
są strukturami wrażliwymi i podatnymi na 
uszkodzenia pod wpływem niekorzystnych 
czynników środowiskowych. W badaniach 
dotyczących oceny niestabilności chromoso-
mowej szczególne czułym testem cytogene-
tycznym, wykrywającym uszkodzenia DNA, 
jest test SCE (ang. sister chromatid Exchan-
ge, wymiany chromatyd siostrzanych) (Latt i 
współaut. 1981). Daje on odpowiedź w jakim 
stopniu chromosomy są wrażliwe na czynnik 
uszkadzający i jakie jest natężenie jego geno-
toksycznego działania.

Zainteresowanie chromosomami rozwi-
ja się od początku XX w. Starano się przede 
wszystkim określić liczbę oraz prawidłowy 
obraz i funkcjonowanie chromosomów za-
równo człowieka, jak i różnych gatunków 
zwierząt i roślin. Prawidłowe funkcjonowa-
nie chromosomu w dużej mierze uzależnio-
ne jest od właściwej struktury i organizacji 
chromosomowego DNA. Wszelkie zmiany 
w cząsteczce DNA powodują zakłócenia w 
procesie replikacji i transkrypcji. Zaburzenia 
funkcjonowania komórki są efektem uszko-
dzenia DNA i chromosomu. Chromosomy 
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WYMIANA CHROMATYD SIOSTRZANYCH

Wymiana chromatyd siostrzanych, to obu-
stronne wymiany homologicznych segmen-
tów chromatyd tego samego chromosomu. 
Następują one po replikacji, w trakcie cyklu 
komórkowego, gdy chromatydy siostrzane są 
połączone obrączkami białek kohezyjnych, 
i między identycznymi sekwencjami DNA, 
znajdującymi się blisko siebie, dochodzi do 
wymian. SCE jest wynikiem semikonserwa-
tywnej replikacji DNA z uszkodzonej matrycy 
i może pojawić się tylko wtedy, gdy zmiany 
w DNA nie zostaną usunięte zanim komórka 
wejdzie w fazę S (Wójcik i współaut. 2004, 
Bayani i Squire 2005). W komórkach hodo-
wanych in vitro liczba SCEs w pierwszym 
cyklu komórkowym jest niższa niż w dru-
gim, kiedy następuje kumulacja błędów po-
wstałych podczas replikacji, oczekujących na 
naprawę w następnym cyklu komórkowym 

(Wójcik i współaut. 2003, 2005) (hodowla 
komórkowa in vitro np. limfocytów, trwa 72 
godziny, podczas której zachodzą pełne trzy 
cykle komórkowe). SCE jest odzwierciedle-
niem uszkodzeń DNA, chociaż do pewnego 
stopnia jest zgodna z normalnymi procesami 
komórkowymi (Shaffer 1977, Painter 1980, 
Wójcik i współaut. 2004). Około 10 wymian 
chromatyd siostrzanych następuje sponta-
nicznie w normalnym cyklu ludzkich komó-
rek, co świadczy o powiązaniu SCE z replika-
cją DNA (Sonoda i współaut. 1999). 

Wymiana chromatyd siostrzanych jest zja-
wiskiem często zachodzącym w naturze i jest 
wyrazem znaczącego, biologicznego procesu, 
który zachował się w trakcie ewolucji (patrz 
Wójcik i współaut. 2004). 

Tworzenie SCE jest skorelowane z napra-
wą rekombinacyjną, indukcją mutacji punk-
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wopowstała dwuniciowa cząsteczka DNA 
zawiera jedną nić rodzicielską i drugą, zsyn-
tetyzowaną na zasadzie komplementarności. 
Replikacja musi przebiegać z dużą dokładno-
ścią, ponieważ każdy błąd może prowadzić 
do utraty informacji genetycznej lub wygene-
rowania SCEs (Simpson i Sale 2006). 

Wymiana chromatyd siostrzanych jest ini-
cjowana przez pęknięcia nici DNA, do któ-
rych dochodzi na skutek działania czynników 
endo- i egzogennych. Czynnikami zaburzają-
cymi ciągłość nici i powodującymi pęknięcia 
jednoniciowe (ang. single strand break  SSB) 
są: niedobór genu naprawy DNA XRCC1, za-
hamowanie aktywności polimerazy poli(ADP-
rybozy) 1 (PARP-1), działanie nadtlenku wo-
doru oraz zahamowanie syntezy DNA przez 
niektóre leki przyczyniające się do pęknięcia 
widełek replikacyjnych. A więc SSBs pośred-
niczą w powstawaniu SCE. Podczas procesu 
tzw. ,,załamania się widełek replikacyjnych” 
dochodzi do przetworzenia pękniętej jednej 
nici DNA w pęknięcie dwuniciowe. Gdy wi-
dełeki replikacyjne napotykają na uszkodze-
nie dochodzi do ich zatrzymania. W nowore-
plikowanym fragmencie nici DNA powstaje 
przerwa w miejscu zatrzymania widełek lub 
w ich pobliżu. Efektem jest pęknięcie dwuni-
ciowe. Takie uszkodzenie powoduje oddyso-
cjowanie kompleksu replikacyjnego od DNA 
i rozpoczęcie replikacji DNA indukowanej 
pęknięciem (ang. break induced replication, 
BIR), zależnej od systemu homologicznej re-
plikacji. W odróżnieniu od naprawy dwu-
niciowego pęknięcia DNA, BIR jest induko-
wana przez jeden koniec DNA. Wznowienie 
replikacji następuje po wypełnieniu luki w 
potomnej cząsteczce DNA spowodowanej 
przerwaniem procesu replikacji i, następu-
jącej po tym zdarzeniu, inwazji zakończenia 
uszkodzonego DNA na drugą homologiczną 
cząsteczkę DNA, powstałą na nieuszkodzonej 
nici matrycowego DNA. Do wygenerowania 
SCEs dochodzi w tym systemie w komórkach 
z wyłączonymi genami kodującymi białka, 
które są odpowiedzialne za naprawę pęknięć 
jednoniciowych (XRCC1, PARP-1) (patrz Po-
pławski i Błasiak 2006).

Pęknięcia dwuniciowe (ang. double 
strand break, DSB) są najpoważniejszymi 
uszkodzeniami DNA, podczas których dwie 
komplementarne nici podwójnej helisy DNA 
ulegają jednoczesnemu przerwaniu w miej-
scach położonych blisko siebie. Pojedyncze 
nienaprawione DSBs mogą indukować pro-
ces apoptozy komórki. DSBs mogą występo-
wać w prawidłowych komórkach, np. pod-

towych, amplifikacją genów i cytotoksyczno-
ścią. Według German i Alhadeff (2001) SCE 
może być rozpoznawana w postaci nagłych 
braków w ciągłości zabarwionych wzorów 
dwóch chromatyd tego samego chromoso-
mu. Dowodem na istnienie SCE jest obec-
ność chromosomów harlekinowych (jedna 
chromatyda w chromosomie jest ciemna, 
druga jasna) lub asymetrycznie wybarwio-
nych chromatyd w chromosomie (Ryc. 1) 
(Bayani i Squire 2005). 

Mechanizm powstawania SCE

Molekularny mechanizm powstawania 
SCE nie jest do końca poznany i stanowi 
przedmiot wielu współczesnych badań. SCE 
spontaniczny i indukowany różnią się mię-
dzy sobą, co sugeruje, że może być więcej 
niż jedna droga molekularna, która prowa-
dzi do powstawania SCE. Ponieważ SCE po-
wstaje wtedy, gdy pośredni produkt połącze-
nia Holliday rozkłada się w jednym z dwóch 
kierunków, zmiana kierunku powoduje nie-
zgodności i błędy np. w komórkach mutanta 
(Wilson i Thompson 2007).

Spontaniczne lub indukowane SCEs są 
powiązane z replikacją DNA. Proces replika-
cji jest katalizowany przez polimerazę DNA, 
która wykorzystuje jednoniciowy DNA jako 
matrycę. Synteza zachodzi w widełkach re-
plikacyjnych. Dwuniciowy DNA jest rozpla-
tany przez helikazę, a następnie stan ten 
jest utrzymywany dzięki białkom SSB (ang. 
single-stranded binding protein). Każda no-

Ryc. 1. Wymiana chromatyd siostrzanych w 
chromosomach gęsi Anser anser — strzałkami 
zaznaczono chromosomy, w których doszło do 
wymiany fragmentów pomiędzy chromatydami 
siostrzanymi (Wójcik i współaut. 2007). 
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1) Najczęściej występuje mechanizm nie-
homologicznego łączenia końców DNA (ang. 
nonhomologous end-joining, NHEJ) (Ryc. 
2a). Naprawa DSB za pomocą NHEJ polega 
na połączeniu dwóch uszkodzonych końców 
DNA na drodze procesu ligacji. W NHEJ bie-
rze udział kompleks białkowy, który kieruje 
ligazę DNA do miejsca pęknięcia. W skład 
kompleksu wchodzą dwie cząsteczki biał-
ka Ku, wiążące się z końcami DNA po obu 
stronach pęknięcia i powodujące zbliżanie 
do siebie obu końców przerwanej cząstecz-
ki DNA. Ku wiąże się z DNA wraz z kinazą 
białkową DNA-PKCS, aktywującą trzecie biał-
ko, XRCC4, które oddziałuje z ligazą DNA 
IV, kierując to białko naprawcze w miejsce 
dwuniciowego pęknięcia (Brown 2009). Pro-
ces ten jest niedokładny i często powoduje 

czas różnicowania limfocytów czy komórek 
rozrodczych bądź też mogą powstawać pod 
wpływem różnorodnych czynników fizycz-
nych, chemicznych i biologicznych (patrz 
Podhorecka 2009). Należą do nich między 
innymi wolne rodniki tlenowe, hydroksykar-
bamid, inhibitory replikacji DNA, np. afidiko-
lina (Podhorecka 2009). DSBs indukują tak-
że leki przeciwnowotworowe (np. etoposyd 
i kamptotecyna), które hamują ligację nici 
naciętych punktowo przez topoizomerazę 
I i topoizomerazę II, ponieważ hamują one 
odłączenie cząsteczek enzymów topo od nici 
DNA, a następnie indukują apoptozę komór-
ki (w przeciwnym razie czynniki te działały-
by raczej pro- niż antyonkogennie). 

Występują dwa mechanizmy naprawy 
dwuniciowych pęknięć w DNA. 

Ryc. 2. Schemat procesu naprawy dwunicio-
wych pęknięć w DNA (a — NHEJ, b — HR) 
(Brown 2009, zmodyfikowano).



516 Ewa Wójcik, Elżbieta Smalec

ne w DSBs. HR jest procesem efektywnym, 
charakteryzującym się dużą wiernością w 
odtwarzaniu informacji. Jednak naprawa w 
szlaku HR wymaga znacznie więcej czasu niż 
w systemie NHEJ, który częściej występuje 
u Eukariota. Naprawa typu HR wymaga wy-
stępowania nieuszkodzonego, homologicz-
nego, dwuniciowego fragmentu DNA. Chro-
matydy siostrzane, służące jako matryca do 
odtworzenia DNA, są obecne w późnej fazie 
S i G2. W fazie G0 i G1 cyklu komórkowego 
NHEJ jest dominującym systemem naprawy. 
Ponadto, długi okres potrzebny do nacięcia 
nici z wytworzeniem wolnych końców 3’ w 
HR sprawia, że wolne końce DNA są dostęp-
ne również dla składników NHEJ, ubiegając 
białka HR (Popławski i Błasiak 2005, 2006).

Proces crossing-over a SCE

Crossing-over polega na wzajemnej wy-
mianie odpowiadających sobie położeniem 
odcinków chromatyd chromosomów homo-
logicznych. Zachodzi w profazie I podziału 
mejotycznego, w pachytenie. Różnica mię-
dzy procesem crossing-over a wymianą chro-
matyd siostrzanych dotyczy czasu, miejsca 
i mechanizmu zachodzenia procesów. SCE 
zachodzi w obrębie chromatyd tego samego 
chromosomu, natomiast crossing-over do-
tyczy wymiany między dwiema niesiostrza-
nymi chromatydami chromosomów homo-
logicznych. Proces crossing-over powstaje 
na skutek symetrycznych pęknięć w dwóch 
homologicznych cząsteczkach DNA i ponow-
nego łączenia, prowadzących do utworzenia 
heterodupleksu. Powstałe przerwy są skle-
jane przez ligazę DNA i powstaje struktura 
Hollidaya. Rozłączenie struktury Hollidaya 
następuje poprzez przecięcie w miejscu roz-
gałęzienia. Przecięcie może nastąpić w jednej 
z dwóch orientacji: poziomo lub pionowo. 
Jeżeli nacięcie następuje poziomo, wówczas 
dochodzi jedynie do wymiany krótkiego frag-
mentu łańcucha polinukleotydowego. Prze-
cięcie pionowe powoduje wzajemną wymia-
nę nici. DNA zostaje wymieniony między 
cząsteczkami tak, że zmienią się one końcami 
(Ryc. 3). Jest to wymiana obserwowana pod-
czas crossing-over (rekombinacja genetyczna, 
wewnątrzchromatydowa) (Brown 2009). 

Proces crossing-over jest zdarzeniem lo-
sowym i zachodzi w przypadkowym miejscu. 
Jednak losowość wystąpienia tego zjawiska 
w określonym miejscu chromosomu wpływa 
ograniczająco na możliwość zajścia crossing-
over w pobliżu (zjawisko interferencji). Proces 
crossing-over zachodzi w niektórych częściach 

zmiany w sekwencji DNA, które mogą być 
rejestrowane jako wymiany chromatyd sio-
strzanych. 

2) Drugim sposobem naprawy DSBs jest 
system rekombinacji homologicznej (ang. 
homologous recombination, HR). Rozpoczy-
na się on od dwuniciowego przecięcia. Po 
zajściu pęknięcia, na każdej z dwóch nici za-
chodzi wycięcie wielu nukleotydów. W efek-
cie pozostają w niej jednoniciowe końce 3’. 
Jeden z końców dokonuje inwazji homolo-
gicznej cząsteczki DNA (np. przez polimera-
zę DNA), tworząc strukturę Hollidaya, która 
może się przemieszczać wzdłuż heterodu-
pleksu. Aby uzupełnić heterodupleks, druga 
z nici, która nie brała udziału w tworzeniu 
struktury Hollidaya, również jest wydłuża-
na. W reakcji syntezy DNA wydłużanie nici 
odbywa się z użyciem odpowiednich obsza-
rów nieprzeciętego elementu jako matrycy. 
Powstający po ligacji heterodupleks zawiera 
dwie struktury Hollidaya, które mogą być 
rozłączone wieloma sposobami. Niektóre 
mogą prowadzić do konwersji genu bądź do 
zwykłej wzajemnej wymiany nici (Ryc. 2b) 
(Brown 2009). HR mediuje SCE poprzez po-
nowne uruchomienie widełek replikacyjnych 
pękniętego DNA, wówczas gdy napotykają 
one lukę w jednej z rodzicielskich nici. HR 
w podobny sposób przetwarza pęknięte wi-
dełki wytworzone przez genotoksyny, działa-
jące jak inhibtory replikacji. W komórkach, 
które miały niższy poziom HR, również po-
ziom spontanicznego SCE był znacznie zre-
dukowany (patrz Wilson i Thompson 2007). 
Także Sonoda i współaut. (1999) uważają HR 
za jeden z głównych mechanizmów odpo-
wiedzialnych za wymiany chromatyd siostrza-
nych w komórkach kręgowców. Mechanizm 
wyboru pomiędzy NHEJ a HR jest jeszcze 
słabo poznany (Popławski i współaut. 2009). 
Istnieje wiele hipotez dotyczących konkuren-
cji jaka zachodzi między tymi dwoma syste-
mami. System HR jest pobudzany w odpo-
wiedzi na czynniki powodujące powstawanie 
DSBs, jak również przez związki alkilujące, 
jony metali ciężkich, promieniowanie UV 
czy związki sieciujące, w przeciwieństwie do 
NHEJ. Związki aktywujące HR mogą wpływać 
na proces replikacji i tym samym aktywować 
HR. HR jest odpowiedzialny za naprawę pęk-
nięć dwuniciowych z dwoma końcami i jed-
nym końcem, jak również za naprawę uszko-
dzeń DNA w pobliżu zatrzymanych widełek 
replikacyjnych. NHEJ bierze udział w napra-
wie tych uszkodzeń DNA, które zatrzymują 
widełki replikacyjne i zostają przekształco-
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Sporadycznie występuje również soma-
tyczny, czyli mitotyczny crossing-over. Kon-
sekwencje mitotycznego crossing-over zależą 
od lokalizacji odcinka wymiany oraz położe-
nia i rozdziału centromerów chromosomów, 
w których mitotyczny crossing-over zacho-
dzi. Pojedyncza wymiana między sprzężony-
mi heterozygotycznymi loci (A/a i B/b) oraz 
rozdział centromerów do różnych biegunów 
prowadzi do utraty heterozygotyczności w 
obrębie dystalnych odcinków w stosunku do 
centromeru i punktu wymiany. Utrata hete-
rozygotyczności (ang. loss of heterozygosity, 
LOH) jest jednym z przejawów niestabilności 

chromosomu rzadziej, np. w pobliżu centro-
merów, albo częściej, np. w terminalnych czę-
ściach chromosomu, w obrębie prążków T, 
które są nasycone parami G-C. Są to tzw. go-
rące punkty rekombinacji (Brown 2009). Cros-
sing-over jest zjawiskiem obligatoryjnym i musi 
zajść w obrębie każdego biwalentu. Prowadzi 
do powstania nowych układów genowych. 
Chromatydy składają się z fragmentów o po-
chodzeniu ojcowskim i matczynym. Rekom-
binacja sprawia, że gamety nie są identyczne 
pod względem zestawu alleli. Obok mutacji, re-
kombinacja jest główną przyczyną zmienności 
genetycznej wśród organizmów. 

Ryc. 3. Schemat procesu crossing-over (Brown 2009, zmodyfikowano).
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w jednym tylko łańcuchu polinukleotydów, 
zaś w obu, gdy chromatydy zostają przez ten 
barwnik przyciemnione. Podobnie odmienne 
zabarwienia chromatyd traktowanych BrdU 
lub BrdC (5-bromodeoksycytydyna) (Zakha-
rov i Bairamjan 1980) można otrzymać bar-
wiąc je Giemsą (Zakharov i Egolina 1972, 
Korenberg i Freedlender 1974, Wolff i 
Perry 1974), oranżem akrydynowym (Kato 
1974) lub DAPI (4,6-diamidyno-2-fenolindol) 
(Lin i Alfi 1976). Jedną z częściej stosowa-
nych metod detekcji SCE jest równoczesne 
użycie barwników fluorescencyjnych i Giem-
sy (Fluorescencja plus Giemsa, FPG) (Perry 
i Wolff 1974). Część tymidyny w łańcuchu 
DNA zastąpiona jest przez BrdU. Nić, w któ-
rej doszło do podstawienia tymidyny przez 
BrdU po zastosowaniu fluorochromów, np. 
Hoechststa 33258, oranżu akrydynowego lub 
barwnika Giemsy, barwią się słabiej. Chroma-
tydy niepodstawione przez BrdU fluoryzują 
najmocniej i barwię się najciemniej Giemsą. 
Pośrednią fluoryzację i barwliwość wykazują 
chromatydy, które mają podstawioną tylko 
jedną nić DNA-TB- (T=DNA zawierające tymi-
nę w jednej z nici; B=DNA, gdzie w miejscu 
tyminy znajduje się BrdU), podczas gdy chro-
matydy zawierające BrdU w obydwu niciach 

genetycznej, prowadzącej do procesu nowo-
tworowego. Homozygotyczny układ genów 
obserwuje się m.in. w zespole Blooma (opisa-
ny na końcu pracy) (Drewy i Ferenc 2005). 

Metody detekcji SCE

Wymiana chromatyd siostrzanych jest te-
matem wzbudzającym zainteresowanie od 
wielu lat. Prekursorem był Taylor (1958), 
dokonując szczegółowego opisu SCE ko-
mórek roślinnych, wyznakowanych 3H-
tymidyną, podstawioną atomem trytu, w 
trakcie pierwszego cyklu replikacyjnego. 
Metoda detekcji SCEs poprzez autoradiogra-
fię trytem pozwala obserwować wielokrotne 
wymiany małych segmentów (np. około 4), 
które wystąpiły w obrębie 1 mikrona. Miej-
sca takie także były obserwowane przez Tay-
lor (1958) oraz Peacock (1963) i odnotowa-
ne jako źródła zagadkowych, identycznych 
segmentów (patrz Wójcik i współaut. 2004). 
Wymiany chromatyd siostrzanych można 
identyfikować także metodami nieradioak-
tywnymi. Latt (1973) do identyfikacji SCE 
wykorzystał BrdU i fluorescencyjny Hoechst 
33258. Hoechst, po związaniu z DNA, był 
tłumiony przez BrdU, w wyniku czego otrzy-
mano chromatydy jasno wybarwione z BrdU 

Ryc. 4. Schemat wbudowania BrdU do DNA chromosomów (a — z wymianą odcinków chroma-
tyd, b — bez wymian); T — tymina, B — BrdU. 
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nić albo przy pomocy abazowej endonukle-
azy lub dalszej dehalogenacji. Włączenie się 
BrdU powoduje wzrost SCE najprawdopo-
dobniej przez zwiększenie poziomu uszko-
dzeń pojedynczej nici DNA. 

Promieniowanie jonizujące powoduje sze-
reg uszkodzeń materiału genetycznego. Może 
oddziaływać na DNA w sposób bezpośred-
ni, wywołując jonizację zasad lub pośredni 
przez radiolizę cząsteczek wody obecnych w 
komórce. Najbardziej wrażliwa na uszkodze-
nia spowodowane promieniowaniem jonizu-
jącym jest część DNA w miejscach ,,odsło-
niętych”, pozbawionych białek histonowych 
(Roszkowski i Foksiński 2005). Promienio-
wanie jonizujące indukuje SCE, ale uważane 
jest za słaby induktor i działa tylko wtedy, 
gdy poddane są mu komórki w fazie G1 cy-
klu komórkowego, w chromosomach, gdzie 
w jednej nici podstawiono BrdU (patrz Wój-
cik i współaut. 2003, 2004, 2005; Wilson i 
Thompson 2007). Promieniowanie jonizujące, 
przyczynia się do powstawania głównie poje-
dynczych i podwójnych pęknięć nici, które 
ulegają naprawie zanim komórka wejdzie w 
fazę S. Stopień uszkodzenia DNA zależy od 
wysokości i mocy dawki promieniowania. 
Wraz z gęstością jonizacji wzrasta liczba pęk-
nięć dwuniciowych, w stosunku do jednoni-
ciowych. Promieniowanie jonizujące powo-
duje radiolizę wody, produkując reaktywne 
formy tlenu. Głównym czynnikiem uszkadza-
jącym jest rodnik hydroksylowy. W komór-
kach ludzkich i zwierzęcych, zawierających 
około 90% wody, znaczna proporcja uszko-
dzeń powstaje w wyniku działania rodników 
tlenowych (patrz Deperas-Kamińska i współ-
aut. 2006). Promieniowanie jonizujące w 
znacznym stopniu wpływa na aberracje chro-
mosomowe. Wolff i współaut. (1977), przy 
niskich dawkach promieniowania jonizujące-
go, nie obserwowali znacznego wzrostu SCE, 
podczas gdy miało to miejsce w przypadku 
aberracji. Autorzy stwierdzili ponadto, że 
mimo iż większość SCE jest prawdopodob-
nie genetycznie obojętna (ponieważ te same 
ilości fragmentów chromatyd siostrzanych 
ulegają wymianie), to może dochodzić do 
niewielu nierównych wymian prowadzących 
do delecji, insercji i mutacji zmiany ramki 
odczytu. Latt i współaut. (1981), a także Le-
inbenguth i Thiel (1986), badając zależność 
SCE na tempo aberracji chromosomowych, 
odnotowali, przy dużej częstości SCE, wystę-
powanie różnych aberracji: izochromatydy, 
translokacje, delecje chromosomu X, różne 
długości chromatyd i acentryczne odcinki.

-BB- fluoryzują i barwią się najsłabiej (Rogal-
ska i współaut. 1999) (Ryc. 4). Zarówno ruty-
nowa metoda barwienia Giemsą, jak i techni-
ki fluorescencyjne pozwalają odróżnić chro-
matydy pojedyncze, z podstawionym BrdU, 
od chromatyd z niepodstawionym BrdU. 
Niestety kontrast jest nieznaczny, a różni-
ce w zabarwieniach można łatwo pomylić z 
wzorcami prążkowania, które przypadkowo 
powstały w czasie przeprowadzania techni-
ki barwienia. W związku z tym, w badaniach 
częściej wykorzystuje się różnice między BB 
i TB niż TT i BB (Korenberg i Freedlender 
1974). 

Do detekcji SCE wykorzystywana jest 
ponadto technika FISH (ang. fluorescence 
in situ hybridization) (Bruckmann i współ-
aut. 1999, Wójcik i współaut. 2004, Rudd i 
współaut. 2007, Wilson i Thompson 2007). 
W technice tej używane są fluorescencyjne 
sondy DNA. Są to fragmenty DNA, połączo-
ne z barwnikiem fluorescencyjnym, komple-
mentarne do określonych sekwencji DNA 
badanego chromosomu. Dzięki zastosowa-
niu tej techniki można zwizualizować SCEs 
nawet w najmniejszych regionach chromo-
somu, np. w telomerach i subtelomerach, 
gdzie standardowa technika detekcji SCE 
jest zbyt mało czuła. 

Wpływ czynników fizycznych i 
chemicznych na mechanizm powstawania 

SCE 

SCE jest indukowane przez wiele czynni-
ków, które zaburzają strukturę i metabolizm 
DNA oraz mechanizmy naprawy DNA. Czę-
stość SCE zwiększa się w wyniku uszkodze-
nia DNA przez czynniki hamujące progresję 
widełek replikacyjnych w replikonach (Sono-
da i współaut. 1999). Niestety silnym induk-
torem SCE jest samo BrdU, który wbudowuje 
się w miejsce tymidyny. Im większe stężenie 
BrdU, tym trudniej określić częstość spon-
tanicznego SCE. Za optymalną dawkę BrdU 
Leinbenguth i Thiel (1986) uznali stężenie 
15-30µg/ml, a Vijh i współaut. (1992), Di Be-
rardino i współaut. (1995, 1996) oraz Arias 
(2000) 5 µg/ml. Większe dawki powodowały 
spadek liczby SCE. Według Wilson i Thomp-
son (2007) spontaniczne SCEs to takie, które 
występują przy bardzo niskim lub zerowym 
poziomie BrdU. Inkorporowane BrdU jest 
dehalogenowane do uracylu. Dehalogenacja 
polega na eliminacji jonu bromkowego z czą-
steczki bromodeksyurydyny, przy pomocy 
glikozylazy uracylu-DNA, po czym następuje 
włączenie uracylu w uszkodzoną pojedynczą 
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jestrowali podobną częstość interstycjalnych 
delecji i interstycjalnych SCE w fibroblastach 
wyznakowanych BrdU w pierwszym cyklu 
replikacji, a następnie poddanych promienio-
waniu gamma w fazie G1. Na podstawie przy-
puszczeń, że stosunek interstycjalnych delecji 
do paracentrycznych inwersji wynosi 1:1, au-
torzy wnioskują, że wszystkie interstycjalne 
SCE (zlokalizowane w środkowej części ra-
mion p i q chromosomu) są paracentryczny-
mi inwersjami oraz, że ekspozycja komórek 
w fazie G1 na promieniowanie jonizujące nie 
powoduje „prawdziwych” SCE. W celu spraw-
dzenia, ile interstycjalnych SCE jest „prawdzi-
wych”, a ile „fałszywych”, Wójcik i współaut. 
(2004) oznakowali ludzkie limfocyty bromo-
deoksyurydyną na czas replikacji i poddali 
promieniowaniu X w fazie G1. Pozostała część 
cyklu komórkowego przebiegała bez obecno-
ści BrdU. Następnie do analizy chromosomów 
wykorzystano hybrydyzację in situ z zastoso-
waniem specyficznych sond DNA (patrz wy-
żej), co pozwalało na uwidocznienie inwersji 
chromosomowych. Badano paracentryczne 
i interstycjalne SCEs, które pojawiły się na 
ramieniu p trzeciego chromosomu. Wymia-
nom chromatyd siostrzanych, wynikających z 
inwersji, towarzyszyła zmiana miejsca wystę-
powania sygnału hybrydyzacji. W przypadku 
„prawdziwego” SCE, miejsce sygnału hybry-
dyzacji pozostawało bez zmian. Konkluzje au-
torów były następujące: większość SCEs nie 
były inwersjami, a otrzymane wyniki wyraź-
nie wskazują, iż promieniowanie X indukuje 
„prawdziwe” SCE. 

Według Wilson i Thompson (2007) silnie 
działającym induktorm SCE jest krzyżowe łą-
czenie czynników chemicznych i fizycznych. 
Chromosomy z inkorporowanym BrdU, a na-
stępie potraktowane promieniowaniem UV-C 
oraz z wbudowaną biotyną-dUTP i naświetla-
ne promieniowaniem jonizującym, charakte-
ryzowały się większą liczbą SCEs niż te które 
zwierały mitomycynę C. 

Wykrywanie ,,prawdziwych” SCE kompli-
kują także tak zwane „fałszywe” SCE, które po-
wstają w wyniku inwersji chromosomowych 
(Wolff i Perry, 1974, Bruckmann i współaut. 
1999). Jeżeli inwersja zachodzi po zaznacze-
niu jednej z dwóch chromatyd, to wówczas 
odwrócony fragment chromosomu może łą-
czyć się z pozostałą jego częścią w taki spo-
sób, że zaznaczony fragment połączy się z nie-
zaznaczoną chromatydą mimikując prawdziwe 
SCE. Bruckmann i współaut. (1999), badając 
zjawisko zachodzenia wymiany chromatyd 
siostrzanych w obecności BrdU oraz biotyny-
dUTP w różnicowo wybarwionych chromaty-
dach, stwierdzili, że uszkodzenia DNA wywo-
łane promieniowaniem X, w obecności BrdU, 
to ,,prawdziwe” SCE, natomiast z wbudowaną 
biotyną d-UTP, to ,,fałszywe” SCE, spowodo-
wane chromosomowymi aberracjami. W ko-
mórkach zawierających biotynę-dUTP badacze 
obserwowali niższą częstość SCE, ponieważ w 
przeciwieństwie do BrdU, biotyna-dUTP nie 
dawała wzrostu rodników w czasie naświetla-
nia. Hipotezę występowania fałszywego SCE 
potwierdzają również wyniki badań Mühl-
mann-Diaz i Bedford (1995). Autorzy ci zare-

ZNACZENIE DIAGNOSTYCZNE TESTU SCE

Na częstość powstawania SCE mają 
wpływ różne antybiotyki. Chloramfenikol, 
to antybiotyk szeroko używany w ludzkiej i 
zwierzęcej terapii. Ponieważ jednak jego sto-
sowanie wiąże się z zaburzeniami krążenio-
wymi, tj. aplastyczną anemią oraz właściwo-
ściami kancerogennymi, ograniczono użycie 
tego leku w medycynie. Niestety w praktyce 
weterynaryjnej wciąż zajmuje ważne miejsce. 
Głównym i wciąż narastającym problemem 
związanym z używaniem go w weteryna-
rii jest fakt, iż chloramfenikol może prze-
niknąć do ludzkiej populacji przez łańcuch 
pokarmowy. Test SCE umożliwił określenie 
mutagennego potencjału tego antybiotyku 
w chromosomach bydła i świń (Queinnec i 
współaut. 1975), człowieka (Palmer 1985), 
szczurów (Joshi i współaut. 1987) i bawo-

ła (Arruga i Catalan 1992). Rosenkranz 
(1988) wykazał, iż antybiotyk ten może stać 
się kancerogenny z prawdopodobieństwem 
0,02%. Jako powody wyjaśniające różnice od-
notowane przez innych autorów podaje: róż-
nice gatunkowe, typ komórek, czas ekspozy-
cji oraz stężenie. 

Monitoring różnych grup zawodowych, 
narażonych na ekspozycję czynników geno-
toksycznych i mutageny środowiskowe, jest 
jak najbardziej uzasadniony. Buyukleyla i 
Rencuzogullari (2009), przy pomocy testu 
SCE, zbadali genotoksyczne działanie tymolu 
na stabilność chromosomów. Wzrost często-
ści SCE obserwowano przy niższych stęże-
niach, w porównaniu z wyższymi stężeniami. 
Tymol jest organicznym związkiem chemicz-
nym z grupy terpenów, stosowanym na sze-
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środowisku człowieka sprawia, że biologicz-
ny monitoring jest narzędziem jak najbar-
dziej pożądanym do wykrywania wczesnych 
biologicznych skutków uszkodzeń DNA (Bo-
nassi i Au 2000, Ergene i współaut. 2007). 

Wielu ludzi jest nieustannie narażonych 
na działanie różnorodnych szkodliwych czyn-
ników, włączając kurz, dymy, związki orga-
niczne i nieorganiczne. Są one są nieodłącz-
nym elementem pracy w niektórych zakła-
dach pracy czy fabrykach (np. branży odzie-
żowej). Wśród pracowników narażonych na 
działanie pyłu bawełnianego i węglowego 
oraz emitowanych cząsteczek spalinowych 
odnotowano znaczny wzrost częstości SCE. 
Jest to grupa z ryzykiem chorób płuc i 
oskrzeli. Podwyższona liczba SCE może wska-
zywać, iż kurz bawełniany, z którym stykają 
się pracownicy, niesie ze sobą genotoksycz-
ne skutki (Atmaca i współaut. 2004). Niko-
tyna również może być induktorem wywołu-
jącym SCE u ludzi. Sinha i współaut. (1985), 
Lazutka i współaut. (1994) oraz Husum i 
współaut. (2008) obserwowali znacznie 
większą częstość SCE u osób palących tytoń, 
w porównaniu z grupą niepalącą. Wzrost 
częstości SCE obserwowano u pacjentów z 
chorobą nowotworową (Caggana i Kelsey 
1991), zapaleniem ozębnej (Emingil i współ-
aut. 2002), a także u osób z zespołem ato-
powego zapalenia skóry (Karaman i Aliaga-
oglu 2006). Wyniki badań wskazują na to, że 
wzrost niestabilności chromosomowej może 
odgrywać ważną rolę w etiologii różnych 
chorób. 

roką skalę w medycynie, ze względu na silne 
działanie bakteriobójcze, przeciwgrzybicze, 
przeciwropne, przeciwgnilne oraz odwadnia-
jące. Wrażliwość na działanie tymolu wykazu-
ją także niektóre wirusy, saprofity oraz paso-
żyty. W związku z tym jest on bazą do wy-
twarzania leków magistralnych i galenowych. 

Pestycydy i herbicydy są szeroko używa-
ne w rolnictwie, w celu ochrony płodów 
rolnych. Mogą stanowić potencjalne genotok-
syczne źródło dla ludzi. Ergene i współaut. 
(2007), badając populację ludzi narażonych 
na zanieczyszczenia pestycydami, stwierdzili 
wzrost liczby SCE. Znaczna liczba syntetycz-
nych pestycydów z grupy węglowodorów 
chlorowanych, stosowanych do zwalczania 
szkodników, pozostaje w produktach żywno-
ściowych (tj. ryby, małże i mleko) jako po-
zostałość środka owadobójczego. Światowa 
Organizacja Zdrowia ogłosiła, że ponad trzy 
miliony zatruć rocznie jest skutkiem obec-
ności pestycydu, co w efekcie daje 220  000 
zgonów na całym świecie. Pestycydy, prze-
dostające się przez łańcuch pokarmowy do 
ludzkiej populacji, powodują genetyczne 
zmiany w organizmie (patrz Ergene i współ-
aut. 2007). Genotoksyczne właściwości pesty-
cydów i herbicydów wykazali w swych bada-
niach: Garrett i współaut. (1986), Dunkel-
berg i współaut. (1994), Kevekordes i współ-
aut. (1996), Piešová i ŠivikovÁ (1997), obser-
wując wzrost chromosomowych uszkodzeń i 
wymian chromatyd siostrzanych. Zwiększają-
ce się z roku na rok użycie pestycydów i in-
nych szkodliwych substancji chemicznych w 

WPŁYW PŁCI, RASY I WIEKU NA MECHANIZM POWSTAWANIA SCE

Badania Margolin i Shelby (1985) wska-
zują, iż częstość SCE w chromosomach 
człowieka jest różna w zależności od płci. 
Husum i współaut. (2008) stwierdzili, że 
kobiety mają o 0,5 SCE na komórkę więcej 
niż mężczyźni. Ważnym aspektem jest stan 
hormonalny, odmienny wśród płci (Husain 
i Bamezai 1988, Joseph-LerneR i współaut. 
1993). W chromosomie płci X kóz, bydła, 
owiec i świń (odpowiednio Di Meo i współ-
aut. 1993, Iannuzzi i współaut. 1991b, Cio-
tola i współaut. 2005, Di Meo i współaut. 
2000, Peretti i współaut. 2006) obserwowa-
no większą liczbę SCEs w komórkach samic 
niż u samców, ale różnica nie była istotna 
statystycznie. 

Czynnikiem wpływającym na częstość 
SCE jest rasa badanych gatunków. Catalan 
i współaut. (1995), Iannuzzi i współaut. 
(1991a), Ciotola i współaut. (2005) u by-
dła, Rubes (1987), Peretti i współaut. (2006) 
u  świń, zaobserwowali różnice w częstości 
SCE w zależności od rasy. Obserwowane róż-
nice w częstości SCE mogą wynikać z pocho-
dzenia zwierząt (rasy autochtoniczne mają 
bardziej stabilny genom w porównaniu do 
innych ras zwierząt tego samego gatunku), 
doskonalenia genetycznego, a także z syste-
mu utrzymania intensywnego bądź eksten-
sywnego. Z kolei Wulff i Niebuhr (1985) u 
ludzi i Di Meo i współaut. (2000) u owiec, 
nie stwierdzili wpływu rasy na częstość SCE. 
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Niewiele informacji jest dostępnych odno-
śnie wpływu wieku na częstość SCE. Peretti 
i współaut. (2006) stwierdzili, iż wiek istot-
nie wpływa na częstość zachodzenia SCE. U 
osobników starszych obserwowano znacznie 

ZESPÓŁ BLOOMA 

wyższą częstość SCE niż u młodszych. Taka 
zależność również była obserwowana u ludzi 
(Sinha i współaut. 1985, Lazutka i współaut. 
1994, Husum i współaut. 2008).

MIEJSCE ZACHODZENIA SCE NA CHROMOSOMIE

Pomimo tego, iż występowanie SCE wy-
daje się być losowe, istnieje kilka sympto-
mów, które mogłyby wskazywać, iż pojawie-
nie się wymian w obrębie chromosomu nie 
jest do końca przypadkowe. Latt (1974), ba-
dając SCE zlokalizowane w euchromatynie i 
heterochromatynie, odnotował w swoich ba-
daniach więcej wymian w prążkach G chro-
mosomu. Z kolei Corrano i Wolff (1975) 
zaobserwowali znacznie więcej wymian w 
obszarze heterochromatynowym niż w ob-
szarze euchromatynowym. Ponadto autorzy 
zarejestrowali w miejscach połączeń euchro-
matyny z heterochromatyną większą częstość 
SCE.

U chomika chińskiego (Martin i Pre-
scott 1964), szczura (Gibson i Prescott 
1972) i myszy (Lee 1975, Lin i Alfi 1976) 
SCEs zlokalizowane są głównie w rejonach 
centromerowych, zaś u ludzi (Latt 1974) 
właśnie w tych miejscach jest ich najmniej. 
U myszy rejon centromerowy charakteryzuje 
się wysokim stopniem powtórzeń DNA i w 
tym rejonie dochodzi do większej liczby re-
kombinacyjnych pęknięć chromosomów oraz 
ich ponownego łączenia (Lee 1975, Lin i Alfi 
1976). Według Lindahl (1993), przyczyną od-
miennych lokalizacji SCE u poszczególnych 
osobników mogą być różnice gatunkowe w 
układzie heterochromatyny w centromerach. 

Terminalna część chromosomu, w skład 
której wchodzą telomery i subtelomery, jest 
5-10 razy bardziej podatna na uszkodzenia 
spowodowane stresem oksydacyjnym niż 
inne regiony (Kawanishi i Oikawa 2004). W 

wyniku narażenia na stres oksydacyjny wzra-
sta liczba przerw w jednoniciowym telome-
rowym DNA. W przypadku lżejszych uszko-
dzeń komórka hamuje swoje podziały i uru-
chamia mechanizm naprawy DNA. Wszelkie 
niedociągnięcia w naprawie DNA są identy-
fikowane jako SCE. Rudd i współaut. (2007) 
odnotowali w terminalnej części chromoso-
mu dużą częstość SCE, wynoszącą 17%. Za-
obserwowana wysoka frekwencja SCE w te-
lomerach i subtelomerach stanowiących 0,1% 
genomu człowieka mogła być zwizualizowa-
na dzięki zastosowaniu techniki fluorescen-
cyjnej CO-FISH (ang. chromosome orienta-
tion- fluorescence in situ hybridization). 

Czynnikiem wpływającym na częstość za-
chodzącego SCE jest długość chromosomu. 
Latt (1974), Iannuzzi i współaut. (1991b) i 
Arias (2000) stwierdzili, iż częstość zacho-
dzących wymian jest proporcjonalna do dłu-
gości chromosomu — im dłuższy chromo-
som, tym więcej wymian. Podobny wniosek 
wysnuli Corrano i Wolff (1975) oraz Vijh i 
współaut. (1991). Liczba SCE jest proporcjo-
nalna do zawartości DNA, im dłuższe DNA 
tym więcej wymian, w porównaniu z krót-
szym. Dotyczy to wszystkich badanych ga-
tunków: ludzi, kóz, bydła czy kur. Z kolei Di 
Meo i współaut. (1993, 2000) stwierdzili, iż 
rozmieszczenie SCE w chromosomach róż-
nych gatunków zwierząt jest nieregularne. 
Autorzy odnotowali na niektórych chromoso-
mach wyższą lub niższą częstość SCE, w po-
równaniu do długości chromosomu. 

Zespół Blooma (ang. Bloom syndrome, 
BS), to rzadka choroba uwarunkowana ge-
netycznie, dziedzicząca się w sposób autoso-
malny recesywny, charakteryzująca się zwięk-
szoną predyspozycją do uszkodzeń chromo-
somów, mutacjami, wymianą chromatyd sio-
strzanych, spontanicznymi wymianami mię-
dzy chromatydami homologicznymi i gene-

rowaniem hemizygot i homozygot. Komórki 
osób z BS są bardziej wrażliwe na czynniki 
fizyczne, takie jak promieniowanie np. joni-
zujące, UV, oraz związki chemiczne: etopo-
zyd, bleomycynę, hydroksymocznik, cisplaty-
nę, mitomycynę C, kamptotecynę (Słupianek 
i współaut. 2007), które uszkadzają DNA. W 
wyniku naprawy pęknięć dwuniciowych na 
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tury Hollidaya po ich całkowitym wycofaniu, 
poprzez przemieszczenie się rozgałęzienia 
lub rozcięcie struktury Hollidaya (Amor-Gu-
eret 2006, Popławski i Błasiak 2006). Prze-
mieszczenie się rozgałęzienia struktury Holli-
daya jest połączone z syntezą DNA i napra-
wą uszkodzonego DNA poprzez wznowienie 
replikacji bez rekombinacji i zachowanie 
stabilności genomu. Rozcięcie struktury Hol-
lidaya może przebiegać w sposób klasyczny, 
połączony z wytworzeniem drugiej struktu-
ry Hollidaya, lub z wytworzeniem pęknięcia 
nici jednego końca DNA, co prowadzi do 
wznowienia replikacji przez białka systemu 
HR. Ponieważ proces ten generuje pęknięcia 
DNA mogące spowodować śmierć komórki, 
faworyzowana jest pierwsza forma naprawy, 
prowadząca do konwersji genu, która może 
przyczyniać się do niestabilności genomu 
(utrata heterozygotyczności, SCE). Wybór 
drogi naprawy zależy od białka p53, które 
uznawane jest za strażnika integralności ge-
nomu, między innymi poprzez promowanie 
wznowienia procesu replikacji przez białko 
BLM, po zatrzymaniu widełek replikacyjnych. 
Dlatego w komórkach nowotworowych, po-
zbawionych prawidłowego białka p53, ob-
serwuje się wysoki poziom niestabilności 
genomowej, do której przyczynia się proces 
wznowienia replikacji po naprawie w szlaku 
HR (Popławski i Błasiak 2006). W zespole 
Blooma obserwuje się anormalną replikację, 
związaną z upośledzeniem funkcji elongacji 
widełek replikacyjnych, i anormalną repli-
kację pośrednią, opóźnienie w koordynacji 
replikacji połączoną ze wzrostem poziomu 
uszkodzeń DNA w środkowej do późnej 
fazy S. U osobników z mutacją genu BLM, 
podczas naprawy DSBs, zarejestrowano pię-
ciokrotny wzrost spontanicznej HR i ponad 
dziesięciokrotny wzrost HR przy mutacji lub 
chemicznych modyfikacjach chromatyny (np. 
metylacji lub acetylacji) w obrębie genu ko-
dującego białko p53 (Amor-Gueret 2006). 

matrycy DNA chromosomu homologicznego 
może dojść do utraty heterozygotyczności, 
poprzez delecję jednego z dwóch alleli tego 
samego genu. Proces ten może prowadzić 
do inaktywacji genów supresorowych trans-
formacji nowotworowej (Popławski i Błasiak 
2006). 

U osób z zespołem Blooma obserwuje się 
bardzo dużą liczbę mikrojąder, wytwarzaną 
podczas fazy S, wysoki poziom skupisk (foci) 
białka Rad 51 (podstawowe białko szlaku na-
prawy DNA przez HR) i nadprodukcję anio-
nu ponadtlenkowego (Amor-Gueret 2006). 
Anion ponadtlenkowy powoduje uszkodze-
nia nici RNA i DNA, preoksydację błon ko-
mórkowych, zmiany w cząsteczkach białek i 
węglowodanów przyczyniając się do stresu 
oksydacyjnego, uważanego za główną przy-
czynę chorób nowotworowych (Przybyszew-
ski i Rzeszowska-Wolny 2009). 

Główną przyczyną zespołu Blooma jest 
mutacja w genie BLM, mającym locus na dłu-
gim ramieniu 15 chromosomu człowieka. U 
osób z tym zespołem zidentyfikowano więcej 
niż 60 mutacji w genie, który koduje RecQ 
helikazę DNA. Między innymi mutację typu 
zmiany ramki odczytu, spowodowaną inser-
cją pojedynczej pary zasad — A (adenina) w 
pozycji 1544 i tranzycją G (guanina) na A 
w pozycji 2702 w konserwatywnym wzorze 
helikazy, przyczyniającą się do katalitycznej 
inaktywacji białka BLM (patrz Youssoufian 
i Pyeritz 2002). Białko BLM bierze udział 
w procesie transkrypcji, katalizując reakcję 
rozplecenia podwójnej helisy DNA, a tak-
że uczestniczy w procesie naprawy DNA i 
w procesie utrzymania stabilności genomu. 
Utrata aktywności tego genu sprawia, że po-
wstałe uszkodzenia, mutacje, błędy powstałe 
podczas replikacji nie zostają skorygowane, 
co zwiększa prawdopodobieństwo przeżycia 
komórek z uszkodzonym materiałem gene-
tycznym, przyczyniając się do transformacji 
nowotworowej. Białko BLM bierze udział w 
odtwarzaniu widełek replikacyjnych ze struk-

SISTER CHROMATID EXCHANGE IN CHROMOSOMES

Summary

Sister chromatid exchange (SCE) is a reciprocal 
exchange of homologous chromatids of the same 
chromosome. SCEs result from replicating DNA from 
a damaged matrix and can occur only when changes 
in DNA have not been removed before the cell en-
ters phase S of the cell cycle when condensed sister 
chromatids “pair” and exchanges take place between 
identical DNA sequences situated close to each oth-

er. Sister chromatid exchanges are often used in bio-
monitoring of potentially carcinogenic substance ge-
notoxicity. Due to their sensitivity they enable deter-
mining the degree of DNA damage or deficiencies 
in its repair. The SCE test answers the question of 
how much chromosomes are sensitive to the damag-
ing factor and how strong the genotoxic impact of 
the factor is. The SCE is a reliable technique which 
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nesses and to remove them from further reproduc-
tion and breeding.

makes it possible to select from a populations the 
individuals which are genetically most prone to ill-

LITERATURA

Amor-Gueret M., 2006. Bloom syndrom, genomic 
instability and cancer: the SOS-like hypothesis. 
Cancer Lett. 236, 1–12.

Arias E., 2000. Spontaneus sister chromatid ex-
changes in chicken embryos. Hereditas 133, 
263–266. 

Arruga M. V., Catalan J., 1992. Effect of chloram-
phenicol on sister chromatid excgange in bo-
vine fibroblasts. Vet. Sci. 52, 256–259. 

Atmaca M., Bagci H., Acikbas I., Gumus D., Duzcan 
F., 2004. Sister Chromatid Exchange Frequen-
cy in Lymphocytes Cultured from Cotton Gin 
Workers. Turk. J. Med. Sci. 34, 247–250.

Bayani I., Squire J. A., 2005. Sister chromatid ex-
change. Curr. Protoc. Cell Biol. 22, 22.7.

Bonassi S., Au W., 2002. Biomarkers in molecular 
epidemiology studies for health risk prediction. 
Mutat Res. 511, 73–86.

Brown T.A., 2009. Genomy. Wydawnictwo Naukowe 
PWN, Warszawa.

Bruckmann E., Wójcik A., Obe G. 1999. X-irradi-
ation of G1 CHO cells induces SCE which are 
both true and false in BrdU-substituted cells 
but only false in biotin-dUTP-substituted cells. 
Chrom. Res. 7, 277–288.

Buyukleyla M., Rencuzogullari E., 2009.The effects 
of thymol on sister chromatid exchange, chro-
mosome aberration and micronucleus in hu-
man lymphocytes. Ecotoxicol. Environ. Saf. 72, 
943–947. 

Caggana M., Kelsey K. T., 1991. Sister chromatid ex-
change frequency in Hodgkin’s disease patients 
with elevated in vivo hprt mutant frequencies. 
Carcinogenesis 12, 2141–2145.

Catalan J., Moreno C., Arruga M. V., 1995. Sister 
chromatid exchanges in cattle: breed, sex, and 
BrdU dose effect. Mutat. Res. 331, 205–211. 

Ciotola F., Peretti V., Di Meo G. P., Perucatti A., 
Iannuzzi L., Barbieri V., 2005. Sister chromatid 
exchanges (SCE) in the Agerolese cattle popula-
tion. Vet. Res. Commun. 29, 359–361.

Corrano A. V., Wolff S., 1975. Distribution of sis-
ter chromatid exchange in the euchromatin and 
heterochromatin of Indian Muntjac. Chromoso-
ma 53, 361–369. 

Deperas-Kamińska M., Szumiel I., Wójcik A., 2006. 
Elementy radiobiologii dla pilota Pirxa. Kosmos 
55, 337–345.

Di Berardino D., Lioi M. B., Scarfi M. R., Jovino V., 
Marigliano P., 1995. Spontaneous sister chroma-
tid exchanges in mitotic chromosomes of cattle 
(Bos Taurus L). Genet. Sel. Evol. 27, 385–393.

Di Berardino D., Jovino V., Lioi M. B., Scarfi M. R., 
Burguete I., 1996. Spontaneous rate of sister 
chromatid exchanges(SCEs) and BrdU dose-re-
sponse relationship in mitotic chromosomes of 
goat (Capra hircus L). Hereditas 124, 137–143.

Di Meo G. P., Iannuzzi L., Perucatti A., Ferrara L., 
Pizzillo M., Rubino R., 1993. Sister chromatid 
exchange in the goat (Capra hircus). Hereditas. 
118, 35–38.

Di Meo G. P., Perucatti A., Fornataro D., Incarnato 
D., Ferrara L., Matassino D., Iannuzzi L., 2000. 
Sister chromatid exchange in chromosomes of 
sheep (Ovis aries). Cytobios 101, 71–78. 

Drewy G., Ferenc T., 2005. Podstawy genetyki dla 
studentów i lekarzy. Wydawnictwo Medyczne 
Urban & Partner, Wrocław.

Dunkelberg H., Fuchs J., Hengstler J. G., Klein E., 
Oesch F., Struder K., 1994. Genotoxic effect oft 
he herbicides alachlor, atrazine, pendimethaline 
and simazine in mammalian cells. Bull. Envi-
ron. Contam. Toxicol. 52, 498–504.

Emingil G., Sapmaz G., Biçakçi N., Ozkinay F., 2002. 
Sister chromatid exchange (SCE) analysis in 
periodontitis. J. Clin. Periodontol. 29, 811–815. 

Ergene S., Celik A., Cavas T., Kaya F., 2007. Geno-
toxic biomonitoring study of population resid-
ing in pesticide contaminated regions in Göksu 
Delta: Micronucleus, chromosomal aberrations 
and sister chromatid exchanges. Environ. Int. 
33, 877–885.

Garrett N. E., Stadk H. F., Waters M. D., 1986. Eval-
uation of the genetic profiles of 65 pesticide. 
Mutat. Res. 168, 301–325

German J., Alhadeff B., 2001. Analysis of sister-chro-
matid exchange. Curr. Protoc. Hum. Genet. 8, 
8.6.

Gibson D. A., Prescott D. M., 1972. Introduction of 
sister chromatid exchanges in chromosomes of 
rat kangaroo cells by tritium incorporated into 
DNA. Exp. Cell Res. 74, 397–402.

Husain S. A., Bamezai R., 1988. Sister chromatid ex-
change rate in normal and abnormal sexual 
development in males and females. Mutat. Res. 
206, 261–270.

Husum B., Wulf H., Niebuhr E., 2008. Sister chroma-
tid exchange frequency correlated with age, sex 
and cigarette smoking in a 5-year material of 
553 healthy adults. Hereditas 105, 17–21. 

Iannuzzi L., Di Meo G. P., Perucatti A., Ferrara L., 
Gustavsson I., 1991a. Sister chromatid exchange 
in chromosomes of cattle from three different 
breeds reared under similar conditions. Heredi-
tas 114, 201–205.

Iannuzzi L., Di Meo G. P., Perucatti A., Ferrara L., 
Gustavsson I., 1991b. Sister chromatid exchange 
in cattle marker chromosomes. Caryologia 44, 
145–152.

Joseph-Lerner N., Fejgin N. M., Ben-Nun I., Legum 
C., Amiel A., 1993. The correlation between the 
frequency of sister chromatid exchange and hu-
man reproductive hormones. Mutat. Res. 300, 
247–252. 

Joshi S. K., Katpatal B. G., Sarkhel B. C., 1987. Ef-
fect of chloramphenicol on somatic chromo-
somes of rats. Indian Vet. Med. J. 11, 129–134. 

Karaman A., Aliagaoglu C., 2006. Frequency of sis-
ter chromatid exchanges in the lymphocytes of 
patients with atopic dermatitis. J. Dermatol. 33, 
596–602.

Kato H., 1974. Spontaneus sister chromatid ex-
changes detected by a BrdU labeling method. 
Nature (Lond) 251, 70–72.

Kawanishi S., Oikawa S., 2004. Mechanism of telo-
mere shortening by oxidative stress. Ann. Acad. 
Sci. 1019, 278–84.

Kevekordes S., Gabel T., Pav K., Endenharder R., 
Dunkelberg H., 1996. Genotoxicity of selected 
pesticides in the mouse bone-marrow micronu-
cleus test. Toxicol. Lett. 89, 35–42.

Korenberg J. R., Freedlender F. E., 1974. Giem-
sa technique for detection of sister chromatid 
exchanges. Chromosoma (Berl) 48, 355–360

Latt S. A., 1973. Microfluorometric detection of de-
oxyribonucleic acid replication in human meta-



525Wymiana chromatyd siostrzanych w chromosomach

Queinnec G., Babile R., Darre R., Berland H. M., Es-
pinasse J., 1975. Induction d’anomalies chromo-
somiques par le furoxone ou le chlorampheni-
col. Revue Med. Vet. 125, 1611–1626. 

Rogalska S., Małuszyńska J., Olszewska M.J., 1999. 
Podstawy cytogenetyki roślin. Wydawnictwo Na-
ukowe PWN, Warszawa.

Rosenkranz H.S., 1988. Chloramphenicol: magic bul-
let or double-edge sword? Mutat. Res. 196, 1–16.

Roszkowski K., Foksiński M., 2005. Wpływ pro-
mieniowania jonizującego na DNA komórki. 
Współczesna Onkologia 9, 284–286.

Rubes J., 1987. Chromosomal aberrations and sister-
chromatid exchanges in swine. Mutat. Res. 191, 
105–109.

Rudd K., Friedman C., Parghi S., Linardopoulu E., 
Hsu L., Trask B., 2007. Elevated rates of sister 
chromatid exchange at chromosome ends. PLoS 
Genet. 3, 0319–0323.

Shafer D. A., 1977. Replication bypass model of sis-
ter chromatid exchanges and implications for 
Bloom’s syndrome and Fanconi’s anemia. Hum. 
Genet. 39, 177–190.

Sinha A. K., Linscombe V. A., Gollapudi B. B., Jersey 
G. C., Park C. N., 1985. Analysis of sister chro-
matid exchanges in lymphocytes cultured from 
71 healthy men. Cell. Biol. Toxicol. 1, 333–342.

Simpson L. J., Sale J. E., 2006. Sister chromatid ex-
change assay. Subcell. Biochem. 40, 399–403.

Słupianek A., Pytel D., Majsterek I., 2007. Rola on-
kogennych kinaz tyrozynowych w odpowiedzi 
komórek na terapię przeciwnowotworową. Po-
stępy Hig. Med. Dośw. 61, 818–827. 

Sonoda E., Sasaki S. M., Morrison C., Yamaguchi-
Iwai Y., Takata M., Takeda S., 1999. Sister chro-
matid exchanges are mediated by homologous 
recombination in Vertebrate Cells. Mol. Cell. 
Biol. 7, 5166–5169.

Taylor J. H., 1958. Sister chromatid exchanges in 
tritium labeled chromosomes. Genetics 43, 515–
529. 

Vijh R. K., Sahai R., Sharma A., 1991. Sister chroma-
tid exchanges in Murrah buffaloes. Indian J. An-
imal Sci. 61, 991–993.

Vijh R. K., Sahai R., Sharma A., Gupta I. D., 1992. 
Sister chromatid exchange frequency in Sahiwal 
cattle (Bos indicus). Indian J. Animal Sci. 62, 
473–476.

Wilson D. M., Thompson L. H., 2007. Molecular 
mechanisms of sister chromatid exchange. Mu-
tat. Res. 616, 11–23. 

Wolff S., Perry P., 1974. Differential Giemsa stain-
ing of sister chromatids and the study of sister 
chromatid exchanges without autoradiography. 
Chromosoma 48, 341–353.

Wolff S., Rodin B., Cleaver J. E., 1977. Sister chro-
matid exchange induced by mutagenic carcino-
gens in normal and xeroderma pigmentosum 
cells. Nature 265, 347–348. 

Wójcik A., Sonntag C., Obe G., 2003. A pplication 
of the biotin–dUTP chromosome labelling tech-
nique to study the role of 5–bromo-29–deoxy-
uridine in the formation of UV-induced sister 
chromatid exchanges in CHO cells. J. Photo-
chem. Photobiol. B, Biol. 69, 139–144

Wójcik A., Bruckmann E., Obe G., 2004. Insights 
into the mechanisms of sister chromatid ex-
change formation. Cytogenet. Genome Res. 104, 
304–309.

Wójcik A., Stoilovc L., Szumiela I., Legerskid R., 
Obee G., 2005. Rad51C-deficient CL-V4B cells 
exhibit normal levels of mitomycin C-induced 
SCEs but reduced levels of UVC-induced SCEs. 
Biochem. Biophys. Res. Commun. 326, 805–810

Wulf H. C., Niebuhr E., 1985. Different mister chro-
matid exchange rate in XX and XY cells of a 

phase chromosomes. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
70, 3395–3399.

Latt S .A., 1974. Localization of sister chromatid 
exchanges in human chromosomes. Science 
185, 74–76.

Latt S. A., Allen J., Bloom S.E., Carrano A., Falke 
E., Kram D., Schneider E., Schreck R., Tice R., 
Whithfield B., Wolff S., 1981. Sister chromatid 
exchanges: A report of the GENE-TOX program. 
Mutat. Res. 87, 17–62.

Lazutka JR, Dedonyte V, Krapavickaite D. 1994. Si-
ster-chromatid exchanges and their distribution 
in human lymphocytes in relation to age, sex 
and smoking. Mutat. Res. 15, 306, 173–80. 

Lee C. S., 1975. A possible role of repetitious DNA 
in recombinatory joining during chromosome 
rearrangement in Drosophila melanogaster. Ge-
netics 79, 467–470.

Leibenguth F., Thiel G., 1986. BrdU- and EMS- de-
pendent sister chromatid exchange and chro-
mosomal breaks in cattle. Arch. Zootech. 35, 
301–330.

Lin M. S., Alfi O. S., 1976. Detection of sister chro-
matid exchanges by 4–6–diamidino-2–phenylin-
dole fluorescence. Chromosoma (Berl) 57, 219–
225.

Lindahl T., 1993. Instability and decay of the pri-
mary structure of DNA. Nature 362, 709–715.

Margolin B. H., Shelby M. D., 1985. Sister chroma-
tid exchanges: A reexamination of evidence for 
sex and race differences in humans. Environ. 
Mutagen. 7, 63–72. 

Martin G., Prescott D. M., 1964. The frequency of 
sister chromatid exchanges following exposure 
to varying doses of H3 thymidyne or X-rays. J. 
Cell Biol. 21, 159–167.

Mühlmann-Diaz M. C., Bedford J. S., 1995. Compari-
son of gamma- induced chromosome ring and 
inversion frequencies. Radiat. Res. 143, 175–180.

Painter R. B., 1980. A replication model for sister 
chromatid exchange. Mutat. Res. 70, 337–341. 

Palmer R. G., 1985. Drug induced chromosome da-
mage. Saudi. Med. J. 6, 424–434. 

Peacock W. J., 1963. Chromosome duplication and 
structure as determined by autoradiography. 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 49, 793–801.

Peretti V., Ciotola F., Dario C., Albarella S., Di 
Meo G. P., Perucatti A., Barbieri V., Iannuzzi 
L., 2006. Sister chromatid exchange for the first 
time in Casterana pig bread. Hereditas 143, 
113–116.

Perry P., Wolff S., 1974. New method for the differ-
ential staining of sister chromatid. Nature 251, 
156–158.

Piešová E., Šiviková K., 1997. Induction of micro-
nuclei and sister chromatid exchanges in sheep 
lymphocyte cultures by herbicide chloridazon. 
Acta Vet. Brno 66, 229–234. 

Podhorecka M., 2009. γH2AX jako marker dwuni-
ciowych pęknięć DNA. Post. Hig. Med. Dośw. 63, 
92–98.

Popławski T., Błasiak J., 2005. Naprawa DNA przez 
niehomologiczne łączenie końców. Post. Bioch. 
51, 328–338.

Popławski T., Błasiak J., 2006. Naprawa DNA przez 
rekombinację homologiczną w komórkach ssa-
ków. Post. Bioch. 52, 180–193.

Popławski T., Stoczyńska E., Błasiak J., 2009. Napra-
wa DNA przez niehomologiczne łączenie koń-
ców – nowe białka, nowe funkcje, nowe mecha-
nizmy. Post. Bioch. 55, 36–45. 

Przybyszewski W. M., Rzeszowska-Wolny J., 2009. 
Stres oksydacyjny w procesach przerostu i kan-
cerogenezy gruczołu sterczowego. Post. Hig. 
Med. Dośw. 63, 340–350.



526 Ewa Wójcik, Elżbieta Smalec

somes. BrdR-reversed differentiation in Chinese 
hamster chromosomes. Chromosoma (Berl) 38, 
341–365.

Zakharov A. F., Bairamjan T. L., 1980. 5–Bromode-
oxycytidine in the study of Sister chromatid ex-
change in human lymphocytes. Hum. Genet. 55, 
259–263. 

pair of human chimeric twins. Cytogenet. Cell 
Genet. 39, 105–108.

Youssoufian H., Pyeritz R. E., 2002. Mechanisms 
and consequences of somatic mosaicism in hu-
man. Nat. Rev. Genet. 3, 748–758. 

Zakharov A. F., Egolina N. A., 1972. Differential spi-
ralization along mammalian mitotic chromo-


