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Streszczenie
Polimorfizm genetyczny wiąże się z występowaniem w populacji co najmniej 2 różnych alleli w danym locus z częstością większą 
niż 1%. Wyróżniamy m.in. polimorfizm pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism – SNP) i polimorfizm zmien-
nej liczby powtórzeń tandemowych. Występowanie określonych polimorfizmów w genach kodujących enzymy naprawy DNA 
jest związane z szybkością i wydajnością naprawy DNA oraz może chronić lub narażać daną osobę na skutki działania okre-
ślonego ksenobiotyku. Związki chemiczne takie, jak ołów, arsen i pestycydy odznaczają się dużą toksycznością. Opisano wiele 
różnych polimorfizmów genów kodujących enzymy naprawy DNA, które mają wpływ na skuteczność naprawy uszkodzeń DNA 
indukowanych przez te ksenobiotyki. W przypadku ołowiu zbadano wpływ polimorfizmów genów: APE1 (apurinic/apyrimidi-
nic endonuclease 1 – endonukleaza miejsca apurynowego/apirymidynowego) (rs1130409), hOGG1 (human 8-oxoguanine glyco-
sylase – glikozylaza 8-oksyguaniny) (rs1052133), XRCC1 (X-ray repair cross-complementing protein group 1 – białko biorące 
udział w naprawie DNA przez wycinanie zasad) (rs25487), XRCC1 (rs1799782) oraz XRCC3 (X-ray repair cross-complementing 
protein group 3 – białko biorące udział w naprawie DNA przez rekombinację homologiczną) (rs861539). Dla arsenu przedstawio-
no w niniejszej pracy wyniki badań dotyczących następujących polimorfizmów: ERCC2 (excision repair cross-complementing – 
białko biorące udział w naprawie DNA przez wycinanie nukleotydów) (rs13181), XRCC3 (rs861539), APE1 (rs1130409) oraz hOGG1 
(rs1052133). W odniesieniu do pestycydów w pracy przedstawiono zarówno osobny, jak i łączny wpływ polimorfizmów genów 
takich, jak XRCC1 (rs1799782), hOGG1 (rs1052133), XRCC4 (X-ray repair cross-complementing protein group 4 – białko biorące 
udział w naprawie DNA przez łączenie końców niehomologicznych) (rs28360135) i genu kodującego enzym detoksykacyjny para-
oksonazę PON1 (paraoxonase 1) (rs662). Med. Pr. 2018;69(2):225–235
Słowa kluczowe: polimorfizm genetyczny, arsen, pestycydy, ołów, 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 APE1 (apurinic/apyrimidinic endonuclease 1) (rs1130409), 
hOGG1 (human 8-oxoguanine glycosylase) (rs1052133), XRCC1 (X-ray repair cross-complementing protein group 1) (rs25487), 
XRCC1 (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), APE1 (rs1130409) and hOGG1 
(rs1052133) were examined. As to pesticides, separate and combined effects of polymorphisms in genes encoding DNA repair en-
zymes, such as XRCC1 (rs1799782), hOGG1 (rs1052133), XRCC4 (X-ray repair cross-complementing protein group 4) (rs28360135) 
and the gene encoding the detoxification enzyme PON1 paraoxonase (rs662) were reported. Med Pr 2018;69(2):225–235
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WSTĘP

Gwałtowny rozwój cywilizacji w ostatnich latach dopro-
wadził do znacznego skażenia środowiska szkodliwymi 
związkami chemicznymi, w  mniejszym lub większym 
stopniu docierającymi do organizmu człowieka i uszka-
dzającymi jego komórki. W toku ewolucji wykształciły 
się mechanizmy detoksykacji szkodliwych substancji 
i  systemy naprawy uszkodzonego  DNA. Systemy na-
prawy DNA, takie jak naprawa bezpośrednia (DNA di-
rect repair – DDR), naprawa błędnie sparowanych nu-
kleotydów (DNA  mismatch repair  –  MMR), naprawa 
przez wycinanie zasad (base excision repair – BER) lub 
nukleotydów (nucleotide excision repair  –  NER) czy 
naprawa dwuniciowych pęknięć  DNA  [1,2], chronią 
człowieka przed uszkodzeniami  DNA indukowanymi 
przez ksenobiotyki (tab. 1). Naprawa DNA jest niezbęd-
na do utrzymania stabilności i integralności genomowej, 
a jej znaczące zmiany mogą zasadniczo wpływać na ge-
notyp oraz fenotyp komórki. Zmiany te mogą przyczy-
niać się do wzmożonej proliferacji komórek i ostatecznie 
do ekspansji komórek zmienionych nowotworowo. 

W literaturze można znaleźć wiele informacji wska-
zujących na ważną rolę, jaką odgrywa polimorfizm ge-
nów naprawy DNA w ocenie ryzyka narażenia na kse-
nobiotyki. Polimorfizm genetyczny definiuje się jako 
występowanie w populacji 2 lub więcej alleli w danym 
locus z częstością powyżej 1%, w odróżnieniu od mu-
tacji, które są zjawiskiem występującym znacznie rza-
dziej. Indywidualne różnice w reakcji na ksenobiotyki 
mogą wynikać z występowania określonych polimorfi-
zmów w genach kodujących enzymy naprawy DNA czy 

enzymy I i II fazy detoksykacji. Występowanie określo-
nych wariantów alleli może chronić lub narażać daną 
osobę na skutki działania ksenobiotyku. Wydajność 
i szybkość naprawy DNA jest ściśle skorelowana z po-
limorfizmem genetycznym genów kodujących enzymy 
naprawy DNA [3,4].

Za zmienność ludzkiego genomu odpowiadają przede 
wszystkim polimorfizmy pojedynczych nukleotydów 
(single nucleotide polymorphisms  −  SNPs). Występu-
ją one co 500–1000 nukleotydów, więc odpowiadają za 
kilka milionów polimorfizmów w całym genomie czło-
wieka. Zbadano wiele polimorfizmów typu SNP w ge-
nach kodujących 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 – białko biorące udział w napra-
wie DNA przez wycinanie zasad), które istotnie wpły-
wają na skuteczność zapobiegania uszkodzeniom DNA 
indukowanym przez ksenobiotyki. 

Polimorfizmy typu  SNP występują w  regionach 
kodujących i niekodujących genów, jak również w sek-
wencjach regulatorowych, np.  w  promotorach genów. 
Należy podkreślić charakterystyczną cechę polimorfi-
zmów typu SNP związaną ze zróżnicowaną częstością 
ich występowania w obrębie różnych grup etnicznych. 
Polimorfizmy DNA oparte na delecji lub insercji jednego 
nukleotydu czy ich większej liczby możemy podzielić na 
te z allelami wielokrotnymi (multialleliczne) i dotyczą-
ce  2  alleli (dialleliczne). Niemal wszystkie polimorfi-
zmy multialleliczne są oparte na powtórzeniach tande-

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

Mechanizm naprawy DNA
DNA repair mechanism

Uszkodzenie DNA
DNA damage

Naprawa bezpośrednia DNA / Direct DNA repair (DDR) pęknięcia nici DNA / DNA strand breaks
uszkodzenia alkilacyjne / alkylation damages 
dimery pirymidynowe / pyrimidine dimers

Naprawa przez wycinanie zasad / Base excision repair (BER) uszkodzenia oksydacyjne i alkilacyjne / oxidative and alkylation damages

Naprawa przez wycinanie nukleotydów / Nucleotide excision repair (NER) uszkodzenia zniekształcające helisę DNA − addukty DNA, 
dimery pirymidynowe i purynowe / damages distorting the helix 
of DNA − DNA adducts, pyrimidine and purine dimers 

Naprawa przez łączenie końców niehomologicznych / Nonhomologous 
end-joining (NHEJ)

dwuniciowe pęknięcia DNA / DNA double strand breaks

Naprawa przez rekombinację homologiczną / Homologous recombination
repair (HRR)

dwuniciowe pęknięcia DNA / DNA double strand breaks

Naprawa błędnie sparowanych nukleotydów / Mismatch repair (MMR) błędy 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 również jako powtórzenia mikrosa-
telitarne (short tandem repeat polymorphism − STRP) 
lub minisatelitarne (varible number of tandem re-
peats − VNTR). 

Celem niniejszej pracy było przedstawienie najnow-
szych wyników badań dotyczących znaczenia polimor-
fizmów genów naprawy DNA w kontekście narażenia 
zawodowego oraz środowiskowego na ołów, arsen i pe-
stycydy.

METODy PRzEGLąDU

Materiał do niniejszego artykułu zebrano, przeglądając 
dostępną literaturę w bazach PubMed, Elsevier, Sprin-
ger, Google i SNPedia. Szukano wiadomości na temat 
polimorfizmu genów naprawy DNA oraz toksyczności 
arsenu, ołowiu i pestycydów. Analizowano prace w ję-
zykach polskim i angielskim. Do przeglądu wykorzy-
stano oryginalne prace badawcze i  prace poglądowe 
związane z opisywanym tematem, opublikowane głów-
nie w ciągu ostatnich 10 lat. Prace te stanowią 83% cy-
towanego piśmiennictwa. 

Do wyszukiwania piśmiennictwa użyto następują-
cych słów kluczowych i  ich kombinacji: ksenobiotyki 
(xenobiotics), arsen (arsenic), trójtlenek arsenu (arsenic 
trioxide), ołów (lead), pestycydy (pesticides), polimor-
fizm genów (gene polymorphism), uszkodzenia  DNA 
(DNA damage), naprawa DNA (DNA repair) oraz na-
rażenie zawodowe (occupational exposure).

WyNIKI PRzEGLąDU

Zawodowe i środowiskowe narażenie 
na ołów, arsen i pestycydy
Ołów (Pb)
Należy on do grupy metali ciężkich i chociaż działa tok-
sycznie na organizm człowieka, jest powszechnie wy-
korzystywany w  różnych dziedzinach przemysłu oraz 
rolnictwie. Do naturalnych źródeł zanieczyszczenia 
środowiska ołowiem należą erupcje wulkanów i pożary 
lasów. Największy udział w emisji ołowiu ma przemysł 
wydobywczy (kopalnie), hutniczy, motoryzacyjny i rol-
nictwo (głównie nawozy fosforowe i  pestycydy). Ołów 
jest wykorzystywany w produkcji i recyklingu akumu-
latorów, naprawie samochodów, produkcji tworzyw 
sztucznych, ceramiki, farb i barwników. Odgrywa rów-
nież istotną rolę w produkcji i recyklingu baterii [5]. 

Do niekorzystnych efektów, jakie wywiera ten me-
tal, można zaliczyć uszkodzenia układów: nerwowego, 
krwionośnego, krwiotwórczego i rozrodczego, a także 

nerek oraz wątroby  [6,7]. Podczas zatrucia ołowiem 
może dojść do uszkodzenia istoty białej mózgu. Ołów 
wpływa na układ nerwowy na 3 poziomach:
 ■ powoduje zaburzenia psychiczne (lęk, halucynacje, 

pobudzenie i zespoły psychiatryczne), 
 ■ skutkuje bólami brzucha, zaparciami, wymiotami, 

nadciśnieniem tętniczym i tachykardią, 
 ■ wywołuje zaburzenia ruchowe (niedowłady i  po- 

rażenia). 
Przypuszcza się, że ołów wpływa na powstawanie 

i rozwój choroby Alzheimera, zwiększa ryzyko zacho-
rowania na chorobę Parkinsona oraz powoduje dys-
funkcję neuronów substancji czarnej mózgu [8]. 

Ołów ma właściwości utleniające, dlatego może indu-
kować reaktywne formy tlenu (RFT), które prowadzą do 
uszkodzeń materiału genetycznego. Badania wykazały, 
że ołów przyczynia się do powstawania mikrojąder, aber-
racji chromosomowych i  wpływa na zwiększoną czę-
stość wymiany chromatyd siostrzanych. Obserwowano 
także pęknięcia jednej lub dwóch nici DNA i wiązania 
krzyżowe DNA–białko [9]. Metal ten indukuje 8-oksy- 
guaninę, mutagenny produkt oksydacji zasad azotowych. 

Ołów może także prowadzić do utraty glutationu 
i hamować enzymy biorące udział w ochronie antyok-
sydacyjnej komórki. Ponadto może zastępować wapń 
i cynk w białkach, powodując ich zmiany strukturalne 
oraz funkcjonalne. Zmiany te mogą następnie wywoły-
wać zaburzenia w ekspresji genów, hamowanie proce-
sów naprawy DNA i stymulację syntezy DNA [9]. Mię-
dzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem (Internatio-
nal Agency for Research on Cancer – IARC) klasyfikuje 
nieorganiczne związki ołowiu jako prawdopodobnie 
rakotwórcze dla ludzi (grupa 2A) [6].

Arsen (As)
Jest pierwiastkiem powszechnie występującym w przy-
rodzie. Ponadto znajduje się w  żywności (szczególnie 
w rybach), wodzie pitnej (źródło arsenianów i arseni-
nów) i  napojach, a  także w  produktach tytoniowych 
oraz lekach [10,11]. 

Największe ilości arsenu przedostają się do środo-
wiska w wyniku działalności antropogenicznej, takiej 
jak hutnictwo, górnictwo czy stosowanie pestycydów. 
W  wielu krajach (np.  w  Indiach, Wietnamie czy na 
Tajwanie) dużym problemem jest obecność arsenu 
w wodach gruntowych. Na arsen w wodzie pitnej na-
rażonych jest 137 mln ludzi w 70 państwach, głównie 
w Indiach, Chinach, Japonii, na Tajwanie, w Argenty-
nie i USA [12]. W środowisku pracy arsen jest wchła-
niany przede wszystkim drogą inhalacyjną, poprzez 
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wdychanie stałych cząstek zawierających nieorganicz-
ny arsen 3- lub 5-wartościowy. 

Na ekspozycję zawodową na arsen są narażone 
osoby zatrudnione w hutach miedzi, cynku i ołowiu, 
w przemyśle chemicznym, farmaceutycznym, włókien-
niczym, szklarskim oraz ceramicznym, a także pracow-
nicy elektrowni, w których spalany jest węgiel o wyso-
kiej zawartości As. Dotyczy to również osób pracują- 
cych w leśnictwie czy przy produkcji niektórych środ-
ków ochrony roślin. 

Mechanizm toksycznego działania arsenu polega 
na hamowaniu aktywności enzymów mitochondrial-
nych oraz zaburzeniu procesów metylacji i fosforylacji 
oksydacyjnej [10]. Według danych literaturowych prze-
wlekłe zatrucie związkami  As i  iAs (nieorganicznymi 
związkami arsenu), występującymi w wysokich stęże-
niach w powietrzu (kilkaset μg/m3), jest związane prze-
de wszystkim ze zmianami w ośrodkowym i obwodo-
wym układzie nerwowym. Odnotowywane są także 
zaburzenia poznawcze czy trudności z  koncentracją 
uwagi. Znanym ciężkim i  przewlekłym schorzeniem 
jest polineuropatia arsenowa, która łączy się z zaburze-
niami czuciowymi oraz ruchowymi. Do chorób układu 
nerwowego, które są wynikiem toksycznego działa-
nia As i iAs, można także zakwalifikować pozagałkowe 
zapalenie nerwu wzrokowego, uszkodzenie nerwu słu-
chowego lub nerwu węchowego. 

Przewlekłe zatrucie As i  iAs przejawia się zmiana-
mi w układzie oddechowym (perforacje przegrody no-
sowej, zapalenia gardła, krtani i  oskrzeli), zmianami 
skórnymi (rogowacenie naskórka, kontaktowe prze-
barwienia i  zapalenie skóry), uszkodzeniami wątroby 
oraz układu krążenia (np. zespół Raynauda czy uszko-
dzenie mięśnia sercowego) i krwiotwórczego [10].

Przeprowadzone badania potwierdziły mutagenne 
działanie arsenu oraz jego właściwości rakotwórcze, 
spowodowane tzw.  klastogenezą, tj.  wywoływaniem 
aberracji chromosomalnych w  limfocytach krwi ob-
wodowej i  nasileniem procesu wymiany chromatyd 
siostrzanych. Arsen wykazuje toksyczność w  wyniku 
indukcji zmian genetycznych, stresu oksydacyjnego, 
zwiększonej proliferacji komórek i zmienionej ekspresji 
genów. Działanie kancerogenne arsenu obserwuje się 
głównie po ekspozycji drogą inhalacyjną (rozwój no-
wotworów płuc i skóry) [13,14]. 

Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem (IARC) 
uznała arsen i jego związki za substancje kancerogen- 
ne oraz umieściła je w  grupie  1., do której należą  
związki o udowodnionym epidemiologicznie rakotwór-
czym działaniu  [11]. Ponadto badania przeprowadzo-

ne w  Bangladeszu wykazały związek polimorfizmów 
genów kodujących białka związane z  metabolizmem 
arsenu, stresem oksydacyjnym, procesem zapalnym 
i dysfunkcją śródbłonka z występowaniem chorób kar-
diologicznych w następstwie narażenia na arsen [15].

Pestycydy
To substancje chemiczne, syntetyczne lub naturalne, 
stosowane do zwalczania organizmów szkodliwych lub 
niepożądanych. Wprowadzenie pestycydów do użycia 
przyniosło liczne korzyści, dlatego obecnie ze względu 
na zwiększającą się liczbę ludzi na świecie i konieczność 
uzyskania odpowiedniej ilości płodów rolnych funkcjo-
nowanie rolnictwa bez tych preparatów jest niemożliwe. 
Ich zużycie ciągle więc wzrasta. 

W Polsce w 2000 r. sprzedaż środków ochrony ro-
ślin wynosiła 22 tys. ton, a w 2012 r. była prawie 3-krot-
nie większa i wynosiła 61,5 tys. ton [16]. W strukturze 
sprzedaży dominowały herbicydy, następnie fungicydy, 
insektycydy, natomiast najmniejszy procentowy udział 
przypadał na rodentycydy i regulatory wzrostu [16]. 

Oprócz niekwestionowanych korzyści powszechne 
wykorzystywanie pestycydów wpływa także szkodli-
wie na środowisko, w tym na zdrowie i życie człowie-
ka. Narażenie na działanie pestycydów jest poważnym 
problemem zdrowia publicznego ze względu na szeroką 
dystrybucję tych związków i  ich możliwe skutki dłu-
goterminowe. Do osób zawodowo narażonych na dzia-
łanie pestycydów należą rolnicy oraz osoby pracujące 
przy produkcji, transporcie i sprzedaży tych związków.

Ekspozycja na pestycydy wiąże się ze wzrostem ry-
zyka występowania chłoniaka nieziarniczego [17], raka 
płuca [18], raka trzustki [19], raka prostaty [20], chorób 
neurodegeneracyjnych  [21,22], a  także chorób prze-
wlekłych, np.  cukrzycy  [23,24]. Niektóre pestycydy 
(np.  malation czy glifosat) są uznawane przez  IARC 
za związki prawdopodobnie kancerogenne dla lu-
dzi i zwierząt laboratoryjnych [25]. W związku z tak 
szkodliwymi działaniami pestycydów ich wpływ na 
zdrowie człowieka powinien być monitorowany za 
pomocą biologicznych wskaźników (biomarkerów) oce- 
niających ekspozycję, ryzyko zdrowotne czy osobniczą 
wrażliwość. 

Wśród markerów wrażliwości ocenia się najczęś- 
ciej polimorfizmy genów kodujących 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 
paraoksonazę 1 (paraoxonase 1 – PON1), która uczest-
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niczy w metabolizmie związków fosforoorganicznych, 
np.  insektycydów, hydrolizując wiązania estrowe [26]. 
W przypadku narażenia na pestycydy osób z polimor-
ficzną wersją genu PON1 kodującą enzym o niskiej ak-
tywności stwierdzono, że są one wrażliwsze na zatrucie 
parationem niż osoby z wersją genu PON1 kodującą en-
zym o podwyższonej aktywności [27]. 

Liczne badania wskazują na działanie pestycydów 
jako induktorów aberracji chromosomowych, wymia-
ny siostrzanych chromatyd i  powstawania mikroją-
der [28,29]. Jednym z nich było badanie przeprowadzo-
ne w grupie 173 pracowników winnicy w Caxias do Sul 
w  Brazylii [29]. Spośród badanych grupę narażoną na 
toksyczne działanie pestycydów, głównie fosforoorga-
nicznych i karbaminianów, tworzyło 108 rolników, a po-
zostałe 65 osób stanowiło grupę porównawczą. U osób 
narażonych na pestycydy stwierdzono wysoki poziom 
mikrojąder i znaczny poziom uszkodzeń DNA [29]. 

Wiele badań wskazuje także na korelację między 
polimorfizmem różnych genów a występowaniem no-
wotworów u rolników. Amr i wsp. [30] wykazali wzrost 
ryzyka raka pęcherza moczowego u rolników pracują-
cych w Egipcie i mających kontakt z pestycydami (iloraz 
szans (odds ratio – OR) = 1,68, 95% przedział ufności 
(confidence interval – CI): 1,23–2,29). Cytowane bada-
nia wykazały także, że ryzyko to jest modulowane przez 
warianty polimorficzne 2 genów, kodujących dysmuta-
zę ponadtlenkową 2 (superoxide dismutase 2 – SOD2) 
(rs4880) i oksydoreduktazę NADPH-chinon 1 (NAD(P)H 
quinone oxidoreductase 1 – NQO1) (rs1800566) [30]. 

Polimorfizm genów kodujących białka naprawy DNA 
a zawodowe i środowiskowe narażenie 
na arsen, ołów i pestycydy 
Ołów
Jednym z polimorfizmów genów naprawy DNA wpły-
wających na toksyczność ołowiu jest polimorfizm 
genu  APE1 (rs1130409) kodującego ludzką endonu-
kleazę  APE1, która bierze udział w  naprawie  DNA 
typu  BER. Polimorfizm ten polega na transwersji ty-
miny  (T) do guaniny  (G) w pozycji 444, co wiąże się 
z  zamianą kwasu asparaginowego na kwas glutami-
nowy (Asp na Glu)  (tab. 2)  [31]. W badaniach McNe-
illa i wsp. [32] przeprowadzonych in vitro stwierdzono, 
że ołów inaktywuje endonukleazę  APE1, czego skut-
kiem może być nieprawidłowa naprawa DNA. 

Garcia-Lestón i wsp. [33] ocenili wpływ polimorfi-
zmów w genach naprawy DNA na genotoksyczne skutki 
zawodowej ekspozycji na ołów. Autorzy zbadali próbki 
krwi obwodowej pochodzące od 148 mężczyzn pracu-

jących w portugalskich fabrykach i mających kontakt 
z ołowiem w ochronie roślin lub w pracy z akumula-
torami ołowiowymi oraz od  107  osób wykonujących 
prace administracyjne lub  handlowe i  nienarażonych 
na ołów. Badano związek polimorfizmów różnych ge-
nów, w tym APE1 (rs1130409) oraz hOGG1 (rs1052133), 
z poziomem uszkodzeń DNA i powstawaniem mikro-
jąder. Wykazano znaczny wzrost uszkodzeń  DNA 
u  homozygot  GG w  miejscu polimorficznym  APE1 
(rs1130409). Garcia-Lestón  i  wsp.  [33] sugerują, że 
zamiana aminokwasu modyfikuje strukturę białka, 
co prowadzi do efektywniejszego wiązania ołowiu za-
miast magnezu w  centrum aktywnym enzymu. Ho-
mozygoty GG w przypadku ekspozycji na ołów są więc 
wrażliwsze na inhibicję APE1 i związane z tym uszko-
dzenia DNA. 

Innym polimorfizmem występującym wśród genów 
naprawy DNA, związanym z reakcją na ołów, jest poli-
morfizm rs1052133 genu hOGG1, który znajduje się na 
chromosomie  3  (3p26.2). Gen ten koduje glikozylazę 
8-oksyguaniny, która jest istotnym elementem systemu 
naprawczego BER [31,34]. Opisany polimorfizm hOGG1 
polega na transwersji cytozyny do guaniny, czego skut-
kiem jest zamiana seryny (Ser) na cysteinę (Cys) w po-
zycji  326  w  łańcuchu polipeptydowym (tab.  2)  [31]. 
Garcia-Lestón  i  wsp.  [33] wykazali, że polimorfizm 
genu hOGG1 (rs1052133) wpływa na poziom zmian ok-
sydacyjnych u osób narażonych na ołów. Osoby z alle-
lem G charakteryzowały się wyższym poziomem uszko-
dzeń oksydacyjnych w DNA w porównaniu z homozy-
gotami CC u osób narażonych [33]. Badania te są zgodne 
z badaniami Kershaw  i Hodgesa  [35], które wykazały 
mniejszą efektywność naprawy oksydacyjnych uszko-
dzeń DNA w przypadku wariantu Cys326-hOGG1. 

Kolejnym polimorfizmem badanym w odniesieniu 
do ekspozycji na ołów był polimorfizm genu  XRCC1 
(rs25487). Białko XRCC1 uczestniczy w szlaku napra-
wy DNA typu BER. Polimorfizm ten polega na zamia-
nie adeniny (A) na guaninę (G), czego konsekwencją jest 
występowanie argininy  (Arg) zamiast glutaminy  (Gln) 
w pozycji 399 (tab. 2) [31]. Według badań przeprowadzo-
nych przez Lu i wsp. [36] osoby z genotypem GA lub AA 
cechowało mniejsze ryzyko wystąpienia skutków ekspo-
zycji na ołów (OR = 0,31, 95% CI: 0,15–0,65). 

Badania te obejmowały także inny polimorfizm ge- 
nu XRCC1 (rs1799782), w którym dochodzi do zamiany 
cytozyny (C) na tyminę (T), a w białku do zamiany argi-
niny (Arg) na tryptofan (Trp) w pozycji 194 (tab. 2) [31]. 
Osoby o  genotypie  CT lub  TT charakteryzowały się 
większą wrażliwością na ołów i  w  konsekwencji pod-
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wyższonym ryzykiem wystąpienia efektów poekspo-
zycyjnych (OR = 2,46, 95% CI: 1,16–5,21)  [33]. Dane 
literaturowe nie są jednak jednoznaczne, ponieważ 
Garcia-Lestón  i  wsp.  [33] nie stwierdzili wpływu po-
limorfizmów w genie XRCC1 (rs1799782 i rs25487) na 
poziom uszkodzeń DNA powstających w wyniku nara-
żenia na ołów. 

Innym istotnym polimorfizmem w aspekcie naraże-
nia na ołów jest polimorfizm genu XRCC3 (X-ray repair 
cross-complementing protein group 3 – białko biorące 
udział w naprawie DNA przez rekombinację homolo-
giczną) (rs861539). Białko XRCC3, obok białka RAD51, 
uczestniczy w tworzeniu kompleksów nukleoproteino-
wych i  ich stabilizacji w naprawie DNA przez rekom-
binację homologiczną  [1]. Polimorfizm ten polega na 
tranzycji cytozyny (C) do tyminy (T), czego efektem 
jest substytucja aminokwasów Thr214Met (tab. 2) [31]. 
Badania [37] przeprowadzone wśród 326 chińskich pra-
cowników narażonych zawodowo na ołów dowiodły, że 
stężenie ołowiu we krwi osób o genotypie CT lub TT 
było znacznie wyższe (OR = 2,34, 95% CI: 1,61–5,13) 
w porównaniu z homozygotami CC.

Arsen
W 2007 r. Banerjee i wsp. [38] zbadali znaczenie poli-
morfizmu genu ERCC2 (excision repair cross-comple-
menting – białko biorące udział w naprawie DNA przez 
wycinanie nukleotydów) (rs13181) na ryzyko narażenia 
na arsen. Gen ten koduje białko ERCC2, które uczest-
niczy w naprawie DNA typu NER. Polimorfizm rs13181 
polega na zamianie adeniny (A) w cytozynę (C) w kodo-
nie 751, co prowadzi do zmiany lizyny (Lys) w glutami-
nę (Gln) (tab. 2) [31]. W badaniu brało udział 318 osób, 
które wypiły wodę skażoną arsenem. U około połowy 
z nich (165 osób) stwierdzono hiperkeratozę (znaczne 
pogrubienie warstwy rogowej naskórka związane z nad-
miernym rogowaceniem), a u pozostałych 153 osób nie 
zaobserwowano żadnych zmian. 

U osób z fenotypem Lys/Lys wykazano uszkodzenia 
cytogenetyczne oraz znaczny wzrost zarówno aberracji 
chromosomowych, jak i liczby nieprawidłowych komó-
rek. Ponadto stwierdzono u nich zwiększone rogowa-
cenie i  występowanie hiperkeratozy. Zaobserwowane 
różnice między osobami z  genotypem  AA a osobami 
z genotypem AC lub CC były istotne statystycznie. Ba-
nerjee  i  wsp.  [38] wnioskują, że genotyp  AA wpływa 
na zmianę aktywności białka ERCC2, co prowadzi do 
nieefektywnej naprawy DNA. W związku z tym osoby 
z  takim genotypem są znacznie bardziej narażone na 
hiperkeratozę wskutek ekspozycji na arsen (OR = 4,77, 

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

Innym polimorfizmem, który zbadano w  kon-
tekście ryzyka narażenia na arsen, jest polimorfizm 
genu XRCC3 rs861539. Polega on na zamianie cytozy-
ny na tyminę w  kodonie  241, co wiąże się z  zamianą 
treoniny  (Thr) na metioninę  (Met)  (tab.  2)  [31]. Kun-
du i wsp. [39] badali związek tego polimorfizmu z wpły-
wem arszeniku na powstawanie zmian przedrakowych 
i  chorób nienowotworowych. W  badaniu klinicznym 
przeprowadzonym przez cytowanych autorów w Ben-
galu Zachodnim w  Indiach uczestniczyło  206  osób 
ze zmianami skórnymi wywołanymi przez arszenik 
i  215  osób nienarażonych na arsen. Wyniki jedno-
znacznie wykazały, że obecność przynajmniej  1  alle-
la T (Met/Met lub Thr/Met) zapobiega zmianom skór-
nym, neuropatii obwodowej i zapaleniu spojówek. 

Kundu i wsp. [39] zauważyli także znaczącą korelację 
między genotypami TT i TC a zmniejszeniem często-
ści aberracji chromosomowych oraz uszkodzeń  DNA 
wskutek ekspozycji na arsen w stosunku do osób z ge-
notypem  CC. Dane wykazały, że obecność co naj- 
mniej 1 allela  Met (Met/Met lub  Thr/Met) chroniła 
przed rozwojem zmian skórnych wywoływanych 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 
spojówek (OR = 0,60, 95% CI: 0,40–0,92) [39].

Podobnie jak w narażeniu na ołów badacze podkre-
ślają istotną rolę polimorfizmu rs1052133 genu hOGG1 
i  polimorfizmu rs1130409 genu  APE1 także w  nara-
żeniu na arsen. Fujihara  i  wsp.  [40] ocenili stężenie 
8-hydroksy-2’-deoksyguanozyny (8-OHdG) w  moczu 
u  100  Wietnamczyków narażonych na podwyższony 
poziom arsenu. W badanej populacji w przypadku po-
limorfizmu genu  hOGG1 homozygoty  GG wykazały 
wyższe stężenie  8-OHdG w  porównaniu z  homozy-
gotami  CC i  heterozygotami  GC. Podobna zależność 
występowała w  przypadku polimorfizmu genu  APE1, 
w którym heterozygoty TG charakteryzowały się wyż-
szym stężeniem  8-OHdG w  moczu w  porównaniu 
z homozygotami TT. 

Pestycydy
Rohr  i  wsp.  [41] oceniali wpływ polimorfizmów 
genu  PON1 rs662 oraz genów  XRCC1 i  hOGG1 na 
uszkodzenia DNA u rolników z południowych rejonów 
Brazylii. Uszkodzenia DNA były oceniane metodą ko-
metową i testem mikrojądrowym. Badaniom poddano 
limfocyty pobrane od  107  rolników i  73  osób niema-
jących bezpośredniego kontaktu z pestycydami. U rol-
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ników stwierdzono wyraźne różnice międzyosobnicze 
w liczbie powstałych mikrojąder względem polimorfi-
zmu rs662. Polega on na zamianie adeniny na guaninę 
w pozycji 672, co wiąże się z zamianą glutaminy (Gln) 
w pozycji 192 na argininę (Arg) [31]. 

Wyniki wykazały, że homozygoty  Gln/Gln cha-
rakteryzowały się zwiększoną częstością występowa-
nia mikrojąder w porównaniu z heterozygotami Arg/ 
/Gln lub homozygotami Arg/Arg [41]. Zbadano także 
polimorfizm genu  XRCC1 (rs1799782), który polega 
na zamianie argininy  (Arg) w  pozycji  194 na trypto-
fan (Trp) (tab. 2) [31,41]. Wykazano, że heterozygoty  
Arg/Trp cechowały się mniejszymi uszkodzeniami DNA 
i  niższym poziomem mikrojąder w  porównaniu z  in-
nymi polimorficznymi wariantami tego genu. Podobną 
zależność zaobserwowano dla polimorfizmu rs1052133 
genu  hOGG1. Heterozygoty Ser/Cys charakteryzowała 
mniejsza częstość powstawania mikrojąder [41]. 

Rohr i wsp. [41] ocenili też wpływ haplotypów ge-
nów  PON1,  XRCC1 i  hOGG1 na uszkodzenia  DNA 
limfocytów pobranych od rolników. Wyniki wyka-
zały skuteczną naprawę DNA w przypadku osób z fe-
notypem Gln/Gln (PON1) + Arg/Trp (XRCC1). Z ko-
lei ocena działania genów  PON1 i  hOGG1 wykazała 
skuteczną naprawę dla fenotypów, odpowiednio, Gln/ 
/Arg + Cys/Cys lub Ser/Cys. 

Cytowani autorzy [41] podkreślają, że zarówno po-
limorficzne kombinacje genu PON1 związanego z me-
tabolizmem ksenobiotyków, jak i związane z genami ko-
dującymi enzymy biorące udział w naprawie typu BER 
mogą modulować uszkodzenia DNA powstające w wy-
niku ekspozycji na pestycydy. Wyniki te wskazują, jak 
ważna jest jednoczesna analiza polimorfizmów zwią-
zanych z genami kodującymi enzymy detoksykacyjne 
i tymi, które bezpośrednio dotyczą enzymów biorących 
udział w naprawie DNA. W niedalekiej przyszłości ta 
analiza może odgrywać kluczową rolą w ocenie indy-
widualnej wrażliwości na uszkodzenia DNA w aspek-
cie narażenia na ksenobiotyki [41]. 

W  kolejnej pracy Rohr  i  wsp.  [42] zbadali limfo-
cyty  108  rolników pracujących w  winnicach w  stanie 
Rio Grande do Sul na południu Brazylii i 65 mężczyzn 
nienarażonych na pestycydy. Oceniono zarówno osob-
ny, jak i  łączny wpływ polimorfizmów genów  PON1  
(Gln192Arg), XRCC1 (Arg194Trp) i hOGG1 (Ser326Cys) 
na indukcję zmian w  limfocytach. Mierzono poziom 
mikrojąder i  uszkodzenia  DNA za pomocą metody 
kometowej. Cytowani autorzy [42] wykazali, że u osób 
z  wariantami  CG lub  GG poziom uszkodzeń  DNA  
będzie wyższy niż u osoby z wariantem CC. 

Biorąc pod uwagę łączny wpływ polimorfizmów ge-
nów hOGG1 i PON1, zaobserwowano znacznie wyższy 
poziom uszkodzeń DNA u osób z allelem hOGG1Cys, 
niezależnie od ich genotypu dla  PON1. Sugeruje to 
istotną rolę polimorfizmu hOGG1 Ser326Cys w odpo-
wiedzi na uszkodzenia DNA będące skutkiem ekspozy-
cji na pestycydy. 

Rohr  i  wsp.  [42] stwierdzili także, że u  rolni-
ków z  fenotypem  PON1  Gln/Gln, którzy mieli feno-
typ XRCC1 Arg/Trp, niezależnie od słabo działającego 
enzymu detoksykacyjnego niższy był poziom mikro-
jąder powstających w wyniku narażenia na pestycydy. 
Wyniki te wskazują, że wariant Arg/Trp genu XRCC1 
może działać ochronnie wobec uszkodzeń wywoływa-
nych przez pestycydy nawet u osób, które są homozygo-
tami PON1 Gln/Gln (Gln192Arg). 

W  przeciwieństwie do opisanych prac wyniki ba-
dań opublikowane w 2015 r. przez Adad i wsp. [28] za-
przeczają znaczącej roli polimorfizmów genów napra-
wy DNA w aspekcie narażenia na pestycydy. Oceniano 
wpływ polimorfizmów następujących genów:  PON1 
(Gln192Arg), hOGG1 (Ser326Cys), XRCC1 (Arg194Trp) 
i XRCC4 (Ile401Thr). Cytowani autorzy [28] prowadzili 
badania na komórkach nabłonka jamy ustnej i krwi rol-
ników ze stanu Piauí w Brazylii, narażonych m.in. na 
glifosat oraz metyloparation. Grupę badaną stanowi-
ło 100 mężczyzn, z czego 80 osób pracowało przy upra-
wach kukurydzy, fasoli i arbuzów, a 20 osób – cytryn 
i mango. W grupie porównawczej było 100 osób, któ-
re nie były narażone na pestycydy. Oceniano poziom 
mikrojąder w złuszczonych komórkach błony śluzowej 
jamy ustnej, poziom lipidów, a także parametry bioche-
miczne i hematologiczne. 

Adad i wsp. [28] zaobserwowali znaczny wzrost wy-
stępowania mikrojąder w komórkach osób narażonych 
na pestycydy w stosunku do grupy porównawczej. Nie 
wykryto natomiast żadnych różnic dotyczących para-
metrów hematologicznych, biochemicznych czy pro-
filu lipidowego. Nie stwierdzono też istotnych różnic 
w uszkodzeniach DNA i poziomie mikrojąder w zależ-
ności od różnych wariantów polimorficznych badanych 
genów naprawy DNA [28].

WNIOSKI

Polimorfizm genetyczny może modyfikować skutki na-
rażenia na metale ciężkie, takie jak ołów i  arsen, czy 
pestycydy. Szczegółowe dane o skutkach narażenia na 
analizowane w pracy ksenobiotyki w kontekście poli-
morfizmów genów naprawy DNA przedstawia tabela 3. 
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Polimorficzne geny naprawy DNA zaliczane są w więk-
szości do genów niskiej penetracji. Oznacza to, że 
produkt pojedynczego genu z  reguły nieznacznie 
wpływa na reakcję na ksenobiotyk, lecz akumulacja 
zmienionych alleli może mieć zasadniczy wpływ na tę 
reakcję. Największe znaczenie mają więc badania do-
tyczące zmienności wielu genów naprawy  DNA i  ich 
kombinacji. Istotne wydają się też badania dotyczą-
ce interakcji między genami naprawy DNA a genami 

kodującymi białka, biorącymi udział w  detoksykacji 
ksenobiotyków. Powszechna wiedza o  polimorfizmie 
genetycznym może w przyszłości umożliwić przepro-
wadzenie na masową skalę badań przesiewowych będą-
cych wskaźnikiem podatności na narażenie zawodowe 
i środowiskowe na metale oraz pestycydy. Dzięki takim 
badaniom będzie można m.in.  chronić potencjalnie 
zagrożone osoby przed podejmowaniem pracy w zawo-
dach związanych z ekspozycją na substancje szkodliwe.

Tabela 3. Obserwowane u ludzi efekty narażenia na ołów, arsen i pestycydy dla poszczególnych wariantów polimorficznych genów 
naprawy DNA
Table 3. Observed human health effects of exposure to lead, arsenic and pesticides for polymorphic variants of DNA repair genes

Gen 
Gene 

Numer SNP*
SNP reference*

(rs)

Efekt narażenia 
Effect of exposure

Piśmiennictwo
References

APE1 rs1130409 wzrost uszkodzeń DNA u homozygot GG po ekspozycji na ołów / increase in DNA damage 
in GG homozygotes after exposure to lead

33

heterozygoty TG charakteryzowały się wyższym poziomem 8-OHdG w moczu w porównaniu 
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

40

hOGG1 rs1052133 u osób mających allel G występował wyższy poziom uszkodzeń oksydacyjnych w DNA w porównaniu 
z homozygotami CC u osób narażonych na ołów / subjects with G alleles exhibited higher levels  
of oxidative damage in DNA compared to CC homozygotes in the group exposed to lead

33

homozygoty GG wykazywały wyższe stężenie 8-OHdG w moczu w porównaniu z homozygotami CC 
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

40

heterozygoty Ser/Cys charakteryzowała mniejsza częstość powstawania mikrojąder po ekspozycji na 
pestycydy / Ser/Cys heterozygotes showed a lower incidence of micronuclei after exposure to pesticides

41

XRCC1 rs25487 u osób z genotypem GA lub AA wykazano mniejsze ryzyko wystąpienia skutków ekspozycji na ołów /  
/ people with GA or AA genotype showed a lower risk of lead exposure effects

36

XRCC1 rs1799782 osoby o genotypie CT lub TT charakteryzowały się większą wrażliwością na ołów / people with CT 
or TT genotype were more sensitive to lead

36

heterozygoty Arg/Trp cechowały się mniejszymi uszkodzeniami DNA i niższym poziomem mikrojąder 
wskutek narażenia na pestycydy / Arg/Trp heterozygotes was characterized by lower DNA damage  
and lower micronuclei level after exposure to pesticides

41

ERCC2 rs13181 u osób z genotypem AA wykazano wzrost aberracji chromosomowych i liczby nieprawidłowych 
komórek wskutek ekspozycji na arsen / people with AA genotype showed increased chromosome 
aberrations and abnormal cells after exposure to arsenic

38

XRCC3 rs861539 osoby o genotypach CT lub TT miały znacznie wyższe stężenie ołowiu we krwi w porównaniu 
z osobami o genotypie CC / people with CT or TT genotypes had significantly higher blood lead 
concentrations compared to persons with the CC genotype

37

u osób z genotypami TT i TC występowała mniejsza częstość aberracji chromosomowych 
i uszkodzeń DNA wskutek ekspozycji na arsen niż u osób 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

39

XRCC4 rs28360135 u homozygot CC stwierdzono niższy poziom uszkodzeń oksydacyjnych DNA po ekspozycji na ołów /  
/ CC homozygotes showed a lower level of oxidative DNA damage after exposure to lead

33

Lig4 rs1805388 u homozygot TT wykazano wyższy poziom uszkodzeń oksydacyjnych DNA po ekspozycji na ołów /  
/ TT homozygotes showed a higher level of oxidative DNA damage after exposure to lead

33

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