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DESTABILIZACJA GENETYCZNA WYWQLANA SKUMULOWANYM
DZIALANIEM ZANIECZYSZCZEN SRODOWISKOWYCH
1 ESTROGENOW?

Wszystkie organizmy sa w sposob ciagly i nieunikniony narazone na kontakt z sze-
regiem egzogennych hydrofobowych zwiazkéw ksenobiotycznych. Substancje te
maja zdolno$¢ do przenikania lipidowych blon komérkowych i akumulacji w tkance
tluszczowej [1]. Zanieczyszczenia przemystowe sa zZrédtem powstawania zwiazkow
o wlasciwoéciach mutagennych, cytotoksycznych, teratogennych i kancerogennych.
Zwiazki o podobnych wiasciwosciach znajdujace si¢ réwniez w rolinach, nazy-
wane s3 czesto ksenobiotykami. Do najczesciej badanych zwiazkéw naleza m.in.:
dioksyny, aminy aromatyczne, benzopireny, benzoantarceny, polichlorowane bife-
nyle i nitrozaminy. Natomiast do najbardziej rakotwérczych i mutagennych Zanie-
czyszczen zalicza sie wielopierScieniowe weglowodory aromatyczne (PAH, z ang.:
Policyclic Aromatic Hydrocarbons), wytwarzane gléwnie przy spalaniu wegla, ale-
takze pochodne chlorku winylu [1]. Zwlaszcza te ostatnie sa badane szczegdlnie
intensywnie, gdyz wiele z nich ma dzialanie estrogenowe, a tym samym moga wply-
waé na funkcj¢ reprodukcyjne. Do organizmu zwierzat czy czlowieka dostaja si¢
one przez uklad oddechowy droga kropelkowa oraz przez uklad pokarmowy wraz
z zanieczyszczong woda lub zywnoscia [1-8]. Eliminacja lipofilnych ksenobiotykéw
jest uzalezniona od ich metabolicznej transformacji przede wszystkim w watrobie.
Ksenobiotyki ingerujace w-steroidogenezg, podobnie jak skumulowana ilos¢
estrogenéw w catym okresie zycia kobiety, moga powodowaé destabilizacje gene-
tyczna, ktéra zwigksza ryzyko choréb nowotworowych, takich jak rak piersi i na-
rzad6éw rozrodczych. Na-catkowity czas zyciowej ekspozycji wptywa m.in. wczesne
rozpoczecie miesiqczkowania krotki okres laktacji oraz p6zne wej §cie-'w menopau-
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z¢. Zaklada sie, iz kancerogenne whasciwosci 17p-estradiolu wynikaja z ich zdolno-
$ci do stymulacji proliferacji komdrek lub/i z genotoksycznych wiasciwosci meta-
bolitdw posrednich estrogenu, gltéwnie estrogenow katecholowych oraz generacji
reaktywnych form tlenu. Ponadto estrogeny wykazuja wlasciwosci cytotoksyczne,
teratogenne i kancerogenne.

Intensywna ekspozycja na ksenobiotyki w potaczeniu z wysokim st¢zeniem
estrogenéw w organizmie prowadzi do wspétzawodnictwa o metabolizujace je en-
zymy, dzialajace we wspdlnych metabolicznych szlakach detoksyfikujacych oby-
dwa rodzaje zwiazkow. Niedobory tych enzyméw wynikajace zaréwno z nadmiaru
substratéw, jak i niskiej aktywnosci enzymdow moga z kolei prowadzi¢ do nasilenia
produkcji wolnorodnikowych form metabolitéw posrednich oraz reaktywnych form
tlenu. To one bezposrednio uszkadzaja materiat genetyczny komérki poprzez two-
rzenie adduktéw DNA i/lub peknig¢ nici DNA. Takie uszkodzenia w komorkach
, prollfequcych moga za1n1c10wac proces kancerogenezy

Wspélne szlaki kataboliczne ksenobiotykéw i estrogenow

Proces inaktywacji hydrofobowych ksenobiotykéw oraz estrogenéw przebiega dwu-
etapowo. Pierwszym etapem (Faza I) usuwania ksenobiotykéw jest ich hydroksyla-
cja, czyli proces polegaj acy na dotaczeniu do nich grupy OH pochodzacej z rozkiadu
wody, po to, aby uczynic je zwiazkami polarnymi, czyli rozpuszczalnyml w wodzie,.
ktore latwo -moga by¢ wydalone z organizmu. Procesom tym nie podlegaja. Jednak
ksenobiotyki dobrze rozpuszczalne W tluszczach a takze polarne i kwasne. Proce-.
sy hydroksylacp wymagaja energii, co oznacza, ze ich przebieg katalizujg enzy-
my. Enzymy I fazy detoksyfikacji nalezq do monooksygenaz z grupy cytochroméw
P450, kodowanych przez rodzmq genéw. polimorficznych CYP. Poszczegélne for-
my genu CYP pojawily si¢ w odpowiedzi na rozmaito$¢ w $rodowisku ksenobio-
tykéw i zwszkow chemicznych obecnych w faficuchu pokarmowym. Oznaczane
sa numerami definiujacymi cztery rodziny gendw, litery oznaczaja ‘podrodziny. Na
przyklad CYP1Al, enzym kodowany przez silnie konserwowany ewolucyjnie gen
metabolizujacy z_w1agk1 z grupy PAH, takich jak: dioksyny, aminy aromatyczne, po-
lichlorobifenyle i nitrozaminy, ale takze metabolizujacy estrogeny enzym CYP1A2,
metabolizujacy aflatoksyny, lub CYP2E1, metabolizujacy etanol i chlorek winylu.
Takze CYP1B1 jest gléwnym enzymem odpowiedzialnym w réwnym stopniu za hy- -
droksylacje 17p-estradiolu, jak i zwigzkow heterocyklicznych, zanieczyszczajacych
srodowisko, takich jak np.: PAH, aminy arylowe, TCDD (tetrachlorodlbenzenodlok-
syny). CYPlBI ulega konstytutywnej ekspresji, czyli niewymagajacej ‘dziatania
czynmkow zewnqtrznych EkspreSJa genu kodujacego ten enzym jest takze dodatko-
wo indukowana przez wspomniane heterocykliczne substraty za pomocg receptora
arylowqglowodorowego AhR (Aryl Hydrocarbon Receptor). Oznacza to mozliwos¢.
addytywnego dziatania obydwu zwigzkow, a tym samym znaczne zwigkszenie po-
ziomu uszkodzenh DNA w zanieczyszczonym srodow1sku np. w okre51e owulacji czy
c1qzy, gdy stqzenle estrogenu Jest wysokle oo



DESTABILIZACJA GENETYCZNA WYWOLANA SKUMULOWANYM DZIALANIEM... 143

- Zmiany polimorficzne, ktérych efektem bedzie wzrost aktywnosci enzymu,
czyli np. mutacje w pojedynczym nukleotydzie, w. tych genach; wydaja si¢ zwigk-
szaé ryzyko zachorowania na nowotwory hormonozalezne. Pokazano np. zwiazek
pomigdzy obecnosciq polimorficznych form genu CYP1Al a wzrostem ryzyka
zapadnigcia na nowotwory piersi kobiet majacych ten alternatywny allel. Jednak
dopiero obecno$¢ w organizmie kobiet polichlorowanych bifenyli (PCB), pocho-
dzacych z zanieczyszczonego srodowiska,: ujawnia te zaleznos$é. Przypuszczalnie
indukowanie wzrostu ekspresji CYP1A1 przez te srodowiskowe zanieczyszczenia
podnosi hydroksylacje w tkance piersiowej. Te hydroﬁloWe zwiazki maja silne po-
winowactwo do DNA, powodujqc ich uszkodzema 1 przyczynlajqc SlQ do wzrostu
ryzyka kancerogenezy.

‘Innymi zwiazkami,. pod ktérych wp{ywem rosnie aktywnosc CYP1A2 en—b
zymu odpowiedzialnego za 2-hydroksylacje 17B-estradiolu‘i estronu, sa: mkotyna
omeprazol, fenobarbital oraz rifampicyny [17]. Tak wicc takze palenle paplerosow
czy zazywame pewnych lekow wplywa na ryzyko nowotworzema

'Inaktywacu]a hydroksylowych pochodnych

Szybkie i i wydajne usun1qc1e Z organizmu hydroksylowych metabohtow Fazy I czy-
li zaréwno estradiolu, jak i heterocyklicznych ksenobiotykow, wymaga, aby weszly
one w reakcje koniugacji ze zwiazkami drobnoczasteczkowymi, takimi jak np. gluta-
tion'w tzw. Fazie II. Wszystkie reakcje koniugacji katalizuja enzymy Fazy II. Koniu-
gacje z glutationem katalizuja transferazy glutationowe (GST). Inng drogg usuwania
hydrofilowych zwiazkoéw jest przylaczenie grupy sulfonowej. Procesy acetylacji ka-
talizujqN—acetylotransferazy, ktére inaktywuja reaktywne pochodne aromatycznych
amin heterocyklicznych. Natomiast transferazy glukuronowe konlugujq hydroksylo—
wane zwiazki aromatyczne z kwasem glukuronowym.

Do najbardziej interesujacych szlakow metabohcznych usuwania metabo-
litbw Fazy I nalezy koniugacja z grupami metylowymi. Reakcje t¢ katalizuje O-
-metyltransferaza katecholowa (COMT), kodowana przez polimorficzny gen. Gen
zawierajqcy polimorfizm w obrgbie 3. eksonu, w ktérym nastapita zmiana adeniny
na guanmq w kodonie 108 (w formie cytoplazmatyczne_], a 158 w formie: zasoqo-
wanej z blong) powoduje trzy lub czterokrotne zmniejszenie aktywnosci-enzyma-
tycznej COMT w poréwnaniu z aktywnosqu enzymu kodowanego przez allel dziki,.
czyh niezmutowany. : :

G10wnym1 substratami dla COMT sg zw1qzk1 aromatyczne zaw1erajqce ugru-
powanie katecholowe. Oznacza to, ze o aktywnos¢ tego enzymu wspolzawodniczg
estrogeny, katecholaminy i ﬁawonmdy Te ostatnie zwiazki, wystgpujace w pokar-
mach ro$linnych, herbacie i winie, moga- ograniczyé metylacje katecholowych es-
trogendw, narazajac komorki na ich genotoksyczne d21alan1a zw1qkszajqc ryzyko
nowotworéw hormonozaleznych. : ‘

~-Jedynie réwnowaga pomigdzy procesami I'i. I Fazy detoksyﬁkacp czyli hy-
droksylacjl i koniugacji, chroni komérki zaréwno przed uszkodzeniami wywotany-
mi metabolitami posrednimi powstajacymi w metabolizmie estrogenow, jak i wy-
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wolanymi ksenob10tykam1 Brak zachowania tej rownowagi moze w konsekwenCJl
prowadzw do utraty stab11nosc1 genetycznej komorek

Dz1alame karcynogenne
Genotoksycznosc hydroksylowanych metabohtow

Aktywowane metabohcznle zw13gk1 aromatyczne mogq tworzy¢ addukty z zasada-
mi azotowymi w DNA. Addukty DNA sa stabilne lub podlegaja procesom usuwania
zasad, glownie zasad purynowych, czyli apurynacji. To, jakim procesom podlegaja
uszkodzone zasady azotowe, zalezy od miejsca ataku weglowodoréw aromatycz-
nych na zasad¢ azotowa, Silniejszy potencjal mutagenny maja addukty depurynuja-
ce, w ktorych wyniku pozostaje w nici DNA puste miejsce apurynowe, ktore zwiek-
sza ryzyko blednej naprawy lub nieprawidtowej  syntezy materiatu genetycznego.
~ Utrwalenie takich bledéw grozi utratg kontroli nad podziatami komérkowymi, pro-
wadzac do transformacji nowotworowej.

Takze obecno$¢ aktywowanych zwiagzkéw heterocyklicznych moze prowadzié
do nasilenia si¢ stanu stresu oksydacyjnego. W trakcie cyklicznych reakcji utlenia-
nia i redukcji hydroksylowych pochodnych zwiazkéw aromatycznych z udzialem
tlenu czasteczkowego jest generowany anionorodnik ponadtlenkowy. Moze by¢ on
redukowany enzymatycznie lub nieenzymatycznie do nadtlenku wodoru i dalej do
innych reaktywnych form tlenu (RFT). Produkty posrednie tych przemian majg wy-
starczajacy potenqai aby modyfikowaé zasady azotowe, wprowadzaé pojedyncze

peknigcia do nici i inne oksydacyjne uszkodzenia DNA. Oksydacyjnie zmodyfiko-
wane zasady azotowe mogga dziala¢ takze mutagennie lub blokowacé proces replika-
cji DNA. Ma to miejsce zwlaszcza wtedy, gdy komérkowe uktady antyoksydacyjne,
takie jak dysmutazy ponadtlenkowe, katalaza, peroksydazy -glutationowe, ulegaja
wyczerpamu zzwiazku z nadmiarem powstajacych elektrofilowych substratow.

Aktywne. pochodne ksenobiotykéw nie tylko uszkadzaja DNA, lecz takze
moga wiaza¢ si¢ kowalencyjnie do bialek lub tez je modyfikowaé oksydacyjnie, co
sprzyja powstaniu krzyzowych wiazan z kwasem deoksyrybonukleinowym i zabu-
rza jego strukture, prowadzac do zahamowania replikacji. Jezeli zostang uszkodzo-
ne biatka odpowiedzialne za replikacj¢ i naprawg DNA, to przebieg tych proceséw
zostanie zakldcony. Hydroksylowane aromatyczne weglowodory moga rowniez re-
agowac z lipidami np. w blonach komérkowych, co skutkuje wzmozona peroksyda-
cja kwasoéw thuszczowych. Wreszcie RFT generowane przez metabolity PAH moga
 modulowac sygnalizacj¢ wewnatrzkomoérkowa, prowadzac do powaznych zaburzen
w regulacji ekspresji genéw. Wszystkie te procesy mogg skutkowaé mutagerieza.

Obecnos¢ w srodowisku licznych policyklicznych zwiazkéw aromatycznych
zwigksza ryzyko zachorowania na nowotwory szczegdlnie u 0s6b, ktérych systemy
ochronne sa uposledzone, ktére np.: maja polimorficzne geny kodujace mniej ak-
tywne formy enzymoéw I1 Fazy detoksyﬁkacp lub bardzwj aktywne formy enzymow
I Fazy.
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Dz1alame poprzez receptory wewnqtrzkomorkowe

Podobienistwo strukturalne PAH do naturalnych substancji stermdowych spraw1a,
ze ich dziatanie moze nasladowa¢ dziatanie hormon6w. Obecnos¢ estrogenéw moze
spowodowaé roznorodna odpowiedz organizmu. Pod ich wplywem dochodzi do
proliferacji i réznicowania docelowych komdrek, posiadajacych receptory estroge-
nowe (ER). Oddziatywanie hormonéw steroidowych odbywa si¢ poprzez receptory
wewnatrzkomérkowe obecne 'w cytoplazmie i:jadrze docelowych komorek. Kom-
pleks receptora zwigzanego z czasteczkami estrogenu pehni rol¢ jadrowego czynnika
transkrypcyjnego, ktory wiaze sig do regulatorowych sekwencji EREs (Estrogen Re-
sponse Elements) w rejonie promotorowym docelowych genow. W wyniku tego pro-
cesu material genetyczny staje si¢ dostgpny dla aktywnego kompleksu polimerazy
RNA, co uruchamia proces transkrypcji. Hormony sterydowe poprzez odpowiednie
receptory zmieniajg cale profile ekspresji genéw w komdrkach, a nie tylko aktyw-
no$¢ pojedynczych gendéw. Jednoczesnie nastquJe indukcja lub supreSJa od ok. 50
do 100 réznych gendw.

Istniejg takze specyficzne receptory wewnatrzkomorkowe rozpoznajace we-
glowodory aromatyczne AhR, ktore oddziatuja poprzez XRE (Xenobiotic Response
Element) w obrebie promotoréw na ekspresj¢ gendw zwiazanych np. z kataboli-
zmem zwigzkow heterocyklicznych analogicznie do szlakéw sygnalizacji estroge-
néw. Nie poznano jeszcze doktadnie wszystkich mechanizméw komérkowych, na
ktore mogg wplywacé heterocykliczne zwiazki aromatyczne poprzez receptorowe
szlaki sygnalizacyjne. Receptory: wewnqtrzkomorkowe po zwiazaniu liganda sta-
nowia silne stymulatory transkrypcji genow, w tym réwniez tych zaangazowanych
w proliferacj¢ komoérek. Jednoniciowe DNA, wystepujace podczas replikacji, jest
bardziej podatne na uszkodzenia niz nieaktywne DNA o strukturze zamknigtej —
dwuniciowej. Nagromadzenie si¢ mutacji w obrebie genéw lub rejonéw regulato-
rowych odpowiedzialnych np. za proliferacj¢, naprawg DNA czy apoptozq moze
prowadzi¢ do transformacji nowotworowej komorek.

. Szlaki sygnalizacyjne estrogenéw i PAH przeplataja si¢. PAH maja zdolno$é
* oddziatywania nie tylko z receptorami arylowymi AhR, lecz takze z receptorami es-
trogenowymi ER. Stwierdzono, ze niektére aromatyczne zwiazki heterocykliczne
majg zdolnos$¢ wiazania si¢ do receptorow estrogenowych, powodujac m.in. nie-
kontrolowana stymulacj¢ wzrostu komérek. Rézne PAH wykazuja dziatanie pro-
estrogenowe lub do niego antagonistyczne w zaleznosci od swojej struktury, ktora
determinuje sil¢ i sposob wigzania do receptorow.

Ekspozycja orgamzmu na ksenobiotyki srodowiskowe moze prowadzm do za-
poczatkowania i przyspieszenia procesu nowotworowego. Efektywnos¢ ich dziata-
nia uwarunkowana jest wydajnos$cia detoksyfikacyjnych proceséw metabolicznych
(Faza I i Faza II) zaleznych od aktywnosci enzyméw, kodowanych przez polimor-
ficzne geny oraz obecnoscia estrogendéw. Obydwa rodzaje zwiazkow wspdtzawodni-
cza bowiem o te same enzymy, oddziatuja réwniez na komorki poprzez receptorowe
szlaki komunikacji wewnatrzkomérkowej. ROwnoczesne dziatanie mutagennych
ksenobiotykow i stymulacja podzialow komorkowych przez estrogeny prowadza
do zwigkszenia ryzyka zajscia karcynogenezy. Ponadto ekspozycja organizmu na
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aromatyczne weglowodory pochodzace z zanieczyszezenia §rodowiska prowadzi do
utraty réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej komérki szczegdlnie przy wysoklm StQ-
zeniu estrogenow takze zw1qkszaj qc ryzyko transformac_]l komorek
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