
Naprawa DNA

Dr Zbigniew DO MINSKI

Promieniowanie UV obejmuje fale
elektromagnetyczne o dlugosci od okolo 4
do 400 nm. Region ten wypelnia obszar
miedzy promieniowaniem X (ponizej 4 nm)
a swiatlem widzialnym (promieniowanie, na

które wrazliwe jest oko ludzkie. 400-700 nm).
Na promieniowanie UV przypada okolo 10%
calkowitej energii promieniowania
slonecznego.

Wysoka wrazliwosc na promieniowanie UV
wykazuja takze dwa inne skladniki komórkowe,
tj. RNA i bialka. Duza ilosc identycznych
kopii obu tych skladników w komórce oraz
mozliwosc ich odtworzenia dzieki informacji
genetycznej zawartej w DNA sprawia, ze
zmiany fotochemiczne zachodzace

w obrebie RNA i bialek maja z punktu
widzenia funkcji zyciowych komórki znaczenie
drugorzedne.

Ozon powstaje z tlenu czasteczkowego (O.).
silnie pochlaniajacego fale o dlugosci ponizej
200 nm i tlenu atomowego (O), tworzonego
w wyniku reakc.ii fotochemicznoj z tlenu
czasteczkowego. Ozon w znacznych ilosciach
wystepuje na wysokosci od 20 do 30 km nad
poziomem morza (strat~sfera). osiagajac
maksimum koncentracji na wysokosci okolo
28 km (t czasteczka03 na 10 milionów
czasteczek powietrza). Jego calkowita
zawartosc w atmosferze jest niewielka-
wystarczylaby na wytworzenie w normalnych
warunkach temperaturyi cisnienia warstwy
o grubosci zaledwie 3 mm.
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W 1877roku Anglicy Downes i Blunt wykazall, ze promieniowanie sloneczne ma 'Charakter
bakteriobójczy. Po100latach, które minely od tego wydarzenia, dla nikogo nie jest tajemnica,
ze za efekt ten odpowiedzialne jest promieniowanie ultrafioletowe (UV) stanowiace czesc widma
emitowanego przez Slonce.

Podlozem szkodliwego wplywu promieniowania UV na organizmy zywe jest jego silna absorpcja

przez DNA, substancje pelniaca podstawowa funkcje w metabolizmie komórkowym
i dziedziczeniu. Pod wplywem pochlonietych kwantów energii wchodzace w sklad DNA zasady

pirymidynowe ulegaja wzbudzeniu i z latwoscia ze soba reaguja, tworzac tzw. dimery
pirymidynowe (dwie sasiednie zasady pirymidynowe polaczone za pomoca nowo powstalego
wiazania). Dimery pirymidynowe prowadza do calkowitego zablokowania podstawowych funkcji
DNA i to wlasnie one w okreslonych warunkach moga powodowac szereg ujemnych efektów
biolQgicznych. ze smiercia komórki wlacznie.

Dimery pirymidynowe z najwieksza czestoscia tworzone sa pod wplywem promieniowania UV

o dlugosci fali okolo 250-270 nm. W przedziale ty,ffi promieniowanie UV wywiera wiec
najbardziej szkodliwy wplyw na organizm~ zywe. Obecnie powierzchnia naszej planety jest
calkowicie pozbawiona tego zgubnego dla zycia promieniowania. Za jego zatrzymanie
w atmosferze ziemskiej odpowiedzialny jest ozon(03), powodujacy silna absorpcje fal
o dlugosci 200 - 290nm.

Istotnym czynnikiem ograniczajacym ilosc promieniowania UV docierajacego do powierzchni
Ziemi jest jego rozpraszanie przez obecne w atmosferze czasteczki gazów, pyly i pare wodna.
Rozpraszanie osiaga najwieksza wartosc dla fal krótkich. Oprócz niewidzialnego promieniowania
UV silnie rozpraszane jest swiatlo fioletowe oraz niebieskie, obejmujace najkrótsze fale
odbierane przez oko ludzkie (konsekwencja tego jest niebieski kolor nieba).

Przyjmuje sie, ze we wczesnych etapach rozwoju zycia na Ziemi atmosfera zawierajaca
nieznaczne ilosci tlenu nie zabezpieczala skutecznie przed krótkofalowym promieniowaniem UV.
Wiekszosc zyjacych wówczas na naszej planecie organizmów unikala jego zgubnego wplywu

zamieszkujac glebsze warstwy wód i mulu. Ekspansja zycia na powierzchpie stala sie mozliwa
prawdopodobnie dopiero po wyksztalceniu przez organizmy wodne procesu fotosyntezy
i nagromadzeniu w atmosferze ziemskiej znacznych ilosci tlenu.

Sposród docierajacego obecnie do powierzchni naszej planety promieniowania slonecznego
ujemny wplyw na organizmy zywe wywieraja jedynie fale zawarte w przedziale290-310 um.
Fale o dlugosci wiekszej niz 310 nm sa absorbowane przez zasady pirymidynowe tylko
w niewielkim stopniu i nie inicjuja zmian fotochemicznych w DNA. Promieniowanie sloneczne
zawarte w pasmie290-310 nm w warunkach dobrego naslonecznienia jest wystarczajace do
wytworzenia w ciagu 100minut okolo 1 miliona dimerów pirymidynowych w pojedynczej
komórce czlowieka. Zastosowanie jako filtru szkla okiennego o grubosci 2 mm, nie
przepuszczajacego promieniowania ponizej310nm, niemal w calosci zapobiega temu efektowi.

Zródlem zmian w DNA, oprócz krótkofalowego promieniowania slonecznego, jest takze szereg
innych czynników srodowiska zewnetrznego. Do grupy tej zalicza sie zarówno czynniki \
wystepujace naturalnie (radioaktywnosc skorupy ziemskiej, niektóre substancje pochodzenia
roslinnego), jak i wprowadzone do przyrody w wyniku dzialalnosci czlowieka (chemizacja zycia,
uboczne produkty rozwoju przemyslu i motoryzacji, wybuchy nuklearne). Warto zaznaczyc, ze

znaczna ilosc uszkodzen powstaje w DNA spont~nicznie, bez widocznego wplywu srodowiska
zewnetrznego. Ich przyczyna sa normalnie zachodzace w komórce procesy metaboliczne oraz
skokowe zmiany temperatury i pR.

Ogromna ilosc uszkodzen powstajacych w DNA w warunkach fizjologicznych spowodowala, ze
stosunkowo wczesnie w ewolucji organizmy zywe wyksztalcily mechanizmy obronne, neutralizujace
szkodliwy wplyw srodowiska i zapewniajace stala funkcjonalnosc ich materialu genetycznego.
Mechanizmy te znane sa pod ogólna nazwa naprawy DNA. O randze tego procesu w zyciu
organizmów doskonale swiadczy eksperyment, w którym ekspozycji slonecznej poddawano
komórki bakteryjne dwóch róznych typów. Dla mutanta calkowicie niezdolnego do naprawy DNA
jedna minuta naswietlania jest wystarczajaca do spowodowania smierci ponad90% komórek.
W przypadku komórek szczepu dzikiego, wykazujacego normalna aktywnoSC tego procesu,
analogiczny efekt obserwuje sie dopiero po kilkugodzinnej ekspozycji. Naprawa DNA jest wiec
zjawiskiem powszechnym, którego obecnosc wykryto we wszystkich bez wyjatku badanych
organizmach zywych.

Badania ostatniego czterdziestolecia doprowadzily do wykrycia kilku odrebnych dróg
enzymatycznych, odpowiedzialnych za usuwanie uszkodzen z DNA. Najprostsza z nicI) jest,
0pisana po raz pierwszy w1949roku, fotoreaktywacja. W procesie tym bierze udzial tzw. enzym
fotoreaktywujacy, który laczy sie z DNA w miejscu wystepowania dimeru, a nastepnie
pochlaniajac kwant promieniowania o dlugosci fali340-480 um (tzw. bliski UV oraz swiatlo
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fioletowe i niebieskie) doprowadza do jego rozszczepiema. Efektem tej prostej enzymatycznej
reakcji jest odtworzenie pierwotnej struktury DNA oraz oddzielenie enzymu fotoreaktywujacego.

Fotoreaktywacja to forma przystosowania organizmów zywych do przebywania w warunkach
silnej ekspozycji slonecznej, umozliwia bowiem eliminacje znacznych ilosci dimerów
pirymidynowych przy wykorzystaniu energii promieniowania pochodzacego z tego samego
zródla co promieniowanie UV, odpowiedzialne za powstawanie uszkodzen w DNA. W naturalnym
srodowisku zycia organizmów fotoreaktywacja ulega zahamowaniu po zachodzie Slonca, a zatem
równoczesnie z ustaniem szkodliwego wplywu promieniowania UV. '

Obecnosc enzymu fotoreaktywujacego stwierdzono w bardzo wielu (chociaz nie wszystkich)
organizmach zywych, poczawszy od najprostszych bakterii, na ssakach, z czlowiekiem wlacznie,
konczac. Zdolnosc do fotoreaktywacji wykazuje równiezEscherichia coli, bakteria zamieszkujaca
przewód pokarmowy czlowieka, stale odCieta od dostepu promieniowania slonecznego.
Prawdopodobnie obecnosc enzymu fotoreaktywujacego wE. coli ma charakter reliktowy i jest
odzwierciedleniem dawnych etapów ewolucji, w których bakteria ta byla narazona na intensywne
promieniowanie sloneczne.

Organizmy zywe zdolne sa do naprawy dimerów pirymidynowych takze w warunkach calkowitej
ciemnosci. Procesem umozliwiajacym usuwanie uszkodzen z DNA bez udzialu energii

promienistej jest naprawa przez wycinanie. Ta droga naprawy jest bardziej skomplikowana od
fotoreaktywacji i w najprostszych organizmach, jakimi sa bakterie, wymaga aktywnosci kilku
odrebnych bialek enzymatycznych. Reakcja inicjowana jest przez tzw. UV-endonukleaze, która
wprowadza jednoniciowe naciecie w DNA w poblizu uszkodzenia (DNA sklada sie z dwóch nici,
z których jedna jest scislym odwzorowaniem drugiej). W dalszych etapach dochodzi do wyciecia
uszkodzenia wraz z obszarami przyleglymi i odtworzenia usunietego fragmentu na matrycy

drugiej, nieuszkodzonej nici DNA. Naprawa DNA przezwycinanie jest procesem niezwykle
waznym dla organizmów zywych, prowadzi bowiem do eliminacji znacznie szerszego zakresu
uszkodzen niz fotoreaktywacja. Proces ten chroni przed negatywnymi wplywami nie tylkg

promieniowania UV, lecz takze niektórych innych czynników fizycznych oraz szeregu zwiazków
chemicznych.

Na zakonczenie wspomniec warto o naprawie DNA u czlowieka. W komórkach naszego

organizmu wykryto wiekszosc z poznanych w organizmach nizszych dróg naprawy DNA,
chociaz ich szczególowy przebieg pozostaje do chwili obecnej nieznany. Zablokowanie kazdej
z tych dróg na poziomie organizmu ujawnia sie w rozwoju szeregu charakterystycznych objawów
chorobowych. Najlepiej zbadana od strony molekularnej choroba jestxeroderma pigmentosum.

Jej przyczyna jest czesciowa niezdolnosc komórek do naprawy uszkodzen' powstajacych w DNA
pod wplywem promieniowania UV (a wiec glównie dimerów pirymidynowych). Niska
efektywnosc usuwania fotoproduktów z DNA prowadzi w konsekwencji nie tylko do szybszego
obumierania komórek skóry, lecz takze do nagromadzenia trwalych zmian w ich m;lteriale
genetycznym (tzw. mutacji) i uruchomienia procesu nowotworowego. Liczne nawroty
nowotworów skóry sa najczestsza przyczyna smierci osób chorych naxeroderma pigmentosum

(w przypadku wyzszych organizmów wielokomórkowych, zdolnych do regeneracji

'obumierajacych komórek ciala, zgubne okazuja sie nie letalne, a mutagenne wlasciwoscipromieniowania UV). Jest rzecza ciekawa; ze dlugotrwale przebywanie na sloncu sprzyja

,. szybszemu starzeniu sie skóry w miejscach eksponowanych i rozwojowi na ich obszarze

l nowotworów zlosliwych takze u osobników zdrowych, w szczególnosci u wykazujacych
obnitenie aktywnosci enzymów reperacyjnych ze wzgledu na podeszly wiek. Wyobrazic sobie
zatem mozna, jak wielkie konsekwencje dla zycia na Ziemi mialoby zmniejszenie ilosci ozonu

J' atmosferycznego i zwiaZane z tym zwiekszone przenikanie do powierzchni naszej planety fal.
o dlugosci ponizej 290 nm, niezwykle skutecznego czynnika uszkadzajacego DNA. Grozba ta

I' staje sie ostatJl.io coraz bardziej realna w zwiazku z wprowadzaniem do otoczenia niektórychsubstancji chemicznych.

Organizm ludzki, oprócz napraiVY DNA, dysponuje takze innym mechanizmem chroniacym go
przed szkodliwym wplywem krótkich fal UV. Jest nim opalanie, polegajace na zwiekszaniu

w powierzchniowych warstwach skóry ilosci brazowego barwnika - melani~y. Barwnik ten
silnie pochlania i rozprasza promieniowanie UV i ogranicza tym samym jego ilosc wnikajaca do
glebszych pokladów ciala. Brazowienie skóry stymulowane jest przez te same fale, które
powoduja powstawanie uszkodzen w DNA. Proces ten jest najbardziej efektywny nad morzem
oraz wysoko w górach, gdzie dociera stosunkowo najwiecej promieniowania krótkofalowego.

Opalanie jest jednak stosunkowo malo skutecznym mechanizmem.ochronnym. Murzyni (których
skóra zawiera wiele melaniny) zxeroderma pigmentosum wykazuja objawy chorobliwe zblizone

do tych, jakie stwierdza sie u bialych pacjentów zamieszkujacych w tych s~ych warunkach
naslonecznienia. Decydujace znaczenie w neutralizowaniu szkodliwego wplywu krótkofalowego
promieniowania slonecznego na orga!1izm ludzki przypisac zatem nalezy niezwykle wydajnym
mechanizmom naprawy DNA.
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