub wiazania krzyzowe w po-
dwojnej nici DNA (HALL 2000). Ryc. 1 przed-
stawia schematycznie rodzaje uszkodzen
DNA, ktore powstaja pod wplywem czynni-
kow fizycznych (promieniowanie jonizujace
i nadfioletowe) oraz chemicznych.

Wazna kategorie uszkodzen popromien-
nych DNA stanowia ich skupiska, na przy-
ktad sasiadujace ze soba uszkodzenia zasad
i pekniecia jednoniciowe; nazywane sa one
miejscami lokalnie wielokrotnie uszkodzony-
mi. Stopien uszkodzenia DNA zalezy od daw-
ki i rodzaju promieniowania. Liczba uszko-
dzefn jest wprost proporcjonalna do dawki
w szerokim zakresie dawek promieniowania.
Natomiast rodzaj promieniowania i zwigzana
z nim gestos¢ jonizacji wpltywa na wzgledne
iloSci poszczegolnych typow uszkodzen. Na
przyklad, wraz z gestoScia jonizacji wzrasta
liczba peknie¢ podwojnoniciowych w stosun-
ku do pojedynczoniciowych. Przektada sie to
na skutek biologiczny, o czym bedzie mowa
w dalszej czesci tekstu (GOODHEAD 1999).

Inna wazna dla komorki kategoria sktad-
nikbw — biatka enzymatyczne i strukturalne
— uszkadzane sa po napromienieniu daw-
kami wielokrotnie wyzszymi od tych, ktore
uszkadzaja DNA w stopniu wykrywalnym

biatek polega na zniszczeniu struktury prze-
strzennej, wytworzeniu wiazan krzyzowych
i zerwaniu wiazan kowalencyjnych w lancu-
chach peptydowych. Prowadzi to do degra-
dacji czasteczek z takimi defektami i zasta-
pienie ich nowymi; Swiezo zsyntetyzowany-
mi. Nastepuje to jednak pod warunkiem, ze
zachowaly sie wzorce — odcinki nici DNA
zawierajace geny, ktore stanowia zapis bu-
dowy zniszczonych czasteczek biatkowych.
Musi tez dziata¢ transport, produkcja czaste-
czek wysokoenergetycznych i fabryki bialek,
jakimi sa rybosomy. Na szczeScie to ,oprzy-
rzadowanie” komorkowe jest mniej promie-
niowrazliwe, niz DNA.

Oprocz bezposrednich trafien makrocza-
steczek skladajacych si¢ na zywy organizm
promieniowanie jonizujace powoduje radioli-
z¢ wody (Ryc. 2), produkujac w ten sposob
reaktywne (czyli tatwo wchodzace w reakcje)
formy tlenu. Najwazniejszy z tych produktow
— rodnik hydroksylowy — jest gtownym czyn-
nikiem uszkadzajacym w poSrednim dziala-
niu promieniowania (BARTOSZ 2003). Dlatego
wszelkie odwodnione formy przetrwalniko-
we, spory bakteryjne, nasiona roSlin sa pro-
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Ryc. 1. Schematycznie przedstawione rodzaje
uszkodzenn DNA, ktore powstaja pod wplywem
czynnikow fizycznych (promieniowanie jonizu-
jace i nadfioletowe) oraz chemicznych.
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Ryc. 2. Uproszczony schemat radiolizy wody.

mieniooporne — dzialanie posrednie w bra-
ku wody, ktora by mogta ulec radiolizie jest
w ich przypadku ograniczone lub wyelimino-
wane. Natomiast komorki ludzkie i zwierze-
ce zawieraja blisko 90 % wody i znaczna pro-
porcja uszkodzen powstaje w nich w wyniku
dzialania rodnikow tlenowych. Gdyby dalo
sie wysyla¢ w kosmos ludzi w postaci ,prze-
trwalnikow” odwodnionych na okres podro-
zy, ochrona radiologiczna pilota Pirxa bylaby
duzo latwiejsza.

NAPRAWA USZKODZEN DNA

Nie tylko w przestrzeni kosmicznej DNA
ulega uszkodzeniom; sa one wywolywane sta-
le nam towarzyszacymi czynnikami Srodowi-
skowymi (np. promieniowaniem z naturalnie
wystepujacych radionuklidow). Reaktywne
formy tlenu produkowane sa takze przez ko-
morki w wyniku normalnych proceséw prze-
miany materii. Jest to powodem m.in. uszko-
dzen DNA, ktorych liczba oceniana jest na
ponad 200000 na komoérke na dobe. Czesto
uszkodzenia te okreSla si¢ jako spontanicz-
ne. Ogromna wigkszoS¢ tych uszkodzen jest
sprawnie usuwana przez enzymatyczne pro-
cesy naprawy DNA, jednak niektore z nich
moga prowadzi¢ do mutacji. Zaobserwowano
takze, ze hydroksylowane reszty guaniny po-
wstajace w wyniku reakcji z tlenem single-
towym nagromadzaja si¢ w DNA i wywotuja
objawy starzenia si¢ organizmu.

Enzymy obdarzone zdolnoScia naprawy
uszkodzonego DNA sa tak malo zmienione
w toku ewolugji, ze fatwo mozna wykry¢ po-
dobienstwa miedzy enzymami drozdzy i czto-
wieka. Ulatwilo to bardzo ustalenie ich bu-
dowy i sposobu dzialania. Uklady naprawcze
ztozone sa z wielu enzymoéw, z ktorych kaz-
dy przeprowadza jeden etap wieloetapowego
procesu naprawy swoistego dla danego typu
uszkodzenia. Przyktad dziatania uktadu napra-
wy peknie¢ podwojnoniciowych DNA poka-
zuje uproszczony schemat tego procesu na
Ryc. 3.

1

Pod wplywem promieniowania powstaje
l peknigcie podwidinoniciowe

Przylaqczenie podjednostek

DNA-PK DNA-PK

g ; v
Ku70, Kus0 %
“Obrabka” endonukleolitvezna
A Mrell uszkodzonych korcow nici
[ JRads50

@ Nbs

@ Polimeraza DNA

(O Xree4

C:Ligaza IV

synteza brakujqcego odeinka DNA

polaczenie = koncami peknigcia

Odtworzona podwajna ni¢ DNA

Ryc. 3. Uproszczony schemat dzialania ukladu
naprawy peknie¢ podwojnoniciowych DNA z
kinaza zalezna od DNA (DNA-PK) w roli gtéw-
ne;j.

Zalecane dla pilota Pirxa i innych czytel-
nikOw, przystepnie opracowane lektury na
ten temat zawarte sa z specjalnym zeszycie
KOSMOSU z 1999 r. (PIETRZYKOWSKA i KRWA-
wiCcZ 1999, POLACZEK 1999, TUDEK 1999,
ZDZIENICKA 1999).

Uktady naprawcze mozna podzieli¢ na
konstytucyjne, czyli stale w akcji, oraz indu-
kowane w warunkach stresu. Te ostatnie sg
uruchomiane przez zwickszona w stosunku
do warunkoéw bezstresowych liczbe uszko-
dzen na jednostke czasu. Stluza temu celowi
specjalne komorkowe czujniki molekularne,
zapoczatkowujace  sygnalizacje alarmowa.
Sygnaly docieraja m.in. do okreSlonych ge-
now, co powoduje ich transkrypcje i trans-
lacje (SZUMIEL i SOCHANOWICZ 1998, SZUMIEL
1998). Ryc. 4 pokazuje nastepstwo zdarzen
zachodzacych w komorce eksponowanej na
promieniowanie jonizujace oraz miejsce na-
prawy DNA.

Na odpowiedZz komorki sktadaja si¢ liczne
zdarzenia zachodzace w sposOb precyzyjnie
skoordynowany:

e wykrywanie uszkodzen,

e przetwarzanie na sygnal alarmowy,

e rekrutacja enzymow naprawczych do
miejsc uszkodzen,
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Ryc. 4. Schemat zdarzein zachodzacych w ko-
morce poddanej dzialaniu promieniowania jo-
nizujacego. Omowienie w tekscie.

e zatrzymanie przechodzenia przez cykl
komorkowy (co pozostawia komorce czas
na naprawe uszkodzen zanim zostana one
utrwalone przez zreplikowanie blednego od-
cinka DNA i przekazanie komorkom potom-
nym w wyniku podziatu komorkowego),

e aktywacja transkrypcji i translacji ge-
now, co owocuje produkcja biatek potrzeb-
nych do usuwania szkoéd wyrzadzonych przez
promieniowanie.

Jezeli ktoryS z tych elementow odpo-
wiedzi zawiedzie, to prawdopodobna jest
Smier¢ komorki. Niekompletna naprawa
DNA powoduje wysylanie sygnatow alarmo-
wych zatrzymujacych przechodzenie przez
cykl komoérkowy. Zbyt diugi czas wysyla-
nia takich sygnalow, spowodowany prze-
dluzajacymi si¢ procesami naprawy DNA,
powoduje zmiane sygnalu na powodujacy
tzw. Smier¢ apoptotyczna (GRADZKA 2000).
Cechuje ja uporzadkowana aktywacja kolej-
nych enzymow, ktore trawia bialka i DNA.
Komorka w charakterystyczny sposéb zmie-
nia morfologie — obkurcza si¢, podczas gdy
jadro komoérkowe wulega rozczionkowaniu.
W organizmie ssaka taka komorka jest fago-
cytowana przez komorki-sasiadki i znika bez
Sladu. Jest to korzystne dla organizmu jako
catosSci, poniewaz zostaje usunicta komorka
wadliwa, a zatem potencjalnie grozaca zapo-
czatkowaniem jakiego$ procesu patologicz-
nego (na przyktad choroby nowotworowej).
Wiele wskazuje na to, ze apoptoza ma duze
znaczenie w zapobieganiu zmianom nowo-
tworowym (DOMINSKI 1999), zatem defek-
ty komorkowe uposledzajace zdolnos¢ do

apoptozy bylyby dla pilota Pirxa bardzo nie-
korzystne.

Drugi typ komoérkowej Smierci popro-
miennej nastepuje w dzielacych sie komor-
kach, jezeli nastapi bledna lub niepelna na-
prawa takich uszkodzen, ktoére wprost lub
posrednio powoduja nieciagloS¢ nici DNA.
Jednoczesnie uklad monitorujacy nie rozpo-
znaje uszkodzenia jako zagrazajacego i ,zgla-
sza gotowos$¢” komorki do przechodzenia
przez cykl podziatowy. W wyniku podziatu
(mitozy) komorka dzieli sie na 2 komorki
potomne. Smier¢ moze nastapi¢ juz w cza-
sie tej pierwszej mitozy po napromieniowa-
niu, jednak bardzo czesto komorki potomne
przechodza jeszcze 1, 2 lub 3 nastepne cykle
komorkowe, zakoficzone podzialami, pozor-
nie nie r6zniac sie od komorek nienapromie-
niowanych. Ten rodzaj Smierci, zwiazanej z
przejSciem przez mitoze, nazywamy Smiercia
mitotyczna lub reprodukcyjna, tj. zwiazana z
rozmnazaniem (SZUMIEL 1994). Ginace w ten
sposob komorki tworza w tkankach obsza-
ry martwicy i sa powodem proceséw zapal-
nych.

MUTAGENEZA POPROMIENNA

Uklady naprawcze nigdy nie sa w 100%
bezbledne (podobnie jak nie jest pozbawio-
na bledoéw replikacja DNA), dzi¢ki czemu
powstaja mutacje zapewniajace zmiennoSc
osobnicza (BRIDGES 1999). Uklady induko-
wane dokonuja naprawy szybciej niz konsty-
tucyjne, ale sa Zrédlem czestszych mutagji:
mozna powiedziel, ze komorka spieszy sie
by odtworzy¢ ciagltoS¢ nici DNA, ponoszac
ryzyko nie zawsze korzystnych nastepstw po-
petnionych btedow (CHRISTMANN i wspolaut.
2003).

Naprawa uszkodzenia wystepujacego w
jednej nici DNA jest mozliwa dzieki temu,
ze czasteczka jest dwuniciowa. Ni¢ komple-
mentarna do uszkodzonej zawiera informa-
cje wystarczajaca do odtworzenia zniszczo-
nego i wycictego odcinka nici. Podobnie
jest przy replikacji (czyli podwojeniu) DNA
w trakcie fazy syntezy DNA (tzw. faza S cy-
klu komoérkowego) poprzedzajacej podziat
komorki (schemat cyklu podzialowego ko-
morki przedstawiono na Ryc. 5). Naprzeciw
reszty adeniny wbudowywana jest tymina,
naprzeciw reszty guaniny — cytozyna. Zasada
naprawy jest usuniecie odcinka uszkodzone-
g0 i jego odtworzenie na podstawie zapisu
kolejnosci nukleotydow zawartego w nici
nieuszkodzonej. W przypadku peknie¢ dwu-
niciowych lub skupisk uszkodzen w DNA
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podzial komorki
{mitoza)

komdrka
preyegolowuje sig
do podzialu

—

GO, faza spoczynkowa

replikacja DNA

komdrka podejmuje
decyzje o replikacji DNA

Ryc. 5. Schemat cyklu podzialowego komorki.

Nazwy faz cyklu pochodza od terminéw angielskich:
G1 — gap 1 (pierwsza przerwa), S — synthesis (faza
syntezy DNA), G2 — gap 2 (druga przerwa), M — mi-
tosis (mitoza, czyli podzial chromosomoéw i sktadni-
kow cytoplazmy miedzy dwie komorki potomne).
GO (gap zero — przerwa zerowa) oznacza faze spo-
czynkowa, z ktorej komorka moze wroci¢ do fazy
G1, zwykle pod wplywem bodZcow zewnetrznych.

niezreplikowanym wykorzystanie tej zasady
nie jest mozliwe, poniewaz uszkodzone sa
obie nici. Jezeli DNA przeszedt juz faze po-
dwojenia, wtedy wzorcem jest homologiczny
odcinek DNA z drugiej chromatydy. Jezeli
jednak komorka jest w fazie cyklu podziato-
wego poprzedzajacej synteze DNA, to brak
wzorca stwarza okazje do popelnienia bledu
w odtwarzaniu uszkodzonego odcinka. Dlate-
go wlasnie pekniecia podwojnoniciowe DNA
sa szczegOlnie trudnym do naprawienia i w
rezultacie niebezpiecznym rodzajem uszko-
dzenia popromiennego (ZDZIENICKA 1999,
PFEIFFER i wspotaut. 2000).

Bledna naprawa nie zawsze musi by¢ po-
wodem Smierci komorki. Niewielka zmiana
w kolejnosci nukleotydow prowadzi¢ moze
do mutacji, ktorych nastepstwa sa niewi-
doczne bez szczegdélowych badan, i z ktory-
mi komorka przezywa i rozmnaza sie. Bledy
naprawy spowodowane sa albo utrata jakie-
go$ odcinka DNA albo niewlaSciwym dobra-
niem (sparowaniem) zasad na etapie replika-
¢ji naprawczej. Ten ostatni rodzaj btedu za-
chodzi takze przy normalnej replikacji DNA
w namnazajacych sie komorkach (POLACZEK
1999).

Znaczne bledy naprawy, zwlaszcza te,
ktore zachodza w odcinkach DNA, z ktorych
wlasnie przepisywana jest informacja gene-
tyczna (geny aktywne transkrypcyjnie) pro-
wadza do widocznych w mikroskopie Swietl-

nym zmian w morfologii chromosomow; na-
zywamy je aberracjami chromosomowymi.

ABERRACJE CHROMOSOMOWE

Aberracje chromosomowe powstaja w
komorkach kazdej napromienionej tkanki, a
ich czestoS¢ jest proporcjonalna do wielkoSci
pochloni¢tej dawki. W celu analizy nalezy ko-
morki wyizolowac¢ i hodowa¢ w warunkach
in vitro do pierwszego podzialu mitotyczne-
go, kiedy, po odpowiednim utrwaleniu, moz-
na je oglada¢ pod mikroskopem Swietlnym
lub fluorescencyjnym. Ryc. 6 przedstawia
przyktady popromiennych aberracji chromo-
somowych.

Aberracjami nazywamy pekniecia lub
przemieszczenia odcinkéw chromosomow.
Kazde uszkodzenie DNA moze doprowadzic¢
do powstania aberracji chromosomowe;j.
Okazato sie jednak, ze niezbednym krokiem
na drodze powstania aberracji jest zmiana
uszkodzenia na podwojnoniciowe peknie-
cie DNA. Zmiana ta nast¢puje najczesSciej
podczas fazy S, kiedy uszkodzenia DNA po-
woduja zatrzymanie widetek replikacyjnych.
Btedna naprawa podwojnoniciowego pek-
niecia DNA moze doprowadzi¢ do powsta-
nia pekniecia ramienia chromosomu lub do
wymian miedzy ramionami jednego lub kilku
chromosomoéw. Bardzo niewiele czynnikOw
fizycznych i chemicznych wywoluje podwoj-
noniciowe pekniecia DNA w sposob bezpo-
sredni. Zalicza sie do nich promieniowanie
jonizujace, bleomycyne¢ (oraz kilka podobnie
dzialajacych cytostatykow), wode¢ utleniona i
enzymy restrykcyjne. Uszkodzenia DNA wy-
wolane przez wszystkie inne mutageny za-
mieniane sa na podwojnoniciowe pekniecia
dopiero podczas fazy S. Wtedy wzorcem do
naprawy jest homologiczny odcinek DNA z
drugiej chromatydy. W wyniku procesu na-
prawy moze powsta¢ wymiana miedzy chro-
matydami tego samego chromosomu lub tez
miedzy chromatydami dwoch (lub wiecej)
chromosomow. Taka aberracje nazywamy
chromatydowa (SAVAGE 1976) (Ryc. 6). Mu-
tageny, ktore nie wywotuja bezposrednio po-
dwojnoniciowych peknie¢ DNA, sa wylacznie
zrodlem aberracji chromatydowych i zalicza
si¢ je do grupy tzw. mutagenOw zaleznych
od fazy S.

Promieniowanie jonizujace jest mutage-
nem niezaleznym od fazy S, poniewaz wy-
woluje podwojnoniciowe pekniecia DNA
niezaleznie od fazy cyklu komoérkowego.
Konsekwencja tego jest, ze napromieniajac
komorki w fazie G1, kiedy w jadrze komor-
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Ryc. 6. Schemat najwazniejszych aberracji chro-
mosomowych typu chromosomowego i chro-
matydowego.

ki znajduje sie tylko jedna kopia DNA, indu-
kujemy powstanie wymian, ktore obejmuja
obie chromatydy. Takie aberracje nazywa-
my aberracjami chromosomowymi (SAVAGE
1976) (Ryc. 0).

Powstale aberracje chromosomowe utrzy-
muja sie¢ w komorce na stalym poziomie do
czasu pierwszej mitozy. Oznacza to, ze jesli
napromienimy komoérki zahamowane w cy-
klu komérkowym, mozemy oceni czestos$¢
popromiennych aberracji po wyizolowaniu
ich z organizmu i pobudzeniu do podziatu.
Jak wspomniano, czestoS¢ aberracji jest pro-
porcjonalna do dawki promieniowania. Gdy-
by wiec w naszym organizmie znajdowaly si¢
komorki zatrzymane w fazie GO, ktore dziela
si¢ rzadko i daja sie tatwo wyizolowa¢, moz-
na by na podstawie czestoSci aberracji oce-
ni¢ wysokoS§¢ dawki promieniowania. Takim
doskonatym dozymetrem biologicznym oka-
zaly si¢ limfocyty krwi obwodowej. Znajdu-

ja sic one w ponad 95% w fazie GO, dlatego
promieniowanie jonizujace wywotuje w nich
swoiScie aberracje typu chromosomowego.
Dzicki temu, ze limfocyty dziela sie w or-
ganizmie niezwykle rzadko, mozna oceniaé
czestoSC aberracji nawet po kilku latach od
narazenia czlowieka. Dozymetria biologicz-
na oparta na ocenie czestosSci aberracji jest
uznana metoda oceny wysokoSci pochionie-
tej dawki promieniowania w przypadkach
braku mozliwoSsci fizycznych pomiaréw daw-
ki (WOJCIK 1995, KOWALSKA i WOJCIK 1999).

Ocena wysokosci dawki promieniowa-
nia na jaka narazeni s3 astronauci oraz jej
skutkOw biologicznych jest niezwykle trud-
na. Przyczyna tego lezy w skomplikowanym
sktadzie wiazki promieniowania kosmiczne-
go, w braku danych na temat skutecznoSci
biologicznej jonow wysokoenergetycznych
oraz skutkow rownoczesnego napromienia-
nia ré6znymi rodzajami promieniowania. Pro-
blem ten stal si¢ szczegllnie wyrazny od kie-
dy astronauci zaczeli przebywac przez dlugie
okresy na stacjach kosmicznych. ROwniez
skutki dla zdrowia lotu na Marsa stanowia
temat goracych dyskusji (TOWNSEND 2005),
dlatego radiobiolodzy skupili si¢ na analizie
aberracji chromosomowych w limfocytach
astronautow.

Pierwsze duze badanie przeprowadzono
na limfocytach astronautow, ktorzy spedzi-
li od 2 tygodni do 6 miesiecy na stacji MIR
(TESTARD i wspotaut. 1996). Podwyzszona
czestoSC  aberracji typu chromosomowego
stwierdzono u astronautow, ktorzy przeby-
wali na stacji dtuzej niz 3 tygodnie. Czgstosc¢
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== po
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£ 200 4
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Ryc. 7. CzestoS¢ aberracji chromosomowych
w limfocytach astronautow rosyjskich przeby-
wajacych na stacji MIR wyrazona jako procent
wartoSci przed lotem (wg GEORGE'A i wspotaut.
2001).
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aberracji chromosomowych w limfocytach
astronautOw po OG-miesiecznym  pobycie
byla silnie zréznicowana osobniczo. Podob-
ne wyniki otrzymali GEORGE i wspoétaut.
(2001), ktérzy badali inng grupe astronautow
(Ryc. 7). Autorzy niedawno opublikowanych
badan nie stwierdzili zadnego wzrostu cze-
stoSci aberracji w limfocytach 10 astronau-
tow przebywajacych na stacji ISS przez okre-
sy do 192 dni (HORSTMANN i wspotaut. 2005).
Obliczono, ze dawki pochtoniete przez astro-
nautéw siegaly 150 mSv (milisiwertow), byly
wiec na granicy detekcji na poziomie aberra-
¢ji chromosomowych, co mogto by¢ przyczy-
na negatywnego wyniku badan.

Ciekawym pytaniem jest, czy brak grawi-
tacji (stan okreSlany mianem ,mikrograwita-
cja”) wplywa na promieniowrazliwos¢ komo-
rek. HAMMOND i wspotaut. (1999) stwierdzili

zmiany w profilu ekspresji genéw komorek
poddanych dziatlaniu mikrograwitacji. HOR-
NECK i wspotaut. (1997) nie zaobserwowali
jednak zmienionej zdolnoSci do naprawy po-
dwojnoniciowych peknie¢ DNA w komor-
kach trzymanych w warunkach mikrograwi-
tacji. Wu i wspotaut. (2001) badali promie-
niowrazliwos¢ limfocytow pobranych astro-
nautom przed i po podrézy w przestrzen
kosmiczna. Nie stwierdzono réznic, co suge-
ruje, ze przebywanie w warunkach mikrogra-
witacji nie wplywa na promieniowrazliwos¢
komorek. Ten wynik jest wazny, poniewaz
oznacza mozliwoS¢ ekstrapolacji wynikow
badan wplywu jonéw wysokoenergetycznych
na komorki prowadzonych w warunkach
ziemskich na sytuacje w warunkach mikro-
grawitacji.

PODSUMOWANIE

Promieniowanie kosmiczne stanowi po-
wazne zagrozenie dla zdrowia astronautéow.
Kilkumiesieczne pobyty w przestrzeni ko-
smicznej mialy do tej pory miejsce na niskiej
orbicie okotoziemskiej, gdzie astronautow
chroni pole magnetyczne Ziemi. Nie mozna
wykluczy¢, ze podr6éz na Marsa, nie mowiac

o podrozy do planety bardziej oddalonej od
Ziemi, moze spowodowal przedwczesna
Smier¢ astronautéw wywolana nie awarig
sprzetu, lecz nieuniknionym narazeniem na
promieniowanie. Moze lepiej, ze pilot Pirx
nie zdawat sobie z tego sprawy.

ELEMENTS OF RADIOBIOLOGY FOR PILOT PIRX

Summary

Contrary to the widespread opinion, interstellar
space is not empty but filled with high energy parti-
cles that originate from within and from outside of
our Solar system. These particles can induce ioniza-
tion lesions in human cells and present a health haz-
ard for astronauts. DNA is the most sensitive com-
ponent of the cell and induction of DNA damage
by ionizing radiation triggers a cascade of signals
which can either push the cell towards committing
suicide by apoptosis or initiate repair processes. A
number of repair pathways exist but none of them
is error-free. Repair mistakes can lead to the forma-

tion of mutations which are potential sources of
cancer. The actual doses received by the astronauts
in space is a matter of debate. A number of studies
have been performed to assess the dose by means
of biological dosimetry. This method relies on the
analysis of chromosomal aberrations in peripheral
blood lymphocytes. Most studies show an increased
frequency of aberrations in lymphocytes of astro-
nauts who spent at least several weeks in space. This
clearly shows that space travel is associated with a
risk of developing cancer.

LITERATURA

BADHWAR G. D., 1997. The Radiation Environment
in Low-Earth Orbit. Radiation Res. 148S, S3-S10.

BARTOSZ G., 2003. Druga twarz tlenu. Panstwowe
Wydawnictwo Naukowe, Warszawa.

BRIDGES B. A., 1999. Rola uszkodzeit DNA przy po-
wstawaniu multacji fazy stacjonarnej (adapia-
cyjnej). Kosmos 48, 293-303.

CHRISTMANN M., ToMIcIC M. T., Roos W. P., KAINA B,
2003. Mechanisms of human DNA repair: an
update. Toxicology 193, 3-34.

DOMINSKI A., 1999. Apoptoza: smierc komorek w zZy-
ciu( organizmow zwierzecych. Kosmos 48, 385-
396.

EDWARDS A. A, 2001. RBE of Radiations in Space
and the Implications for Space Travel. Physica
Medica 17 (Suppl. 1), 5-10.

GEORGE K., DURANTE M., WU H., WILLINGHAM V., BAD-
HWAR G., CUCINOTTA F. A., 2001. Chromosome
aberrations in the blood lymphocytes of astro-
nauts after space flight. Radiation Res. 156, 731-
738.



Elementy radiobiologii dla pilota Pirxa

345

GOODHEAD D. T., 1999. Mechanisms for the biologi-
cal effectiveness of high-LET radiations. J. Radiat.
Res. 40, 1-13.

GRADZKA 1., 2000. Apoptoza: Decyzja nalezy do mi-
tochondrium. Postepy Biochemii 46, 2-16.

HALL E. J., 2000. Radiobiology for the radiologist.
Wydanie V. Lippincott ,Williams & Wilkins Pub-
lishers, Philadelphia, Baltimore, New York.

HAMMOND T. G., LEWIS F. C., GOODWIN T. J., LINNEHAN
R. M., WorLF D. A, HIRE K. P., CAMPBELL W. C,,
BENES E., O'REILLY K. C., GLOBUS R. K., KAYSEN ]J.
H., 1999. Gene expression in space. Nat. Med. 5,
359-360.

HORNECK G., RETTBERG P., KOZUBEK S., BAUMSTARK-
KHAN C., RINK H., SCHAFER M., ScHMITZ C., 1997.
The influence of microgravity on repair of radi-
ation-induced DNA damage in bacteria and hu-
man fibroblasts. Radiat. Res. 147, 376-384.

HORSTMANN M., DURANTE M., JOHANNES C., PIEPER R,
OBE G., 2005. Space radiation does not induce
a significant increase of intrachromosomal ex-
changes in astronauts’ lymphocytes. Radiat. En-
viron. Biophys. 44, 219-224.

KALLBERG A., 2004. Radiation problems in manned
Mars missions. Swedish Institute of Space Phys-
ics: www.irf.se

KOWALSKA M., WOJCIK A., 1999. Aberracje chromoso-
mowe jako biologiczny dozymetr promieniowa-
nia jéonizujqcego. Postepy Techniki Jadrowej 42,
31-36.

NCRP, 1989. Guidance on radiation received in
space activities. NCRP Report No 98.

PFEIFFER P., GOEDECKE W., OBE G., 2000. Mechanisms
of DNA double-strand break repair and their
potential to induce chromosomal aberrations.
Mutagenesis 15, 289-302.

PIETRZYKOWSKA 1., KRWAWICZ J., 1999. Mechanizmy
naprawy DNA u bakterii i cztowieka. Kosmos
48, 315°328.

POLACZEK P., 1999. Reperacja Zle sparowanych za-
sad w DNA: ewolucja systemu od bakterii do
cztowieka. Kosmos 48, 353-358.

SAVAGE J. R., 1976. Classification and relationships
of induced chromosomal structural changes. ].
Med. Genet. 13, 103-122.

SzuMieL 1., 1994. lIonizing radiation-induced cell
death. International J. Radiat. Biol. 66, 329-341.

SzUMIEL L., 1998. Monitoring and signaling of radia-
tion-induced damage in mammalian cells. Ra-
diat. Res. 150 (Suppl.), §92-S101.

SZUMIEL 1., SOCHANOWICZ B., 1998. Signal transfer in
the cellular response to ionizing radiation. Nuk-
leonika 43, 133-146.

TESTARD L., RICOUL M., HOFFSCHIR F., FLURY-HERARD A.,
DUTRILLAUX B., FEDORENKO B., GERASIMENKO V.,
SABATIER L., 1996. Radiation-induced chromo-
some damage in astronauts lymphocytes. Int. J.
Radiat. Biol. 70, 403-411.

TOWNSEND L. W., 2005. Implications of the space ra-
diation environment for human exploration in
deep space. Radiat. Protect. Dosim. 115, 44-50.

TUDEK B., 1999. Mechanizmy naprawy utlenionych
zasad DNA. Kosmos 48, 339-352.

WojCIK A., 1995. Technika wmalowania chromoso-
mow i jej zastosowanie w radiobiologii. Kos-
mos 44, 115-128.

Wu H., GEORGE K., WILLINGHAM V., CUCINOTTA F. A,
2001. Comparison of chromosome aberration
[frequencies in pre- and post-flight astronauts ir-
radiated in vitro with gamma rays. Physica Me-
dica 17 (Suppl. 1), 229-231.

ZDZIENICKA, M. Z., 1999. Mechanizmy naprawy po-
dwojnych peknie¢ DNA (DSB) w komorkach
ssakow: podstawy molekularne i konsekwencje
biologiczne. Kosmos 48, 359-365.





