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STRESZCZENIE

Polimorfizm genetyczny wigze sie z wystepowaniem w populacji co najmniej 2 roznych alleli w danym locus z czgstoscia wigksza
niz 1%. Wyrézniamy m.in. polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism — SNP) i polimorfizm zmien-
nej liczby powtdrzen tandemowych. Wystepowanie okreslonych polimorfizméw w genach kodujacych enzymy naprawy DNA
jest zwigzane z szybko$cia i wydajnoscig naprawy DNA oraz moze chroni¢ lub naraza¢ dang osobe na skutki dziatania okre-
§lonego ksenobiotyku. Zwigzki chemiczne takie, jak oléw, arsen i pestycydy odznaczaja si¢ duzg toksycznoscig. Opisano wiele
réznych polimorfizméw genéw kodujacych enzymy naprawy DNA, ktére maja wplyw na skuteczno$¢ naprawy uszkodzen DNA
indukowanych przez te ksenobiotyki. W przypadku otowiu zbadano wptyw polimorfizméw genéw: APEI (apurinic/apyrimidi-
nic endonuclease 1 — endonukleaza miejsca apurynowego/apirymidynowego) (rs1130409), hOGGI (human 8-oxoguanine glyco-
sylase — glikozylaza 8-oksyguaniny) (rs1052133), XRCCI (X-ray repair cross-complementing protein group 1 - bialko biorace
udzial w naprawie DNA przez wycinanie zasad) (rs25487), XRCCI (rs1799782) oraz XRCC3 (X-ray repair cross-complementing
protein group 3 - bialko biorgce udzial w naprawie DNA przez rekombinacje homologiczna) (rs861539). Dla arsenu przedstawio-
no w niniejszej pracy wyniki badan dotyczacych nastepujacych polimorfizméw: ERCC2 (excision repair cross-complementing —
biatko biorgce udziat w naprawie DNA przez wycinanie nukleotydéw) (rs13181), XRCC3 (rs861539), APEI (rs1130409) oraz hOGGI
(rs1052133). W odniesieniu do pestycydéw w pracy przedstawiono zaréwno osobny, jak i Iaczny wptyw polimorfizméw genow
takich, jak XRCCI (rs1799782), hOGGI (rs1052133), XRCC4 (X-ray repair cross-complementing protein group 4 - biatko biorace
udzial w naprawie DNA przez faczenie konicdw niehomologicznych) (rs28360135) i genu kodujacego enzym detoksykacyjny para-
oksonaze PONI (paraoxonase 1) (rs662). Med. Pr. 2018;69(2):225-235

Slowa kluczowe: polimorfizm genetyczny, arsen, pestycydy, oléw, uszkodzenia DNA, geny naprawy DNA

ABSTRACT

Genetic polymorphism is associated with the occurrence of at least 2 different alleles in the locus with a frequency higher
than 1% in the population. Among polymorphisms we can find single nucleotide polymorphism (SNP) and polymorphism of
variable number of tandem repeats. The presence of certain polymorphisms in genes encoding DNA repair enzymes is associated
with the speed and efficiency of DNA repair and can protect or expose humans to the effects provoked by xenobiotics. Chemi-
cals, such as lead, arsenic pesticides are considered to exhibit strong toxicity. There are many different polymorphisms in genes
encoding DNA repair enzymes, which determine the speed and efficiency of DNA damage repair induced by these xenobiotics.
In the case of lead, the influence of various polymorphisms, such as APEI (apurinic/apyrimidinic endonuclease 1) (rs1130409),
hOGGI (human 8-oxoguanine glycosylase) (rs1052133), XRCCI (X-ray repair cross-complementing protein group 1) (rs25487),
XRCCI (rs1799782) and XRCC3 (X-ray repair cross-complementing protein group 3) (rs861539) were described. For arsenic pol-
ymorphisms, such as ERCC2 (excision repair cross-complementing) (rs13181), XRCC3 (rs861539), APEI (rs1130409) and hOGGI
(rs1052133) were examined. As to pesticides, separate and combined effects of polymorphisms in genes encoding DNA repair en-
zymes, such as XRCCI (rs1799782), hOGGI (rs1052133), XRCC4 (X-ray repair cross-complementing protein group 4) (rs28360135)
and the gene encoding the detoxification enzyme PONI paraoxonase (rs662) were reported. Med Pr 2018;69(2):225-235
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WSTEP

Gwaltowny rozwdj cywilizacji w ostatnich latach dopro-
wadzit do znacznego skazenia srodowiska szkodliwymi
zwigzkami chemicznymi, w mniejszym lub wiekszym
stopniu docierajacymi do organizmu czlowieka i uszka-
dzajacymi jego komorki. W toku ewolucji wyksztalcity
sie mechanizmy detoksykacji szkodliwych substancji
i systemy naprawy uszkodzonego DNA. Systemy na-
prawy DNA, takie jak naprawa bezposrednia (DNA di-
rect repair — DDR), naprawa blednie sparowanych nu-
kleotydéow (DNA mismatch repair - MMR), naprawa
przez wycinanie zasad (base excision repair — BER) lub
nukleotydéw (nucleotide excision repair — NER) czy
naprawa dwuniciowych peknig¢ DNA [1,2], chronia
cztowieka przed uszkodzeniami DNA indukowanymi
przez ksenobiotyKki (tab. 1). Naprawa DNA jest niezbed-
na do utrzymania stabilnosci i integralno$ci genomowej,
a jej znaczace zmiany moga zasadniczo wptywac na ge-
notyp oraz fenotyp komoérki. Zmiany te moga przyczy-
nia¢ sie do wzmozonej proliferacji komorek i ostatecznie
do ekspansji komdrek zmienionych nowotworowo.

W literaturze mozna znalez¢ wiele informacji wska-
zujacych na wazna role, jaka odgrywa polimorfizm ge-
néw naprawy DNA w ocenie ryzyka narazenia na kse-
nobiotyki. Polimorfizm genetyczny definiuje sie jako
wystepowanie w populacji 2 lub wiecej alleli w danym
locus z czestoscia powyzej 1%, w odréznieniu od mu-
tacji, ktore sg zjawiskiem wystepujacym znacznie rza-
dziej. Indywidualne réznice w reakeji na ksenobiotyki
moga wynikac z wystepowania okreslonych polimorfi-
zmo6w w genach kodujacych enzymy naprawy DNA czy

Tabela 1. Gléwne systemy naprawy DNA i typy uszkodzen DNA*
Table 1. Main DNA repair systems and types of DNA damage*

Mechanizm naprawy DNA
DNA repair mechanism

enzymy I i II fazy detoksykacji. Wystepowanie okreslo-
nych wariantéw alleli moze chroni¢ lub naraza¢ dang
osobe na skutki dzialania ksenobiotyku. Wydajnos¢
i szybkos¢ naprawy DNA jest §cisle skorelowana z po-
limorfizmem genetycznym genéw kodujacych enzymy
naprawy DNA [3,4].

Za zmienno$¢ ludzkiego genomu odpowiadajg przede
wszystkim polimorfizmy pojedynczych nukleotydéw
(single nucleotide polymorphisms — SNPs). Wystepu-
ja one co 500-1000 nukleotydéw, wigc odpowiadaja za
kilka milionéw polimorfizméw w calym genomie czto-
wieka. Zbadano wiele polimorfizméw typu SNP w ge-
nach kodujacych enzymy naprawy DNA, takie jak APE1
(apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 — endonukleaza
miejsca apurynowego/apirymidynowego), hOGG1 (hu-
man 8-oxoguanine glycosylase — glikozylaza 8-oksy-
guaniny) czy XRCC1 (X-ray repair cross-complemen-
ting protein group 1 - bialko biorace udzial w napra-
wie DNA przez wycinanie zasad), ktore istotnie wply-
wajg na skuteczno$¢ zapobiegania uszkodzeniom DNA
indukowanym przez ksenobiotyki.

Polimorfizmy typu SNP wystepuja w regionach
kodujacych i niekodujacych gendw, jak réwniez w sek-
wencjach regulatorowych, np. w promotorach genéw.
Nalezy podkresli¢ charakterystyczng ceche polimorfi-
zmow typu SNP zwigzang ze zrdznicowang czestoscia
ich wystepowania w obrebie réznych grup etnicznych.
Polimorfizmy DNA oparte na delecji lub insercji jednego
nukleotydu czy ich wiekszej liczby mozemy podzieli¢ na
te z allelami wielokrotnymi (multialleliczne) i dotycza-
ce 2 alleli (dialleliczne). Niemal wszystkie polimorfi-
zmy multialleliczne sg oparte na powtérzeniach tande-

Uszkodzenie DNA
DNA damage

Naprawa bezposrednia DNA / Direct DNA repair (DDR)

Naprawa przez wycinanie zasad / Base excision repair (BER)

Naprawa przez wycinanie nukleotydow / Nucleotide excision repair (NER)

Naprawa przez laczenie koncéw niehomologicznych / Nonhomologous
end-joining (NHE])

Naprawa przez rekombinacje homologiczng / Homologous recombination
repair (HRR)

Naprawa btednie sparowanych nukleotydéw / Mismatch repair (MMR)

peknigcia nici DNA / DNA strand breaks
uszkodzenia alkilacyjne / alkylation damages
dimery pirymidynowe / pyrimidine dimers

uszkodzenia oksydacyjne i alkilacyjne / oxidative and alkylation damages

uszkodzenia znieksztalcajace helise DNA — addukty DNA,
dimery pirymidynowe i purynowe / damages distorting the helix
of DNA — DNA adducts, pyrimidine and purine dimers

dwuniciowe pekniecia DNA / DNA double strand breaks

dwuniciowe pekniecia DNA / DNA double strand breaks

bledy replikacyjne / replication errors

* Na podstawie / Based on: Nickoloff J.A. i wsp. / et al.: Drugging the cancers addicted to DNA repair [1].
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mowych, znanych réwniez jako powtdrzenia mikrosa-
telitarne (short tandem repeat polymorphism — STRP)
lub minisatelitarne (varible number of tandem re-
peats — VNTR).

Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie najnow-
szych wynikéw badan dotyczacych znaczenia polimor-
fizmoéw genéw naprawy DNA w kontekscie narazenia
zawodowego oraz srodowiskowego na oldw, arsen i pe-

stycydy.

METODY PRZEGLADU

Material do niniejszego artykulu zebrano, przegladajac
dostepna literature w bazach PubMed, Elsevier, Sprin-
ger, Google i SNPedia. Szukano wiadomosci na temat
polimorfizmu genéw naprawy DNA oraz toksycznosci
arsenu, ofowiu i pestycydéw. Analizowano prace w je-
zykach polskim i angielskim. Do przegladu wykorzy-
stano oryginalne prace badawcze i prace pogladowe
zwigzane z opisywanym tematem, opublikowane gtéw-
nie w ciggu ostatnich 10 lat. Prace te stanowia 83% cy-
towanego pis$miennictwa.

Do wyszukiwania pi§miennictwa uzyto nastepuja-
cych stéw kluczowych i ich kombinacji: ksenobiotyki
(xenobiotics), arsen (arsenic), trdjtlenek arsenu (arsenic
trioxide), otéw (lead), pestycydy (pesticides), polimor-
fizm genéw (gene polymorphism), uszkodzenia DNA
(DNA damage), naprawa DNA (DNA repair) oraz na-
razenie zawodowe (occupational exposure).

WYNIKI PRZEGLADU

Zawodowe i sSrodowiskowe narazenie
na olow, arsen i pestycydy
Otéw (Pb)
Nalezy on do grupy metali ci¢zkich i chociaz dziala tok-
sycznie na organizm czlowieka, jest powszechnie wy-
korzystywany w réznych dziedzinach przemystu oraz
rolnictwie. Do naturalnych Zrédet zanieczyszczenia
srodowiska otowiem nalezga erupcje wulkanéw i pozary
lasow. Najwigkszy udzial w emisji ofowiu ma przemyst
wydobywczy (kopalnie), hutniczy, motoryzacyjny i rol-
nictwo (gléwnie nawozy fosforowe i pestycydy). Otéw
jest wykorzystywany w produkgji i recyklingu akumu-
latoréw, naprawie samochoddéw, produkcji tworzyw
sztucznych, ceramiki, farb i barwnikéw. Odgrywa réw-
niez istotng role w produkgiji i recyklingu baterii [5].

Do niekorzystnych efektow, jakie wywiera ten me-
tal, mozna zaliczy¢ uszkodzenia ukladéw: nerwowego,
krwionosnego, krwiotwdrczego i rozrodczego, a takze

nerek oraz watroby [6,7]. Podczas zatrucia otowiem
moze dojs¢ do uszkodzenia istoty bialej mdzgu. Otéw
wplywa na uklad nerwowy na 3 poziomach:

powoduje zaburzenia psychiczne (lgk, halucynacje,

pobudzenie i zespoly psychiatryczne),

skutkuje bélami brzucha, zaparciami, wymiotami,

nadci$nieniem tetniczym i tachykardia,

wywoluje zaburzenia ruchowe (niedowlady i po-

razenia).

Przypuszcza si¢, ze otéw wplywa na powstawanie
i rozwoj choroby Alzheimera, zwigksza ryzyko zacho-
rowania na chorobe Parkinsona oraz powoduje dys-
funkcje neurondéw substancji czarnej mézgu [8].

Ol6w ma wlasciwosci utleniajace, dlatego moze indu-
kowa¢ reaktywne formy tlenu (RFT), ktére prowadza do
uszkodzen materiatu genetycznego. Badania wykazaty,
ze olow przyczynia sie do powstawania mikrojader, aber-
racji chromosomowych i wplywa na zwiekszong cze-
sto$¢ wymiany chromatyd siostrzanych. Obserwowano
takze peknigcia jednej lub dwéch nici DNA i wigzania
krzyzowe DNA-bialko [9]. Metal ten indukuje 8-oksy-
guaning, mutagenny produkt oksydacji zasad azotowych.

Oléw moze takze prowadzi¢ do utraty glutationu
i hamowac¢ enzymy biorace udzial w ochronie antyok-
sydacyjnej komorki. Ponadto moze zastgpowaé wapn
i cynk w biatkach, powodujac ich zmiany strukturalne
oraz funkcjonalne. Zmiany te mogg nastepnie wywoly-
wacé zaburzenia w ekspresji gendéw, hamowanie proce-
séw naprawy DNA i stymulacje syntezy DNA [9]. Mie-
dzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (Internatio-
nal Agency for Research on Cancer - IARC) klasyfikuje
nieorganiczne zwigzki olowiu jako prawdopodobnie
rakotworcze dla ludzi (grupa 2A) [6].

Arsen (As)

Jest pierwiastkiem powszechnie wystepujacym w przy-
rodzie. Ponadto znajduje si¢ w zywnosci (szczegdlnie
w rybach), wodzie pitnej (zZrodlo arseniandw i arseni-
néw) i napojach, a takze w produktach tytoniowych
oraz lekach [10,11].

Najwieksze ilosci arsenu przedostaja si¢ do srodo-
wiska w wyniku dziatalno$ci antropogenicznej, takiej
jak hutnictwo, gérnictwo czy stosowanie pestycydow.
W wielu krajach (np. w Indiach, Wietnamie czy na
Tajwanie) duzym problemem jest obecno$¢ arsenu
w wodach gruntowych. Na arsen w wodzie pitnej na-
razonych jest 137 mln ludzi w 70 panstwach, gtéwnie
w Indiach, Chinach, Japonii, na Tajwanie, w Argenty-
nie i USA [12]. W $rodowisku pracy arsen jest wchta-
niany przede wszystkim droga inhalacyjna, poprzez
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wdychanie statych czastek zawierajacych nieorganicz-
ny arsen 3- lub 5-warto$ciowy.

Na ekspozycje zawodowa na arsen s3 narazone
osoby zatrudnione w hutach miedzi, cynku i olowiu,
w przemysle chemicznym, farmaceutycznym, wtdkien-
niczym, szklarskim oraz ceramicznym, a takze pracow-
nicy elektrowni, w ktérych spalany jest wegiel o wyso-
kiej zawarto$ci As. Dotyczy to réwniez oséb pracuja-
cych w lesnictwie czy przy produkeji niektérych srod-
kéw ochrony roslin.

Mechanizm toksycznego dzialania arsenu polega
na hamowaniu aktywnosci enzyméw mitochondrial-
nych oraz zaburzeniu proceséw metylacji i fosforylacji
oksydacyjnej [10]. Wedlug danych literaturowych prze-
wlekle zatrucie zwigzkami As i iAs (nieorganicznymi
zwigzkami arsenu), wystepujacymi w wysokich steze-
niach w powietrzu (kilkaset pg/m?), jest zwiazane prze-
de wszystkim ze zmianami w o$rodkowym i obwodo-
wym ukladzie nerwowym. Odnotowywane sg takze
zaburzenia poznawcze czy trudnosci z koncentracja
uwagi. Znanym ci¢zkim i przewleklym schorzeniem
jest polineuropatia arsenowa, ktora taczy sie z zaburze-
niami czuciowymi oraz ruchowymi. Do choréb ukfadu
nerwowego, ktore sa wynikiem toksycznego dziata-
nia As iiAs, mozna takze zakwalifikowac pozagatkowe
zapalenie nerwu wzrokowego, uszkodzenie nerwu stu-
chowego lub nerwu wechowego.

Przewlekle zatrucie As i iAs przejawia si¢ zmiana-
mi w ukladzie oddechowym (perforacje przegrody no-
sowej, zapalenia gardla, krtani i oskrzeli), zmianami
skornymi (rogowacenie naskorka, kontaktowe prze-
barwienia i zapalenie skory), uszkodzeniami watroby
oraz ukladu krazenia (np. zesp6t Raynauda czy uszko-
dzenie migénia sercowego) i krwiotwdrczego [10].

Przeprowadzone badania potwierdzily mutagenne
dzialanie arsenu oraz jego wtasciwosci rakotworcze,
spowodowane tzw. klastogeneza, tj. wywolywaniem
aberracji chromosomalnych w limfocytach krwi ob-
wodowej i nasileniem procesu wymiany chromatyd
siostrzanych. Arsen wykazuje toksyczno$¢ w wyniku
indukcji zmian genetycznych, stresu oksydacyjnego,
zwigkszonej proliferacji komoérek i zmienionej ekspresji
genow. Dzialanie kancerogenne arsenu obserwuje sie
gléwnie po ekspozycji droga inhalacyjng (rozwdj no-
wotworow pluc i skdry) [13,14].

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC)
uznala arsen i jego zwiazki za substancje kancerogen-
ne oraz umiescila je w grupie 1., do ktdrej naleza
zwiazki o udowodnionym epidemiologicznie rakotwor-
czym dzialaniu [11]. Ponadto badania przeprowadzo-

ne w Bangladeszu wykazaly zwigzek polimorfizméw
genow kodujacych biatka zwigzane z metabolizmem
arsenu, stresem oksydacyjnym, procesem zapalnym
i dystunkcja srodblonka z wystepowaniem chorob kar-
diologicznych w nastepstwie narazenia na arsen [15].

Pestycydy

To substancje chemiczne, syntetyczne lub naturalne,
stosowane do zwalczania organizméw szkodliwych lub
niepozadanych. Wprowadzenie pestycydéow do uzycia
przyniosto liczne korzysci, dlatego obecnie ze wzgledu
na zwiekszajaca sie liczbe ludzi na $wiecie i koniecznos¢
uzyskania odpowiedniej ilosci ptodéw rolnych funkcjo-
nowanie rolnictwa bez tych preparatéw jest niemozliwe.
Ich zuzycie ciggle wigc wzrasta.

W Polsce w 2000 r. sprzedaz srodkéw ochrony ro-
$lin wynosifa 22 tys. ton, a w 2012 r. byta prawie 3-krot-
nie wieksza i wynosita 61,5 tys. ton [16]. W strukturze
sprzedazy dominowaly herbicydy, nastepnie fungicydy,
insektycydy, natomiast najmniejszy procentowy udziat
przypadatl na rodentycydy i regulatory wzrostu [16].

Oproécz niekwestionowanych korzysci powszechne
wykorzystywanie pestycydow wplywa takze szkodli-
wie na srodowisko, w tym na zdrowie i zycie czlowie-
ka. Narazenie na dzialanie pestycydéw jest powaznym
problemem zdrowia publicznego ze wzgledu na szeroka
dystrybucje tych zwiazkoéw i ich mozliwe skutki diu-
goterminowe. Do 0s6b zawodowo narazonych na dzia-
tanie pestycydéw naleza rolnicy oraz osoby pracujace
przy produkgji, transporcie i sprzedazy tych zwigzkéow.

Ekspozycja na pestycydy wiaze si¢ ze wzrostem ry-
zyka wystepowania chloniaka nieziarniczego [17], raka
pluca [18], raka trzustki [19], raka prostaty [20], choréb
neurodegeneracyjnych [21,22], a takze choréb prze-
wleklych, np. cukrzycy [23,24]. Niektdre pestycydy
(np. malation czy glifosat) s3 uznawane przez IARC
za zwigzki prawdopodobnie kancerogenne dla lu-
dzi i zwierzat laboratoryjnych [25]. W zwigzku z tak
szkodliwymi dzialaniami pestycydéw ich wplyw na
zdrowie czlowieka powinien by¢ monitorowany za
pomocg biologicznych wskaznikéw (biomarkeréw) oce-
niajacych ekspozycje, ryzyko zdrowotne czy osobnicza
wrazliwos¢.

Wsréd markeréw wrazliwosci ocenia si¢ najczes-
ciej polimorfizmy genéw kodujacych cytochrom P450,
transferazy glutationowe (m.in. GSTM1 (glutathione
S-transferase Mu 1), GSTP1 (glutathione S-transferase
Pi 1), GSTT1 (glutathione S-transferase theta 1)), ace-
tylotransferazy (np. N-acetyltransferase 2 - NAT2) czy
paraoksonaze 1 (paraoxonase 1 - PONI), ktéra uczest-



Nr 2

Geny a narazenie na metale i pestycydy 229

niczy w metabolizmie zwiazkéw fosforoorganicznych,
np. insektycydéw, hydrolizujac wigzania estrowe [26].
W przypadku narazenia na pestycydy oséb z polimor-
ficzna wersja genu PONI kodujacg enzym o niskiej ak-
tywnosci stwierdzono, ze s3 one wrazliwsze na zatrucie
parationem niz osoby z wersja genu PONI kodujaca en-
zym o podwyzszonej aktywnosci [27].

Liczne badania wskazuja na dzialanie pestycydéw
jako induktoréw aberracji chromosomowych, wymia-
ny siostrzanych chromatyd i powstawania mikroja-
der [28,29]. Jednym z nich byto badanie przeprowadzo-
ne w grupie 173 pracownikéw winnicy w Caxias do Sul
w Brazylii [29]. Sposréd badanych grupe narazong na
toksyczne dzialanie pestycydow, gltéwnie fosforoorga-
nicznych i karbaminianéw, tworzyto 108 rolnikéw, a po-
zostale 65 os6b stanowilo grupe poréwnawczg. U oséb
narazonych na pestycydy stwierdzono wysoki poziom
mikrojader i znaczny poziom uszkodzen DNA [29].

Wiele badan wskazuje takze na korelacje miedzy
polimorfizmem réznych genéw a wystepowaniem no-
wotwordéw u rolnikéw. Amr i wsp. [30] wykazali wzrost
ryzyka raka pecherza moczowego u rolnikéw pracuja-
cych w Egipcie i majacych kontakt z pestycydami (iloraz
szans (odds ratio — OR) = 1,68, 95% przedziat ufnosci
(confidence interval - CI): 1,23-2,29). Cytowane bada-
nia wykazaly takze, ze ryzyko to jest modulowane przez
warianty polimorficzne 2 genéw, kodujacych dysmuta-
z¢ ponadtlenkowg 2 (superoxide dismutase 2 — SOD2)
(rs4880) i oksydoreduktaze NADPH-chinon 1 (NAD(P)H
quinone oxidoreductase 1 - NQO1) (rs1800566) [30].

Polimorfizm gen6éw kodujacych biatka naprawy DNA
a zawodowe i Srodowiskowe narazenie
na arsen, olow i pestycydy
Otow
Jednym z polimorfizméw genéw naprawy DNA wptly-
wajacych na toksyczno$¢ olowiu jest polimorfizm
genu APEI (rs1130409) kodujacego ludzka endonu-
kleaze APEIl, ktora bierze udzial w naprawie DNA
typu BER. Polimorfizm ten polega na transwersji ty-
miny (T) do guaniny (G) w pozycji 444, co wiaze sie
z zamiang kwasu asparaginowego na kwas glutami-
nowy (Asp na Glu) (tab. 2) [31]. W badaniach McNe-
illa i wsp. [32] przeprowadzonych in vitro stwierdzono,
ze oféw inaktywuje endonukleaze APEI, czego skut-
kiem moze by¢ nieprawidlowa naprawa DNA.
Garcia-Leston i wsp. [33] ocenili wptyw polimorfi-
zméw w genach naprawy DNA na genotoksyczne skutki
zawodowej ekspozycji na oléw. Autorzy zbadali probki
krwi obwodowej pochodzace od 148 mezczyzn pracu-

jacych w portugalskich fabrykach i majacych kontakt
z ofowiem w ochronie roélin lub w pracy z akumula-
torami ofowiowymi oraz od 107 oséb wykonujacych
prace administracyjne lub handlowe i nienarazonych
na oléw. Badano zwigzek polimorfizméw roznych ge-
néw, w tym APE] (rs1130409) oraz hOGGI (rs1052133),
z poziomem uszkodzen DNA i powstawaniem mikro-
jader. Wykazano znaczny wzrost uszkodzen DNA
u homozygot GG w miejscu polimorficznym APEI
(rs1130409). Garcia-Lestén i wsp. [33] sugeruja, ze
zamiana aminokwasu modyfikuje strukture biatka,
co prowadzi do efektywniejszego wigzania otowiu za-
miast magnezu w centrum aktywnym enzymu. Ho-
mozygoty GG w przypadku ekspozycji na otéw sa wigc
wrazliwsze na inhibicje APE1 i zwigzane z tym uszko-
dzenia DNA.

Innym polimorfizmem wystepujacym wsréd genow
naprawy DNA, zwigzanym z reakcjg na oféw, jest poli-
morfizm rs1052133 genu hOGGI, ktéry znajduje si¢ na
chromosomie 3 (3p26.2). Gen ten koduje glikozylaze
8-oksyguaniny, ktora jest istotnym elementem systemu
naprawczego BER [31,34]. Opisany polimorfizm hOGGI
polega na transwersji cytozyny do guaniny, czego skut-
kiem jest zamiana seryny (Ser) na cysteing (Cys) w po-
zycji 326 w tancuchu polipeptydowym (tab. 2) [31].
Garcia-Leston i wsp. [33] wykazali, Ze polimorfizm
genu hOGGI (rs1052133) wplywa na poziom zmian ok-
sydacyjnych u oséb narazonych na otéw. Osoby z alle-
lem G charakteryzowaly si¢ wyzszym poziomem uszko-
dzen oksydacyjnych w DNA w poréwnaniu z homozy-
gotami CC u oséb narazonych [33]. Badania te s3 zgodne
z badaniami Kershaw i Hodgesa [35], ktore wykazaly
mniejsza efektywno$¢ naprawy oksydacyjnych uszko-
dzenn DNA w przypadku wariantu Cys326-hOGGI.

Kolejnym polimorfizmem badanym w odniesieniu
do ekspozycji na otéw byl polimorfizm genu XRCCI
(rs25487). Biatko XRCCI1 uczestniczy w szlaku napra-
wy DNA typu BER. Polimorfizm ten polega na zamia-
nie adeniny (A) na guanine (G), czego konsekwencja jest
wystepowanie argininy (Arg) zamiast glutaminy (Gln)
w pozycji 399 (tab. 2) [31]. Wedtug badan przeprowadzo-
nych przez Lu i wsp. [36] osoby z genotypem GA lub AA
cechowalo mniejsze ryzyko wystapienia skutkéw ekspo-
zycji na otéw (OR = 0,31, 95% CI: 0,15-0,65).

Badania te obejmowaly takze inny polimorfizm ge-
nu XRCCI (rs1799782), w ktérym dochodzi do zamiany
cytozyny (C) na tyming (T), a w bialku do zamiany argi-
niny (Arg) na tryptofan (Trp) w pozycji 194 (tab. 2) [31].
Osoby o genotypie CT lub TT charakteryzowaly sie
wiekszg wrazliwoscig na oléw i w konsekwencji pod-
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wyzszonym ryzykiem wystgpienia efektéw poekspo-
zycyjnych (OR = 2,46, 95% CI: 1,16-5,21) [33]. Dane
literaturowe nie s3 jednak jednoznaczne, poniewaz
Garcia-Leston i wsp. [33] nie stwierdzili wplywu po-
limorfizméw w genie XRCCI (rs1799782 i rs25487) na
poziom uszkodzen DNA powstajacych w wyniku nara-
zenia na oléw.

Innym istotnym polimorfizmem w aspekcie naraze-
nia na oléw jest polimorfizm genu XRCC3 (X-ray repair
cross-complementing protein group 3 - bialtko biorace
udzial w naprawie DNA przez rekombinacje homolo-
giczng) (rs861539). Bialtko XRCC3, obok biatka RAD51,
uczestniczy w tworzeniu komplekséw nukleoproteino-
wych i ich stabilizacji w naprawie DNA przez rekom-
binacje homologiczng [1]. Polimorfizm ten polega na
tranzycji cytozyny (C) do tyminy (T), czego efektem
jest substytucja aminokwasow Thr214Met (tab. 2) [31].
Badania [37] przeprowadzone wsrdd 326 chinskich pra-
cownikéw narazonych zawodowo na otéw dowiodly, ze
stezenie otowiu we krwi oséb o genotypie CT lub TT
bylo znacznie wyzsze (OR = 2,34, 95% CI: 1,61-5,13)
w poréwnaniu z homozygotami CC.

Arsen

W 2007 r. Banerjee i wsp. [38] zbadali znaczenie poli-
morfizmu genu ERCC2 (excision repair cross-comple-
menting - biatko biorgce udzial w naprawie DNA przez
wycinanie nukleotydéw) (rs13181) na ryzyko narazenia
na arsen. Gen ten koduje biatko ERCC2, ktdre uczest-
niczy w naprawie DNA typu NER. Polimorfizm rs13181
polega na zamianie adeniny (A) w cytozyne (C) w kodo-
nie 751, co prowadzi do zmiany lizyny (Lys) w glutami-
ne (Gln) (tab. 2) [31]. W badaniu bralo udziat 318 oséb,
ktére wypily wode skazong arsenem. U okoto polowy
z nich (165 osdb) stwierdzono hiperkeratoze (znaczne
pogrubienie warstwy rogowej naskorka zwigzane z nad-
miernym rogowaceniem), a u pozostatych 153 oséb nie
zaobserwowano zadnych zmian.

U os6b z fenotypem Lys/Lys wykazano uszkodzenia
cytogenetyczne oraz znaczny wzrost zaréwno aberracji
chromosomowych, jak i liczby nieprawidtowych komo-
rek. Ponadto stwierdzono u nich zwigkszone rogowa-
cenie i wystepowanie hiperkeratozy. Zaobserwowane
réznice miedzy osobami z genotypem AA a osobami
z genotypem AC lub CC byly istotne statystycznie. Ba-
nerjee i wsp. [38] wnioskuja, ze genotyp AA wplywa
na zmiane aktywnosci biatka ERCC2, co prowadzi do
nieefektywnej naprawy DNA. W zwiazku z tym osoby
z takim genotypem sg znacznie bardziej narazone na
hiperkeratoze wskutek ekspozycji na arsen (OR = 4,77,

95% CI: 2,75-8,23) w poréwnaniu z homozygotami CC
i heterozygotami AC [38].

Innym polimorfizmem, ktéry zbadano w kon-
tekscie ryzyka narazenia na arsen, jest polimorfizm
genu XRCC3 rs861539. Polega on na zamianie cytozy-
ny na tymine w kodonie 241, co wigze si¢ z zamiana
treoniny (Thr) na metionine (Met) (tab. 2) [31]. Kun-
duiwsp. [39] badali zwigzek tego polimorfizmu z wpty-
wem arszeniku na powstawanie zmian przedrakowych
i choréb nienowotworowych. W badaniu klinicznym
przeprowadzonym przez cytowanych autoréw w Ben-
galu Zachodnim w Indiach uczestniczylo 206 oséb
ze zmianami skérnymi wywolanymi przez arszenik
i 215 o0s6b nienarazonych na arsen. Wyniki jedno-
znacznie wykazaly, Ze obecnos$¢ przynajmniej 1 alle-
la T (Met/Met lub Thr/Met) zapobiega zmianom skdr-
nym, neuropatii obwodowej i zapaleniu spojowek.

Kundu i wsp. [39] zauwazyli takze znaczacg korelacje
miedzy genotypami TT i TC a zmniejszeniem czesto-
$ci aberracji chromosomowych oraz uszkodzen DNA
wskutek ekspozycji na arsen w stosunku do 0séb z ge-
notypem CC. Dane wykazaly, ze obecnos¢ co naj-
mniej 1 allela Met (Met/Met lub Thr/Met) chronita
przed rozwojem zmian skérnych wywolywanych ar-
senem (OR = 0,45, 95% CI: 0,30-0,6), neuropatii ob-
wodowej (OR = 0,49, 95% CI: 0,30-0,82) i zapaleniem
spojowek (OR = 0,60, 95% CI: 0,40-0,92) [39].

Podobnie jak w narazeniu na otéw badacze podkre-
$laja istotng role polimorfizmu rs1052133 genu hOGGI
i polimorfizmu rs1130409 genu APEI takze w nara-
zeniu na arsen. Fujihara i wsp. [40] ocenili stezenie
8-hydroksy-2’-deoksyguanozyny (8-OHdG) w moczu
u 100 Wietnamczykéw narazonych na podwyzszony
poziom arsenu. W badanej populacji w przypadku po-
limorfizmu genu hOGGI homozygoty GG wykazaty
wyzsze stezenie 8-OHAG w poréwnaniu z homozy-
gotami CC i heterozygotami GC. Podobna zaleznos¢
wystepowala w przypadku polimorfizmu genu APEI,
w ktorym heterozygoty TG charakteryzowaly sie wyz-
szym stezeniem 8-OHdG w moczu w poréwnaniu
z homozygotami TT.

Pestycydy

Rohr i wsp. [41] oceniali wplyw polimorfizmoéow
genu PONI rs662 oraz genéw XRCCI i hOGGI na
uszkodzenia DNA u rolnikéw z potudniowych rejonéw
Brazylii. Uszkodzenia DNA byly oceniane metoda ko-
metowgq i testem mikrojadrowym. Badaniom poddano
limfocyty pobrane od 107 rolnikéw i 73 os6b niema-
jacych bezposredniego kontaktu z pestycydami. U rol-
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nikéw stwierdzono wyrazne réznice migdzyosobnicze
w liczbie powstatych mikrojader wzgledem polimorfi-
zmu 1s662. Polega on na zamianie adeniny na guaning
w pozycji 672, co wigze si¢ z zamiang glutaminy (Gln)
w pozycji 192 na argining (Arg) [31].

Wyniki wykazaly, ze homozygoty Gln/Gln cha-
rakteryzowaly sie zwiekszong czestoscia wystepowa-
nia mikrojader w poréwnaniu z heterozygotami Arg/
/GIn lub homozygotami Arg/Arg [41]. Zbadano takze
polimorfizm genu XRCCI (rs1799782), ktéry polega
na zamianie argininy (Arg) w pozycji 194 na trypto-
fan (Trp) (tab. 2) [31,41]. Wykazano, Ze heterozygoty
Arg/Trp cechowaly si¢ mniejszymi uszkodzeniami DNA
i nizszym poziomem mikrojader w poréwnaniu z in-
nymi polimorficznymi wariantami tego genu. Podobna
zalezno$¢ zaobserwowano dla polimorfizmu rs1052133
genu hOGGI. Heterozygoty Ser/Cys charakteryzowala
mniejsza czgstos¢ powstawania mikrojader [41].

Rohr i wsp. [41] ocenili tez wplyw haplotypow ge-
néw PONI, XRCCI i hOGGI na uszkodzenia DNA
limfocytéw pobranych od rolnikéw. Wyniki wyka-
zaly skuteczng naprawe DNA w przypadku oséb z fe-
notypem Gln/Gln (PON1) + Arg/Trp (XRCC1). Z ko-
lei ocena dzialania genéw PONI i hOGGI wykazata
skuteczng naprawe dla fenotypdéw, odpowiednio, Gln/
/Arg + Cys/Cys lub Ser/Cys.

Cytowani autorzy [41] podkreslaja, Ze zaréwno po-
limorficzne kombinacje genu PONI zwigzanego z me-
tabolizmem ksenobiotykoéw, jak i zwigzane z genami ko-
dujacymi enzymy biorace udzial w naprawie typu BER
moga modulowac uszkodzenia DNA powstajace w wy-
niku ekspozycji na pestycydy. Wyniki te wskazuja, jak
wazna jest jednoczesna analiza polimorfizméw zwig-
zanych z genami kodujacymi enzymy detoksykacyjne
i tymi, ktdre bezposrednio dotycza enzymoéw biorgcych
udzial w naprawie DNA. W niedalekiej przysztosci ta
analiza moze odgrywac kluczowa rola w ocenie indy-
widualnej wrazliwosci na uszkodzenia DNA w aspek-
cie narazenia na ksenobiotyki [41].

W kolejnej pracy Rohr i wsp. [42] zbadali limfo-
cyty 108 rolnikéw pracujacych w winnicach w stanie
Rio Grande do Sul na potudniu Brazylii i 65 me¢zczyzn
nienarazonych na pestycydy. Oceniono zaréwno osob-
ny, jak i taczny wplyw polimorfizméw genéw PONI
(GIn192Arg), XRCCI (Argl94Trp) i hOGGI (Ser326Cys)
na indukcje zmian w limfocytach. Mierzono poziom
mikrojader i uszkodzenia DNA za pomoca metody
kometowej. Cytowani autorzy [42] wykazali, ze u 0séb
z wariantami CG lub GG poziom uszkodzen DNA
bedzie wyzszy niz u osoby z wariantem CC.

Bioragc pod uwage taczny wplyw polimorfizmoéw ge-
néw hOGGI i PONI, zaobserwowano znacznie wyzszy
poziom uszkodzen DNA u oséb z allelem hOGGICys,
niezaleznie od ich genotypu dla PONI. Sugeruje to
istotng role polimorfizmu hOGGI Ser326Cys w odpo-
wiedzi na uszkodzenia DNA bedace skutkiem ekspozy-
cji na pestycydy.

Rohr i wsp. [42] stwierdzili takze, ze u rolni-
kéw z fenotypem PONI GIn/Gln, ktérzy mieli feno-
typ XRCC1 Arg/Trp, niezaleznie od stabo dziatajacego
enzymu detoksykacyjnego nizszy byl poziom mikro-
jader powstajacych w wyniku narazenia na pestycydy.
Wryniki te wskazuja, ze wariant Arg/Trp genu XRCCI
moze dziata¢ ochronnie wobec uszkodzen wywotywa-
nych przez pestycydy nawet u osob, ktére sa homozygo-
tami PON1 GIn/Gln (GIn192Arg).

W przeciwienstwie do opisanych prac wyniki ba-
dan opublikowane w 2015 r. przez Adad i wsp. [28] za-
przeczajg znaczacej roli polimorfizméw gendéw napra-
wy DNA w aspekcie narazenia na pestycydy. Oceniano
wplyw polimorfizméw nastepujacych genéw: PONI
(GIn192Arg), hOGGI (Ser326Cys), XRCCI (Argl94Trp)
i XRCC4 (11e401Thr). Cytowani autorzy [28] prowadzili
badania na komoérkach nabtonka jamy ustnej i krwi rol-
nikéw ze stanu Piaui w Brazylii, narazonych m.in. na
glifosat oraz metyloparation. Grupe badang stanowi-
to 100 mezczyzn, z czego 80 0sdb pracowalo przy upra-
wach kukurydzy, fasoli i arbuzéw, a 20 oséb - cytryn
i mango. W grupie poréwnawczej bylo 100 osob, ktd-
re nie byly narazone na pestycydy. Oceniano poziom
mikrojader w ztuszczonych komoérkach blony sluzowej
jamy ustnej, poziom lipidow, a takze parametry bioche-
miczne i hematologiczne.

Adad i wsp. [28] zaobserwowali znaczny wzrost wy-
stepowania mikrojader w komorkach oséb narazonych
na pestycydy w stosunku do grupy poréwnawczej. Nie
wykryto natomiast zadnych rdéznic dotyczacych para-
metrow hematologicznych, biochemicznych czy pro-
filu lipidowego. Nie stwierdzono tez istotnych réznic
w uszkodzeniach DNA i poziomie mikrojader w zalez-
nosci od réznych wariantéw polimorficznych badanych
gen6w naprawy DNA [28].

WNIOSKI

Polimorfizm genetyczny moze modyfikowac¢ skutki na-
razenia na metale cigzkie, takie jak oféw i arsen, czy
pestycydy. Szczegdélowe dane o skutkach narazenia na
analizowane w pracy ksenobiotyki w kontekscie poli-
morfizméw gendéw naprawy DNA przedstawia tabela 3.
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Tabela 3. Obserwowane u ludzi efekty narazenia na otéw, arsen i pestycydy dla poszczegélnych wariantéw polimorficznych gendw

naprawy DNA

Table 3. Observed human health effects of exposure to lead, arsenic and pesticides for polymorphic variants of DNA repair genes

*
Gen Numer SNP Efekt narazenia Pi$miennictwo
SNP reference*
Gene (rs) Effect of exposure References

APE] rs1130409 wzrost uszkodzert DNA u homozygot GG po ekspozycji na oféw / increase in DNA damage 33
in GG homozygotes after exposure to lead
heterozygoty TG charakteryzowaly si¢ wyzszym poziomem 8-OHdG w moczu w poréwnaniu 40
z homozygotami TT po ekspozycji na arsen / TG heterozygotes were characterized by a higher level
of 8-OHdG in urine compared to homozygous TT after arsenic exposure

hOGG1 rs1052133 u 0s6b majacych allel G wystepowal wyzszy poziom uszkodzen oksydacyjnych w DNA w poréwnaniu 33
z homozygotami CC u 0s6b narazonych na oléw / subjects with G alleles exhibited higher levels
of oxidative damage in DNA compared to CC homozygotes in the group exposed to lead
homozygoty GG wykazywaly wyzsze stezenie 8-OHdG w moczu w poréwnaniu z homozygotami CC 40
i heterozygotami GC po ekspozycji na arsen / GG homozygotes exhibited a higher concentration
of 8-OHdG in urine compared to CC homozygotes and CG heterozygotes after exposure to arsenic
heterozygoty Ser/Cys charakteryzowala mniejsza czesto$¢ powstawania mikrojader po ekspozycji na 41
pestycydy / Ser/Cys heterozygotes showed a lower incidence of micronuclei after exposure to pesticides

XRCC1 1rs25487 u 0s6b z genotypem GA lub AA wykazano mniejsze ryzyko wystgpienia skutkéw ekspozycji na otow / 36
/ people with GA or AA genotype showed a lower risk of lead exposure effects

XRCClI rs1799782 osoby o genotypie CT lub TT charakteryzowaly sie wieksza wrazliwoscia na otéw / people with CT 36
or TT genotype were more sensitive to lead
heterozygoty Arg/Trp cechowaly si¢ mniejszymi uszkodzeniami DNA i nizszym poziomem mikrojader 41
wskutek narazenia na pestycydy / Arg/Trp heterozygotes was characterized by lower DNA damage
and lower micronuclei level after exposure to pesticides

ERCC2 rs13181 u 0s6b z genotypem AA wykazano wzrost aberracji chromosomowych i liczby nieprawidtowych 38
komorek wskutek ekspozycji na arsen / people with AA genotype showed increased chromosome
aberrations and abnormal cells after exposure to arsenic

XRCC3 rs861539 osoby o genotypach CT lub TT mialy znacznie wyzsze stezenie otowiu we krwi w poréwnaniu 37
z osobami o genotypie CC / people with CT or TT genotypes had significantly higher blood lead
concentrations compared to persons with the CC genotype
u 0s6b z genotypami TT i TC wystepowata mniejsza czgstos¢ aberracji chromosomowych 39
i uszkodzen DNA wskutek ekspozycji na arsen niz u oséb z genotypem CC / in people with TT and TC
genotypes, there was a lower incidence of chromosomal aberrations and DNA damage after exposure
to arsenic compared to people with the CC genotype

XRCC4 rs28360135 u homozygot CC stwierdzono nizszy poziom uszkodzen oksydacyjnych DNA po ekspozycji na otéw / 33
/ CC homozygotes showed a lower level of oxidative DNA damage after exposure to lead

Lig4 rs1805388 u homozygot TT wykazano wyzszy poziom uszkodzen oksydacyjnych DNA po ekspozycji na oléw / 33

/ TT homozygotes showed a higher level of oxidative DNA damage after exposure to lead

8-OHdG - 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna / 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine.
Inne skroty jak w tabeli 2 / Other abbreviations as in Table 2.

Polimorficzne geny naprawy DNA zaliczane s3 w wigk-
szo$ci do gendw niskiej penetracji. Oznacza to, ze
produkt pojedynczego genu z reguly nieznacznie
wplywa na reakcje na ksenobiotyk, lecz akumulacja
zmienionych alleli moze mie¢ zasadniczy wplyw na te
reakcje. Najwieksze znaczenie majg wiec badania do-
tyczace zmienno$ci wielu genéw naprawy DNA i ich
kombinacji. Istotne wydaja si¢ tez badania dotycza-
ce interakcji migdzy genami naprawy DNA a genami

kodujacymi biatka, biorgcymi udzial w detoksykacji
ksenobiotykéw. Powszechna wiedza o polimorfizmie
genetycznym moze w przyszlosci umozliwi¢ przepro-
wadzenie na masowa skale badan przesiewowych beda-
cych wskaznikiem podatnosci na narazenie zawodowe
i srodowiskowe na metale oraz pestycydy. Dzieki takim
badaniom bedzie mozna m.in. chroni¢ potencjalnie
zagrozone osoby przed podejmowaniem pracy w zawo-
dach zwigzanych z ekspozycja na substancje szkodliwe.
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