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WYMIANA CHROMATYD SIOSTRZANYCH W CHROMOSOMACH

WSTEP

Zainteresowanie chromosomami rozwi-
ja si¢ od poczatku XX w. Starano si¢ przede
wszystkim okresli¢ liczbe oraz prawidlowy
obraz i funkcjonowanie chromosomow za-
rowno czlowieka, jak i réznych gatunkow
zwierzat i roSlin. Prawidlowe funkcjonowa-
nie chromosomu w duzej mierze uzaleznio-
ne jest od wlasciwej struktury i organizacji
chromosomowego DNA. Wszelkie zmiany
w czasteczce DNA powoduja zaktécenia w
procesie replikacji i transkrypcji. Zaburzenia
funkcjonowania komorki sa efektem uszko-
dzenia DNA i chromosomu. Chromosomy

sa strukturami wrazliwymi i podatnymi na
uszkodzenia pod wplywem niekorzystnych
czynnikéw Srodowiskowych. W badaniach
dotyczacych oceny niestabilnoSci chromoso-
mowej szczegOlne czulym testem cytogene-
tycznym, wykrywajacym uszkodzenia DNA,
jest test SCE (ang. sister chromatid Exchan-
ge, wymiany chromatyd siostrzanych) (LATT i
wspotaut. 1981). Daje on odpowiedZ w jakim
stopniu chromosomy sa wrazliwe na czynnik
uszkadzajacy i jakie jest natezenie jego geno-
toksycznego dziatania.

WYMIANA CHROMATYD SIOSTRZANYCH

Wymiana chromatyd siostrzanych, to obu-
stronne wymiany homologicznych segmen-
toOw chromatyd tego samego chromosomu.
Nastepuja one po replikacji, w trakcie cyklu
komorkowego, gdy chromatydy siostrzane sa
potaczone obraczkami bialek kohezyjnych,
i miedzy identycznymi sekwencjami DNA,
znajdujacymi si¢ blisko siebie, dochodzi do
wymian. SCE jest wynikiem semikonserwa-
tywnej replikacji DNA z uszkodzonej matrycy
i moze pojawic si¢ tylko wtedy, gdy zmiany
w DNA nie zostang usuniete zanim komorka
wejdzie w faze S (WOJCIK i wspotaut. 2004,
BAYANI i SQUIRE 2005). W komorkach hodo-
wanych in vitro liczba SCEs w pierwszym
cyklu komorkowym jest nizsza niz w dru-
gim, kiedy nastepuje kumulacja btedow po-
wstatych podczas replikacji, oczekujacych na
naprawe w nastepnym cyklu komorkowym

(Wojycik i wspoétaut. 2003, 2005) (hodowla
komoérkowa in vitro np. limfocytow, trwa 72
godziny, podczas ktorej zachodza pelne trzy
cykle komoérkowe). SCE jest odzwierciedle-
niem uszkodzen DNA, chociaz do pewnego
stopnia jest zgodna z normalnymi procesami
komoérkowymi (SHAFFER 1977, PAINTER 1980,
WOJCIK i wspoélaut. 2004). Okoto 10 wymian
chromatyd siostrzanych nastepuje sponta-
nicznie w normalnym cyklu ludzkich komoé-
rek, co Swiadczy o powiazaniu SCE z replika-
cja DNA (SONODA i wspotaut. 1999).

Wymiana chromatyd siostrzanych jest zja-
wiskiem czesto zachodzacym w naturze i jest
wyrazem znaczacego, biologicznego procesu,
ktory zachowal sie¢ w trakcie ewolucji (patrz
WOJCIK i wspotaut. 2004).

Tworzenie SCE jest skorelowane z napra-
wa rekombinacyjna, indukcja mutacji punk-
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Ryc. 1. Wymiana chromatyd siostrzanych w
chromosomach gesi Anser anser — strzaltkami
zaznaczono chromosomy, w ktorych doszto do
wymiany fragmentow pomi¢dzy chromatydami
siostrzanymi (WOJCIK i wspoétaut. 2007).

towych, amplifikacja genow i cytotoksyczno-
Scia. Wedlug GERMAN i ALHADEFF (2001) SCE
moze by¢ rozpoznawana w postaci naglych
brakow w ciaglosci zabarwionych wzorow
dwoch chromatyd tego samego chromoso-
mu. Dowodem na istnienie SCE jest obec-
noS¢ chromosomow 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 konca poznany i stanowi
przedmiot wielu wspotczesnych badafn. SCE
spontaniczny i indukowany ré6znig si¢ mic-
dzy soba, co sugeruje, ze moze by¢ wiecej
niz jedna droga molekularna, ktora prowa-
dzi do powstawania SCE. Poniewaz SCE po-
wstaje wtedy, gdy posredni produkt potacze-
nia Holliday rozklada si¢ w jednym z dwoch
kierunkéw, zmiana kierunku powoduje nie-
zgodnosci i bledy np. w komoérkach mutanta
(WILSON i THOMPSON 2007).

Spontaniczne lub indukowane SCEs sa
powiazane z replikacja DNA. Proces replika-
¢ji jest katalizowany przez polimeraz¢ DNA,
ktora wykorzystuje jednoniciowy DNA jako
matryce. Synteza zachodzi w widetkach re-
plikacyjnych. Dwuniciowy DNA jest rozpla-
tany przez helikaze, a nastepnie stan ten
jest utrzymywany dzigcki biatlkom SSB (ang.
single-stranded binding protein). Kazda no-

wopowstala dwuniciowa czasteczka DNA
zawiera jedna ni¢ rodzicielska i druga, zsyn-
tetyzowana na zasadzie komplementarnosci.
Replikacja musi przebiegac¢ z duza doktadno-
Scia, poniewaz kazdy btad moze prowadzic¢
do utraty informacji genetycznej lub wygene-
rowania SCEs (SIMPSON i SALE 2006).

Wymiana chromatyd siostrzanych jest ini-
cjowana przez pekniecia nici DNA, do kto-
rych dochodzi na skutek dzialania czynnikow
endo- i egzogennych. Czynnikami zaburzaja-
cymi ciaglos¢ nici i powodujacymi pekniecia
jednoniciowe (ang. single strand break SSB)
sa: niedobor genu naprawy DNA XRCCI, za-
hamowanie aktywnoSci polimerazy poli(ADP-
rybozy) 1 (PARP-1), dzialanie nadtlenku wo-
doru oraz zahamowanie syntezy DNA przez
niektore leki przyczyniajace sie¢ do pekniecia
widetek replikacyjnych. A wiec SSBs posred-
nicza w powstawaniu SCE. Podczas procesu
tzw. ,zalamania si¢ widelek replikacyjnych”
dochodzi do przetworzenia peknigtej jednej
nici DNA w pe¢kniecie dwuniciowe. Gdy wi-
deteki replikacyjne napotykaja na uszkodze-
nie dochodzi do ich zatrzymania. W nowore-
plikowanym fragmencie nici DNA powstaje
przerwa w miejscu zatrzymania widelek lub
w ich poblizu. Efektem jest pekniecie dwuni-
ciowe. Takie uszkodzenie powoduje oddyso-
cjowanie kompleksu replikacyjnego od DNA
i rozpoczecie replikacji DNA indukowane;j
peknieciem (ang. break induced replication,
BIR), zaleznej od systemu homologicznej re-
plikacji. W odroznieniu od naprawy dwu-
niciowego pe¢kniecia DNA, BIR jest induko-
wana przez jeden koniec DNA. Wznowienie
replikacji nastepuje po wypelnieniu luki w
potomnej czasteczce DNA spowodowane;j
przerwaniem procesu replikacji i, nastepu-
jacej po tym zdarzeniu, inwazji zakoficzenia
uszkodzonego DNA na druga homologiczna
czasteczke DNA, powstala na nieuszkodzonej
nici matrycowego DNA. Do wygenerowania
SCEs dochodzi w tym systemie w komorkach
z wylaczonymi genami kodujacymi biatka,
ktore sa odpowiedzialne za naprawe pekniec
jednoniciowych (XRCCI1, PARP-1) (patrz Po-
PEAWSKI i BELASIAK 2000).

Pekniecia dwuniciowe (ang. double
strand break, DSB) s3 najpowazniejszymi
uszkodzeniami DNA, podczas ktorych dwie
komplementarne nici podwojnej helisy DNA
ulegaja jednoczesnemu przerwaniu w miej-
scach potozonych blisko siebie. Pojedyncze
nienaprawione DSBs moga indukowac pro-
ces apoptozy komorki. DSBs moga wystepo-
waé¢ w prawidlowych komorkach, np. pod-
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Ryc. 2. Schemat procesu naprawy dwunicio-
wych peknie¢ w DNA (a — NHEJ, b — HR)
(BROWN 2009, zmodyfikowano).

czas roznicowania limfocytéow czy komorek
rozrodczych badz tez moga powstawaé pod
wpltywem réznorodnych czynnikow fizycz-
nych, chemicznych i biologicznych (patrz
PODHORECKA 2009). Naleza do nich miedzy
innymi wolne rodniki tlenowe, hydroksykar-
bamid, inhibitory replikacji DNA, np. afidiko-
lina (PODHORECKA 2009). DSBs indukuja tak-
ze leki przeciwnowotworowe (np. etoposyd
i kamptotecyna), ktore hamuja ligacje nici
naci¢tych punktowo przez topoizomeraze
I i topoizomeraze II, poniewaz hamuja one
odlaczenie czasteczek enzymoéw topo od nici
DNA, a nastepnie indukuja apoptoze komor-
ki (w przeciwnym razie czynniki te dzialaly-
by raczej pro- niz antyonkogennie).
Wystepuja dwa mechanizmy naprawy
dwuniciowych peknie¢ w DNA.

przeciecie dwuniciowe

b)
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1) Najczesciej wystepuje mechanizm nie-
homologicznego taczenia koncoéw DNA (ang.
nonhomologous end-joining, NHE]) (Ryc.
2a). Naprawa DSB za pomoca NHEJ polega
na polaczeniu dwoch uszkodzonych koncow
DNA na drodze procesu ligacji. W NHE] bie-
rze udziat kompleks bialtkowy, ktory kieruje
ligaze DNA do miejsca pe¢kniecia. W sktad
kompleksu wchodza dwie czasteczki bial-
ka Ku, wiazace sie¢ z koncami DNA po obu
stronach pekniecia i powodujace zblizanie
do siebie obu koncOw przerwanej czastecz-
ki DNA. Ku wiaze sic z DNA wraz z kinazg
bialkowa DNA-PK ., aktywujaca trzecie bial-
ko, XRCC4, ktore oddzialuje z ligaza DNA
IV, kierujac to biatko naprawcze w miejsce
dwuniciowego pekniecia (BROWN 2009). Pro-
ces ten jest niedokladny i cze¢sto powoduje
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zmiany w sekwencji DNA, ktoére moga byc¢
rejestrowane jako wymiany chromatyd sio-
strzanych.

2) Drugim sposobem naprawy DSBs jest
system rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination, HR). Rozpoczy-
na si¢ on od dwuniciowego przeci¢cia. Po
zajSciu pekniecia, na kazdej z dwoch nici za-
chodzi wyciecie wielu nukleotydow. W efek-
cie pozostaja w niej jednoniciowe konce 3.
Jeden z koncow dokonuje inwazji homolo-
gicznej czasteczki DNA (np. przez polimera-
ze DNA), tworzac strukture Hollidaya, ktora
moze sie przemieszcza¢ wzdluz heterodu-
pleksu. Aby uzupelni¢ heterodupleks, druga
z nici, ktéra nie brala udzialu w tworzeniu
struktury Hollidaya, réwniez jest wydluza-
na. W reakcji syntezy DNA wydluzanie nici
odbywa sie z uzyciem odpowiednich obsza-
row nieprzecictego elementu jako matrycy.
Powstajacy po ligacji heterodupleks zawiera
dwie struktury Hollidaya, ktére moga byc¢
rozlaczone wieloma sposobami. Niektore
moga prowadzi¢ do konwersji genu badz do
zwyklej wzajemnej wymiany nici (Ryc. 2b)
(BROWN 2009). HR mediuje SCE poprzez po-
nowne uruchomienie widetek replikacyjnych
peknictego DNA, wowczas gdy napotykaja
one luke w jednej z rodzicielskich nici. HR
w podobny sposob przetwarza peknicte wi-
detki wytworzone przez genotoksyny, dziata-
jace jak inhibtory replikacji. W komorkach,
ktore mialy nizszy poziom HR, rowniez po-
ziom spontanicznego SCE byl znacznie zre-
dukowany (patrz WILSON i THOMPSON 2007).
Takze SONODA i wspotaut. (1999) uwazaja HR
za jeden z gléwnych mechanizméw odpo-
wiedzialnych za wymiany chromatyd siostrza-
nych w komoérkach kregowcow. Mechanizm
wyboru pomiedzy NHEJ a HR jest jeszcze
stabo poznany (POPLAWSKI i wspoOtaut. 2009).
Istnieje wiele hipotez dotyczacych konkuren-
¢ji jaka zachodzi miedzy tymi dwoma syste-
mami. System HR jest pobudzany w odpo-
wiedzi na czynniki powodujace powstawanie
DSBs, jak rOwniez przez zwiazki alkilujace,
jony metali ciezkich, promieniowanie UV
czy zwiazki sieciujace, w przeciwienstwie do
NHE]J. Zwiazki aktywujace HR moga wplywac
na proces replikacji i tym samym aktywowac
HR. HR jest odpowiedzialny za naprawe pek-
ni¢¢ dwuniciowych z dwoma koncami i jed-
nym kofcem, jak rOwniez za naprawe¢ uszko-
dzen DNA w poblizu zatrzymanych widetek
replikacyjnych. NHE] bierze udziat w napra-
wie tych uszkodzen DNA, ktore zatrzymuja
widelki replikacyjne i zostaja przeksztalco-

ne w DSBs. HR jest procesem efektywnym,
charakteryzujacym si¢ duza wiernoScia w
odtwarzaniu informacji. Jednak naprawa w
szlaku HR wymaga znacznie wiecej czasu niz
w systemie NHE]J, ktory czeSciej wystepuje
u Eukariota. Naprawa typu HR wymaga wy-
stepowania nieuszkodzonego, homologicz-
nego, dwuniciowego fragmentu DNA. Chro-
matydy siostrzane, sluzace jako matryca do
odtworzenia DNA, sa obecne w poOznej fazie
S i G, W fazie G, i G, cyklu komorkowego
NHEJ jest dominujacym systemem naprawy.
Ponadto, dilugi okres potrzebny do naciecia
nici z wytworzeniem wolnych koncow 3’ w
HR sprawia, ze wolne konce DNA sa dostep-
ne rOwniez dla skladnikow NHE]J, ubiegajac
biatka HR (POPEAWSKI i BEASIAK 2005, 20006).

PROCES CROSSING-OVER A SCE

Crossing-over polega na wzajemnej wy-
mianie odpowiadajacych sobie potozeniem
odcinkéw chromatyd chromosomoéw homo-
logicznych. Zachodzi w profazie 1 podzialu
mejotycznego, w pachytenie. ROznica mie-
dzy procesem crossing-over a wymiana chro-
matyd siostrzanych dotyczy czasu, miejsca
i mechanizmu zachodzenia proceséw. SCE
zachodzi w obrebie chromatyd tego samego
chromosomu, natomiast crossing-over do-
tyczy wymiany miedzy dwiema niesiostrza-
nymi chromatydami chromosoméw homo-
logicznych. Proces crossing-over powstaje
na skutek symetrycznych peknie¢ w dwoch
homologicznych czasteczkach DNA i ponow-
nego laczenia, prowadzacych do utworzenia
heterodupleksu. Powstate przerwy sa skle-
jane przez ligaze DNA i powstaje struktura
Hollidaya. Rozlaczenie struktury Hollidaya
nastepuje poprzez przeciecie w miejscu roz-
galezienia. Przeciecie moze nastapi¢ w jednej
z dwoch orientacji: poziomo lub pionowo.
Jezeli naciecie nastepuje poziomo, wowczas
dochodzi jedynie do wymiany krotkiego frag-
mentu lafdcucha polinukleotydowego. Prze-
ciecie pionowe powoduje wzajemna wymia-
ne¢ nici. DNA zostaje wymieniony miedzy
czasteczkami tak, ze zmienia sie one koncami
(Ryc. 3). Jest to wymiana obserwowana pod-
czas crossing-over (rekombinacja genetyczna,
wewnatrzchromatydowa) (BROWN 2009).

Proces crossing-over jest zdarzeniem lo-
sowym i zachodzi w przypadkowym miejscu.
Jednak losowoS¢ wystapienia tego zjawiska
w okreSlonym miejscu chromosomu wplywa
ograniczajaco na mozliwoS¢ zajScia crossing-
over w poblizu (zjawisko interferencji). Proces
crossing-over zachodzi w niektorych czesSciach
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Ryc. 3. Schemat procesu crossing-over (BROWN 2009, zmodyfikowano).

chromosomu rzadziej, np. w poblizu centro-
merow, albo czeSciej, np. w terminalnych cze-
Sciach chromosomu, w obrebie prazkéw T,
ktore sa nasycone parami G-C. S3 to tzw. go-
race punkty rekombinacji (BROWN 2009). Cros-
sing-over jest zjawiskiem obligatoryjnym i musi
zajS¢ w obrebie kazdego biwalentu. Prowadzi
do powstania nowych ukladow genowych.
Chromatydy skladaja si¢ z fragmentow o po-
chodzeniu ojcowskim i matczynym. Rekom-
binacja sprawia, ze gamety nie sa identyczne
pod wzgledem zestawu alleli. Obok mutagji, re-
kombinacja jest gltéwna przyczyna zmiennoSci
genetycznej wsrod organizmow.

Sporadycznie wystepuje roéwniez soma-
tyczny, czyli mitotyczny crossing-over. Kon-
sekwencje mitotycznego crossing-over zaleza
od lokalizacji odcinka wymiany oraz potoze-
nia i rozdzialu centromeréw chromosomow,
w ktorych mitotyczny crossing-over zacho-
dzi. Pojedyncza wymiana mi¢dzy sprz¢zony-
mi heterozygotycznymi loci (A/a i B/b) oraz
rozdzial centromeréw do réznych biegunow
prowadzi do utraty heterozygotycznosSci w
obrebie dystalnych odcinkow w stosunku do
centromeru i punktu wymiany. Utrata hete-
rozygotycznoSci (ang. loss of heterozygosity,
LOH) jest jednym z przejawow niestabilnoSci
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genetycznej, prowadzacej do procesu nowo-
tworowego. Homozygotyczny uklad genéw
obserwuje si¢ m.in. w zespole Blooma (opisa-
ny na koncu pracy) (DREWY i FERENC 2005).

METODY DETEKCJI SCE

Wymiana chromatyd siostrzanych jest te-
matem wzbudzajacym zainteresowanie od
wielu lat. Prekursorem byl TAYLOR (1958),
dokonujac szczegotowego opisu SCE ko-

morek roSlinnych, wyznakowanych 3H-
tymidyna, podstawiona atomem trytu, w
trakcie pierwszego cyklu replikacyjnego.

Metoda detekcji SCEs poprzez autoradiogra-
fie trytem pozwala obserwowac wielokrotne
wymiany matych segmentéw (np. okolo 4),
ktore wystapily w obrebie 1 mikrona. Miej-
sca takie takze byly obserwowane przez TAY-
LOR (1958) oraz PEACOCK (1963) i odnotowa-
ne jako zrodla zagadkowych, identycznych
segmentow (patrz WOJCIK i wspolaut. 2004).
Wymiany chromatyd siostrzanych mozna
identyfikowa¢ takze metodami nieradioak-
tywnymi. LATT (1973) do identyfikacji SCE
wykorzystat BrdU i fluorescencyjny Hoechst
33258. Hoechst, po zwiazaniu z DNA, byt
ttumiony przez BrdU, w wyniku czego otrzy-
mano chromatydy jasno wybarwione z BrdU

a) | cykl komérkowy

TT

S Replikacjaw obecnosci BrdU

G, I i'

]
TB

b)

BT

g Il cykl komorkowy
Replikacia w obecnosci BrdU
|
G, I i

BE TB BT BB
| 1
11
metafaza

w jednym tylko taficuchu polinukleotydow,
za$§ w obu, gdy chromatydy zostaja przez ten
barwnik przyciemnione. Podobnie odmienne
zabarwienia chromatyd traktowanych BrdU
lub BrdC (5-bromodeoksycytydyna) (ZAKHA-
ROV i BAIRAMJAN 1980) mozna otrzymac bar-
wiac je Giemsa (ZAKHAROV i EGOLINA 1972,
KORENBERG i FREEDLENDER 1974, WOLFF i
PERRY 1974), oranzem akrydynowym (KATO
1974) lub DAPI (4,6-diamidyno-2-fenolindol)
(LIN i ALFI 1976). Jedna z czeSciej stosowa-
nych metod detekcji SCE jest rownoczesne
uzycie barwnikow fluorescencyjnych i Giem-
sy (Fluorescencja plus Giemsa, FPG) (PERRY
i WOLFF 1974). Cze$¢ tymidyny w lancuchu
DNA zastapiona jest przez BrdU. Ni¢, w kto-
rej doszto do podstawienia tymidyny przez
BrdU po zastosowaniu fluorochroméw, np.
Hoechststa 33258, oranzu akrydynowego lub
barwnika Giemsy, barwia si¢ stabiej. Chroma-
tydy niepodstawione przez BrdU fluoryzuja
najmocniej i barwi¢ sie najciemniej Giemsa.
Posrednia fluoryzacje i barwliwos¢ wykazuja
chromatydy, ktére maja podstawiona tylko
jedna ni¢ DNA-TB- (T=DNA zawierajace tymi-
ne¢ w jednej z nici; B=DNA, gdzie w miejscu
tyminy znajduje si¢ BrdU), podczas gdy chro-
matydy zawierajace BrdU w obydwu niciach

| eykl komoérkowy
TT

S Replikacjaw obecnosci BrdU

BT B

g Ilcykl komorkowy
Replikacia w obecnosci BrdU

BB TBE BT BB

metafaza

Ryc. 4. Schemat wbudowania BrdU do DNA chromosoméw (a — z wymiana odcinkéw chroma-

tyd, b — bez wymian); T — tymina, B — BrdU.
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-BB- fluoryzuja i barwia si¢ najstabiej (ROGAL-
SKA i wspotaut. 1999) (Ryc. 4). Zarowno ruty-
nowa metoda barwienia Giemsa, jak i techni-
ki fluorescencyjne pozwalaja odr6zni¢ chro-
matydy pojedyncze, z podstawionym BrdU,
od chromatyd z niepodstawionym BrdU.
Niestety kontrast jest nieznaczny, a rozni-
ce w zabarwieniach mozna tatwo pomyli¢ z
wzorcami prazkowania, ktore przypadkowo
powstaly w czasie przeprowadzania techni-
ki barwienia. W zwiazku z tym, w badaniach
czesciej wykorzystuje si¢ roznice miedzy BB
i TB niz TT i BB (KORENBERG i FREEDLENDER
1974).

Do detekcji SCE wykorzystywana jest
ponadto technika FISH (ang. fluorescence
in situ hybridization) (BRUCKMANN i wspol-
aut. 1999, WOJCIK i wspoétaut. 2004, RUDD i
wspotaut. 2007, WILSON i THOMPSON 2007).
W technice tej uzywane sa fluorescencyjne
sondy DNA. Sa to fragmenty DNA, polaczo-
ne z barwnikiem fluorescencyjnym, komple-
mentarne do okreSlonych sekwencji DNA
badanego chromosomu. Dzieki zastosowa-
niu tej techniki mozna zwizualizowa¢ SCEs
nawet w najmniejszych regionach chromo-
somu, np. w telomerach i subtelomerach,
gdzie standardowa technika detekcji SCE
jest zbyt malo czula.

WPEYW CZYNNIKOW FIZYCZNYCH I
CHEMICZNYCH NA MECHANIZM POWSTAWANIA
SCE

SCE jest indukowane przez wiele czynni-
kow, ktore zaburzaja strukture i metabolizm
DNA oraz mechanizmy naprawy DNA. Cze¢-
sto$¢ SCE zwicksza sie w wyniku uszkodze-
nia DNA przez czynniki hamujace progresje
widetek replikacyjnych w replikonach (SoNoO-
DA i wspotaut. 1999). Niestety silnym induk-
torem SCE jest samo BrdU, ktory wbudowuje
sie w miejsce tymidyny. Im wi¢ksze stezenie
BrdU, tym trudniej okreSli¢ czestoS¢ spon-
tanicznego SCE. Za optymalna dawke BrdU
LEINBENGUTH i THIEL (1986) uznali stezenie
15-30ug/ml, a VijH i wspotaut. (1992), D1 BE-
RARDINO i wspotaut. (1995, 1996) oraz ARIAS
(2000) 5 pg/ml. Wieksze dawki powodowaly
spadek liczby SCE. Wedlug WILSON i THOMP-
SON (2007) spontaniczne SCEs to takie, ktore
wystepuja przy bardzo niskim lub zerowym
poziomie BrdU. Inkorporowane BrdU jest
dehalogenowane do uracylu. Dehalogenacja
polega na eliminacji jonu bromkowego z cza-
steczki bromodeksyurydyny, przy pomocy
glikozylazy uracylu-DNA, po czym nastepuje
wlaczenie uracylu w uszkodzona pojedyncza

ni¢ albo przy pomocy abazowej endonukle-
azy lub dalszej dehalogenacji. Wlaczenie si¢
BrdU powoduje wzrost SCE najprawdopo-
dobniej przez zwigkszenie poziomu uszko-
dzen pojedynczej nici DNA.

Promieniowanie jonizujace powoduje sze-
reg uszkodzen materiatu genetycznego. Moze
oddziatywa¢ na DNA w sposob bezposred-
ni, wywotujac jonizacje zasad lub posredni
przez radiolize czasteczek wody obecnych w
komorce. Najbardziej wrazliwa na uszkodze-
nia spowodowane promieniowaniem jonizu-
jacym jest czeSC DNA w miejscach ,odsto-
nietych”, pozbawionych biatek histonowych
(ROSZKOWSKI i FOKSINSKI 2005). Promienio-
wanie jonizujace indukuje SCE, ale uwazane
jest za slaby induktor i dziala tylko wtedy,
gdy poddane sa mu komorki w fazie G, cy-
klu komoérkowego, w chromosomach, gdzie
w jednej nici podstawiono BrdU (patrz WOJ-
CIK i wspoélaut. 2003, 2004, 2005; WILSON i
THOMPSON 2007). Promieniowanie jonizujace,
przyczynia sie do powstawania glownie poje-
dynczych i podwojnych peknie¢ nici, ktore
ulegaja naprawie zanim komorka wejdzie w
faze S. Stopien uszkodzenia DNA zalezy od
wysokoSci i mocy dawki promieniowania.
Wraz z gestoScia jonizacji wzrasta liczba pek-
nie¢ dwuniciowych, w stosunku do jednoni-
ciowych. Promieniowanie jonizujace powo-
duje radiolize wody, produkujac reaktywne
formy tlenu. Gléwnym czynnikiem uszkadza-
jacym jest rodnik hydroksylowy. W komor-
kach ludzkich i zwierzecych, zawierajacych
okoto 90% wody, znaczna proporcja uszko-
dzen powstaje w wyniku dzialania rodnikow
tlenowych (patrz DEPERAS-KAMINSKA i wspot-
aut. 2006). Promieniowanie jonizujace w
znacznym stopniu wplywa na aberracje chro-
mosomowe. WOLFF i wspoétaut. (1977), przy
niskich dawkach promieniowania jonizujace-
g0, nie obserwowali znacznego wzrostu SCE,
podczas gdy mialo to miejsce w przypadku
aberracji. Autorzy stwierdzili ponadto, ze
mimo iz wiekszoS¢ SCE jest prawdopodob-
nie genetycznie obojetna (poniewaz te same
iloSci fragmentow chromatyd siostrzanych
ulegaja wymianie), to moze dochodzi¢ do
niewielu niero6wnych wymian prowadzacych
do delecji, insercji i mutacji zmiany ramki
odczytu. LATT i wspotaut. (1981), a takze LE-
INBENGUTH i THIEL (1986), badajac zaleznos¢
SCE na tempo aberracji chromosomowych,
odnotowali, przy duzej czestosci SCE, wyste-
powanie roznych aberracji: izochromatydy,
translokacje, delecje chromosomu X, rdzne
dhugosci chromatyd i acentryczne odcinki.
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Wedlug WILSON i THOMPSON (2007) silnie
dzialajacym induktorm SCE jest krzyzowe la-
czenie czynnikéw chemicznych i fizycznych.
Chromosomy z inkorporowanym BrdU, a na-
stepie potraktowane promieniowaniem UV-C
oraz z wbudowana biotyna-dUTP i naSwietla-
ne promieniowaniem jonizujacym, charakte-
ryzowaly sie wieksza liczba SCEs niz te ktore
zwieraly mitomycyne C.

Wykrywanie ,prawdziwych” SCE kompli-
kuja takze tak zwane ,falszywe” SCE, ktore po-
wstaja w wyniku inwersji chromosomowych
(WOLFF i PERRY, 1974, BRUCKMANN i wspotaut.
1999). Jezeli inwersja zachodzi po zaznacze-
niu jednej z dwoéch chromatyd, to wowczas
odwrocony fragment chromosomu moze 1la-
czyC sie z pozostala jego czeScia w taki spo-
soOb, ze zaznaczony fragment polaczy si¢ z nie-
zaznaczona chromatyda mimikujac prawdziwe
SCE. BRUCKMANN i wspotaut. (1999), badajac
zjawisko zachodzenia wymiany chromatyd
siostrzanych w obecnosci BrdU oraz biotyny-
dUTP w roznicowo wybarwionych chromaty-
dach, stwierdzili, ze uszkodzenia DNA wywo-
lane promieniowaniem X, w obecnosci BrdU,
to ,,prawdziwe” SCE, natomiast z wbudowana
biotyna d-UTP, to ,falszywe” SCE, spowodo-
wane chromosomowymi aberracjami. W Kko-
morkach zawierajacych biotyne-dUTP badacze
obserwowali nizsza czesto$S¢ SCE, poniewaz w
przeciwiefistwie do BrdU, biotyna-dUTP nie
dawata wzrostu rodnikOw w czasie naswietla-
nia. Hipoteze wystepowania falszywego SCE
potwierdzaja rOwniez wyniki badan MUHL-
MANN-DIAZ i BEDFORD (1995). Autorzy ci zare-

jestrowali podobna czestoSC interstycjalnych
delecji i interstycjalnych SCE w fibroblastach
wyznakowanych BrdU w pierwszym cyklu
replikacji, a nastepnie poddanych promienio-
waniu gamma w fazie G,. Na podstawie przy-
puszczen, ze stosunek interstycjalnych delecji
do paracentrycznych inwersji wynosi 1:1, au-
torzy wnioskuja, ze wszystkie interstycjalne
SCE (zlokalizowane w Srodkowej czeSci ra-
mion p i q chromosomu) sa paracentryczny-
mi inwersjami oraz, ze ekspozycja komorek
w fazie G, na promieniowanie jonizujace nie
powoduje ,prawdziwych” SCE. W celu spraw-
dzenia, ile interstycjalnych SCE jest ,prawdzi-
wych”, a ile ,falszywych”, WOJCIK i wspotaut.
(2004) oznakowali ludzkie limfocyty bromo-
deoksyurydyna na czas replikacji i poddali
promieniowaniu X w fazie G,. Pozostala czesc¢
cyklu komoérkowego przebiegata bez obecno-
$ci BrdU. Nastepnie do analizy chromosomow
wykorzystano hybrydyzacje in situ z zastoso-
waniem specyficznych sond DNA (patrz wy-
zej), co pozwalalo na uwidocznienie inwersji
chromosomowych. Badano paracentryczne
i interstycjalne SCEs, ktore pojawily sie na
ramieniu p trzeciego chromosomu. Wymia-
nom chromatyd siostrzanych, wynikajacych z
inwersji, towarzyszyla zmiana miejsca wyste-
powania sygnatu hybrydyzacji. W przypadku
~prawdziwego” SCE, miejsce sygnalu hybry-
dyzacji pozostawalo bez zmian. Konkluzje au-
torOw byly nastepujace: wickszoS¢ SCEs nie
byly inwersjami, a otrzymane wyniki wyraz-
nie wskazuja, iz promieniowanie X indukuje
~prawdziwe” SCE.

ZNACZENIE DIAGNOSTYCZNE TESTU SCE

Na czestoS¢ powstawania SCE maja
wplyw rozne antybiotyki. Chloramfenikol,
to antybiotyk szeroko uzywany w ludzkiej i
zwierzecej terapii. Poniewaz jednak jego sto-
sowanie wiaze si¢ z zaburzeniami krazenio-
wymi, tj. aplastyczna anemia oraz wilasSciwo-
Sciami kancerogennymi, ograniczono uzycie
tego leku w medycynie. Niestety w praktyce
weterynaryjnej wciaz zajmuje wazne miejsce.
Glownym i wciaz narastajacym problemem
Zwidzanym 2z uzywaniem go w weteryna-
rii jest fakt, iz chloramfenikol moze prze-
nikna¢ do ludzkiej populacji przez tancuch
pokarmowy. Test SCE umozliwit okreSlenie
mutagennego potencjatu tego antybiotyku
w chromosomach bydia i Swin (QUEINNEC i
wspotaut. 1975), czlowieka (PALMER 1985),
szczurOw (JOSHI i wspotaut. 1987) i bawo-

la (ARRUGA i CATALAN 1992). ROSENKRANZ
(1988) wykazal, iz antybiotyk ten moze staé
sic kancerogenny z prawdopodobienstwem
0,02%. Jako powody wyjasniajace roznice od-
notowane przez innych autorow podaje: roz-
nice gatunkowe, typ komorek, czas ekspozy-
Cji oraz stezenie.

Monitoring réznych grup zawodowych,
narazonych na ekspozycje czynnikOw geno-
toksycznych i mutageny Srodowiskowe, jest
jak mnajbardziej uzasadniony. BUYUKLEYLA i
RENCUZOGULLARI (2009), przy pomocy testu
SCE, zbadali genotoksyczne dziatanie tymolu
na stabilno$¢ chromosomow. Wzrost czesto-
Sci SCE obserwowano przy nizszych ste¢ze-
niach, w porOwnaniu z wyzszymi stezeniami.
Tymol jest organicznym zwiazkiem chemicz-
nym z grupy terpendéw, stosowanym na sze-
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roka skale w medycynie, ze wzgledu na silne
dzialanie bakteriobojcze, przeciwgrzybicze,
przeciwropne, przeciwgnilne oraz odwadnia-
jace. WrazliwoS¢ na dzialanie tymolu wykazu-
ja takze niektore wirusy, saprofity oraz paso-
zyty. W zwiazku z tym jest on baza do wy-
twarzania leko6w magistralnych i galenowych.

Pestycydy i herbicydy sa szeroko uzywa-
ne w rolnictwie, w celu ochrony ptodow
rolnych. Moga stanowi¢ potencjalne genotok-
syczne zrodio dla ludzi. ERGENE i wspotaut.
(2007), badajac populacje ludzi narazonych
na zanieczyszczenia pestycydami, stwierdzili
wzrost liczby SCE. Znaczna liczba syntetycz-
nych pestycydow z grupy weglowodorow
chlorowanych, stosowanych do zwalczania
szkodnikow, pozostaje w produktach zywno-
Sciowych (tj. ryby, malze i mleko) jako po-
zostatlo$¢ srodka owadobojczego. Swiatowa
Organizacja Zdrowia oglosila, ze ponad trzy
miliony zatru¢ rocznie jest skutkiem obec-
nosci pestycydu, co w efekcie daje 220 000
zgonOw na calym Swiecie. Pestycydy, prze-
dostajace sie przez taicuch pokarmowy do
ludzkiej populacji, powoduja genetyczne
zmiany w organizmie (patrz ERGENE i wspol-
aut. 2007). Genotoksyczne wiaSciwosci pesty-
cydow i herbicydow wykazali w swych bada-
niach: GARRETT i wspotaut. (1986), DUNKEL-
BERG i wspotaut. (1994), KEVEKORDES i wspol-
aut. (1996), PIESOVA i SIVIKOVA (1997), obser-
wujac wzrost chromosomowych uszkodzen i
wymian chromatyd siostrzanych. Zwi¢kszaja-
ce sie z roku na rok uzycie pestycydow i in-
nych szkodliwych substancji chemicznych w

srodowisku czlowieka sprawia, ze biologicz-
ny monitoring jest narzedziem jak najbar-
dziej pozadanym do wykrywania wczesnych
biologicznych skutkéw uszkodzen DNA (Bo-
NASSI i AU 2000, ERGENE i wspoétaut. 2007).

Wielu ludzi jest nieustannie narazonych
na dzialanie r6znorodnych szkodliwych czyn-
nikow, wlaczajac kurz, dymy, zwiazki orga-
niczne i nieorganiczne. S3 one s3 nieodlacz-
nym elementem pracy w niektorych zakta-
dach pracy czy fabrykach (np. branzy odzie-
zowej). Wsrod pracownikow narazonych na
dzialanie pylu bawelnianego i weglowego
oraz emitowanych czasteczek spalinowych
odnotowano znaczny wzrost czestosci SCE.
Jest to grupa z ryzykiem choréb phluc i
oskrzeli. Podwyzszona liczba SCE moze wska-
zywad, iz kurz bawelniany, z ktorym stykaja
si¢ pracownicy, niesie ze soba genotoksycz-
ne skutki (ATMACA i wspoétaut. 2004). Niko-
tyna réwniez moze byc¢ induktorem wywotu-
jacym SCE u ludzi. SINHA i wspotaut. (1985),
LAZUTKA i wspotaut. (1994) oraz HUSUM i
wspotaut.  (2008) obserwowali znacznie
wiecksza czestoS¢ SCE u osOb palacych tytoq,
w poroéwnaniu z grupa niepalaca. Wzrost
czestosci SCE obserwowano u pacjentow z
choroba nowotworowa (CAGGANA i KELSEY
1991), zapaleniem oze¢bnej (EMINGIL i wspot-
aut. 2002), a takze u osOb z zespolem ato-
powego zapalenia skory (KARAMAN i ALIAGA-
OGLU 2006). Wyniki badan wskazuja na to, ze
wzrost niestabilnoSci chromosomowej moze
odgrywa¢ wazna role w etiologii réznych
chorob.

WPLYW PLCI, RASY I WIEKU NA MECHANIZM POWSTAWANIA SCE

Badania MARGOLIN i SHELBY (1985) wska-
zuja, iz czesto§¢ SCE w chromosomach
czlowieka jest réozna w zaleznoSci od plci.
Husum i wspoétaut. (2008) stwierdzili, ze
kobiety maja o 0,5 SCE na komorke wiecej
niz mezczyzni. Waznym aspektem jest stan
hormonalny, odmienny wsréd pici (HUSAIN
i BAMEZAI 1988, JOSEPH-LERNER i wspotaut.
1993). W chromosomie ptci X koz, bydla,
owiec i Swinl (odpowiednio DI MEO i wspot-
aut. 1993, IaNNUZZI i wspotaut. 1991b, Cio-
TOLA i wspotaut. 2005, DI MEO i wspoOlaut.
2000, PERETTI i wspotaut. 2006) obserwowa-
no wieksza liczbe SCEs w komoérkach samic
niz u samcow, ale roznica nie byla istotna
statystycznie.

Czynnikiem wplywajacym na czestoSC
SCE jest rasa badanych gatunkOw. CATALAN
i wspotaut. (1995), IANNUZZI i wspolaut.
(1991a), CiotoLA i wspoétaut. (2005) u by-
dta, RUBES (1987), PERETTI i wspotaut. (2006)
u Swin, zaobserwowali réznice w czestoSci
SCE w zaleznosci od rasy. Obserwowane roz-
nice w czestosci SCE moga wynikac z pocho-
dzenia zwierzat (rasy autochtoniczne maja
bardziej stabilny genom w porownaniu do
innych ras zwierzat tego samego gatunku),
doskonalenia genetycznego, a takze z syste-
mu utrzymania intensywnego badZ eksten-
sywnego. Z kolei WULFF i NIEBUHR (1985) u
Iudzi i D1 MEO i wspotaut. (2000) u owiec,
nie stwierdzili wptywu rasy na czestoS¢ SCE.
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Niewiele informacji jest dostepnych odno-
$nie wplywu wieku na czestoS¢ SCE. PERETTI
i wspotaut. (2006) stwierdzili, iz wiek istot-
nie wplywa na czesto$¢ zachodzenia SCE. U
osobnikoéw starszych obserwowano znacznie

wyzsza czestoS¢ SCE niz u mlodszych. Taka
zaleznoS¢ rowniez byla obserwowana u ludzi
(SINHA i wspotaut. 1985, LAZUTKA i wspotaut.
1994, HUSUM i wspoétaut. 2008).

MIEJSCE ZACHODZENIA SCE NA CHROMOSOMIE

Pomimo tego, iz wystepowanie SCE wy-
daje sie¢ bycC losowe, istnieje kilka sympto-
mow, ktore moglyby wskazywac, iz pojawie-
nie si¢ wymian w obrebie chromosomu nie
jest do konica przypadkowe. LATT (1974), ba-
dajac SCE zlokalizowane w euchromatynie i
heterochromatynie, odnotowat w swoich ba-
daniach wiecej wymian w prazkach G chro-
mosomu. Z kolei CORRANO i WOLFF (1975)
zaobserwowali znacznie wig¢cej wymian w
obszarze heterochromatynowym niz w ob-
szarze euchromatynowym. Ponadto autorzy
zarejestrowali w miejscach polaczen euchro-
matyny z heterochromatyna wicksza czestoS¢
SCE.

U chomika chinskiego (MARTIN i PRE-
SCOTT 1964), szczura (GIBSON i PRESCOTT
1972) i myszy (LEE 1975, LIN i ALFI 1976)
SCEs zlokalizowane sa glownie w rejonach
centromerowych, za§ u ludzi (LATT 1974)
wiasnie w tych miejscach jest ich najmnie;j.
U myszy rejon centromerowy charakteryzuje
siec wysokim stopniem powtOorzen DNA i w
tym rejonie dochodzi do wigkszej liczby re-
kombinacyjnych pe¢knie¢ chromosomow oraz
ich ponownego taczenia (LEE 1975, LIN i ALFI
1976). Wedtug LINDAHL (1993), przyczyna od-
miennych lokalizacji SCE u poszczegolnych
osobnikOw moga byc¢ réznice gatunkowe w
uktadzie heterochromatyny w centromerach.

Terminalna cze$¢ chromosomu, w skiad
ktorej wchodza telomery i subtelomery, jest
5-10 razy bardziej podatna na uszkodzenia
spowodowane stresem oksydacyjnym niz
inne regiony (KAWANISHI i OIKAWA 2004). W

wyniku narazenia na stres oksydacyjny wzra-
sta liczba przerw w jednoniciowym telome-
rowym DNA. W przypadku lzejszych uszko-
dzen komorka hamuje swoje podzialy i uru-
chamia mechanizm naprawy DNA. Wszelkie
niedociagniecia w naprawie DNA sa identy-
fikowane jako SCE. RUDD i wspotaut. (2007)
odnotowali w terminalnej czeSci chromoso-
mu duza czestoS¢ SCE, wynoszaca 17%. Za-
obserwowana wysoka frekwencja SCE w te-
lomerach i subtelomerach stanowiacych 0,1%
genomu czlowieka mogta by¢ zwizualizowa-
na dzieki zastosowaniu techniki fluorescen-
cyjnej CO-FISH (ang. chromosome orienta-
tion- fluorescence in situ hybridization).
Czynnikiem wptywajacym na czestoSC za-
chodzacego SCE jest dlugo$¢ chromosomu.
LATT (1974), IANNUZZI i wspotaut. (1991b) i
ARIAS (2000) stwierdzili, iz czestoSC zacho-
dzacych wymian jest proporcjonalna do diu-
gosci chromosomu — im dluzszy chromo-
som, tym wi¢cej wymian. Podobny wniosek
wysnuli CORRANO i WOLFF (1975) oraz VIJH i
wspotaut. (1991). Liczba SCE jest proporcjo-
nalna do zawartosci DNA, im dluzsze DNA
tym wiecej wymian, w porOwnaniu z krot-
szym. Dotyczy to wszystkich badanych ga-
tunkow: ludzi, koz, bydta czy kur. Z kolei D1
MEO i wspotaut. (1993, 2000) stwierdzili, iz
rozmieszczenie SCE w chromosomach roz-
nych gatunkoéw zwierzat jest nieregularne.
Autorzy odnotowali na niektorych chromoso-
mach wyzsza lub nizsza czestoS¢ SCE, w po-
rownaniu do dlugoSci chromosomu.

ZESPOY. BLOOMA

Zespol Blooma (ang. Bloom syndrome,
BS), to rzadka choroba uwarunkowana ge-
netycznie, dziedziczaca si¢ w sposoOb autoso-
malny recesywny, charakteryzujaca si¢ zwick-
szona predyspozycja do uszkodzen chromo-
somow, mutacjami, wymiana chromatyd sio-
strzanych, spontanicznymi wymianami mie¢-
dzy chromatydami homologicznymi i gene-

rowaniem hemizygot i homozygot. Komorki
0sOb z BS sa bardziej wrazliwe na czynniki
fizyczne, takie jak promieniowanie np. joni-
zujace, UV, oraz zwiazki chemiczne: etopo-
zyd, bleomycyne, hydroksymocznik, cisplaty-
n¢, mitomycyne C, kamptotecyn¢ (SLUPIANEK
i wspotaut. 2007), ktore uszkadzaja DNA. W
wyniku naprawy pekni¢¢ dwuniciowych na
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matrycy DNA chromosomu homologicznego
moze dojs¢ do utraty heterozygotycznoSci,
poprzez delecje jednego z dwoch alleli tego
samego genu. Proces ten moze prowadzic
do inaktywacji genow supresorowych trans-
formacji nowotworowej (POPLAWSKI i BEASIAK
2000).

U 0s6b z zespolem Blooma obserwuje si¢
bardzo duza liczbe mikrojader, wytwarzana
podczas fazy S, wysoki poziom skupisk (foci)
biatka Rad 51 (podstawowe biatko szlaku na-
prawy DNA przez HR) i nadprodukcje anio-
nu ponadtlenkowego (AMOR-GUERET 20006).
Anion ponadtlenkowy powoduje uszkodze-
nia nici RNA i DNA, preoksydacj¢ bton ko-
morkowych, zmiany w czasteczkach biatek i
weglowodanow przyczyniajac sie¢ do stresu
oksydacyjnego, uwazanego za gtoéwna przy-
czyne choréb nowotworowych (PRZYBYSZEW-
SKI i RZESZOWSKA-WOLNY 2009).

Glowna przyczyna zespotu Blooma jest
mutacja w genie BLM, majacym locus na dtu-
gim ramieniu 15 chromosomu czlowieka. U
0s0b z tym zespotem zidentyfikowano wiecej
niz 60 mutacji w genie, ktory koduje RecQ
helikaze DNA. Miedzy innymi mutacje typu
zmiany ramki odczytu, spowodowana inser-
cja pojedynczej pary zasad — A (adenina) w
pozycji 1544 i tranzycja G (guanina) na A
w pozycji 2702 w konserwatywnym wzorze
helikazy, przyczyniajaca si¢ do Kkatalitycznej
inaktywacji biatlka BLM (patrz YOUSSOUFIAN
i PYErITZ 2002). Bialko BLM bierze udziat
w procesie transkrypcji, katalizujac reakcje
rozplecenia podwojnej helisy DNA, a tak-
Ze uczestniczy w procesie naprawy DNA i
w procesie utrzymania stabilnoSci genomu.
Utrata aktywnoSci tego genu sprawia, ze po-
wstale uszkodzenia, mutacje, btedy powstate
podczas replikacji nie zostaja skorygowane,
co zwieksza prawdopodobienstwo przezycia
komorek z uszkodzonym materialem gene-
tycznym, przyczyniajac si¢ do transformacji
nowotworowej. Biatlko BLM bierze udzial w
odtwarzaniu widelek replikacyjnych ze struk-

tury Hollidaya po ich calkowitym wycofaniu,
poprzez przemieszczenie sie rozgalezienia
lub rozciecie struktury Hollidaya (AMOR-GU-
ERET 2006, POPLAWSKI i BLASIAK 20006). Prze-
mieszczenie sie rozgalezienia struktury Holli-
daya jest polaczone z synteza DNA i napra-
wa uszkodzonego DNA poprzez wznowienie
replikacji bez rekombinacji i zachowanie
stabilnoSci genomu. Rozciecie struktury Hol-
lidaya moze przebiega¢ w sposob klasyczny,
polaczony z wytworzeniem drugiej struktu-
ry Hollidaya, lub z wytworzeniem pekniecia
nici jednego konca DNA, co prowadzi do
wznowienia replikacji przez biatka systemu
HR. Poniewaz proces ten generuje pe¢kniecia
DNA mogace spowodowac¢ Smier¢ komorki,
faworyzowana jest pierwsza forma naprawy,
prowadzaca do konwersji genu, ktéra moze
przyczynia¢ sie¢ do niestabilnoSci genomu
(utrata heterozygotycznosci, SCE). Wybor
drogi naprawy zalezy od biatka p53, ktore
uznawane jest za straznika integralnoSci ge-
nomu, miedzy innymi poprzez promowanie
wznowienia procesu replikacji przez biatko
BLM, po zatrzymaniu widelek replikacyjnych.
Dlatego w komorkach nowotworowych, po-
zbawionych prawidlowego biatka p53, ob-
serwuje sie wysoki poziom niestabilnoSci
genomowej, do ktorej przyczynia sie proces
wznowienia replikacji po naprawie w szlaku
HR (POPLAWSKI i BELASIAK 2006). W zespole
Blooma obserwuje si¢ anormalna replikacje,
zwiazana z upoSledzeniem funkcji elongacji
widetek replikacyjnych, i anormalna repli-
kacje poSrednia, opdznienie w koordynacji
replikacji polaczona ze wzrostem poziomu
uszkodzen DNA w Srodkowej do pozinej
fazy S. U osobnikOw z mutacja genu BLM,
podczas naprawy DSBs, zarejestrowano pig-
ciokrotny wzrost spontanicznej HR i ponad
dziesieciokrotny wzrost HR przy mutacji lub
chemicznych modyfikacjach chromatyny (np.
metylacji lub acetylacji) w obrebie genu ko-
dujacego biatko p53 (AMOR-GUERET 2000).

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

nesses and to remove them from further reproduc-
tion and breeding.
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