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Uszkodzenia DNA maja wplyw na
powstawanie nowotworow

Naukowca wyrdzniono Nagroda Wydziatu Nauk Biologicznych PAN. Wyniki badan, uzyskane we
wspotpracy z zespotami prof. Barbary Tudek z Instytutu Biochemii i Biofizyki i prof. Ryszarda
Olinskiego z Collegium Medicum w Bydgoszczy, zostaly opublikowane w prestizowym amerykanskim
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pismie "Journal of the National Cancer Institute".
STRES OKSYDACYJNY

Jak wyjasnia prof. Kusmierek, w kazdym zywym organizmie tlenowym, jako uboczny produkt
metabolizmu, powstaja niezwykle aktywne czasteczki, nazywane reaktywnymi formami tlenu (REF).
Naleza do nich wolne rodniki tlenowe, odpowiadajace m.in. za procesy starzenia sie organizmu,
liczne choroby i powstawanie zmian nowotworowych.

Kazda komorka posiada tez system obrony przeciw RFT. Sktadajq sie na niego zwiazki
przeciwutleniajgce (tzw. antyoksydanty) oraz specjalistyczne enzymy naprawcze. W sprawnie
funkcjonujacym organizmie istnieje stan réwnowagi pomiedzy powstawaniem reaktywnych form
tlenu a dzialaniem wymienionych systeméw ochronnych.

Jednak czasami réwnowaga ta moze jednak ulec przesunieciu w strone wzmozonej produkcji RFT.
Prowadzi to do powstania tzw. stresu oksydacyjnego - przyczyny powaznych zaburzen

w metabolizmie komdérkowym. Reaktywne formy tlenu wchodza bowiem w reakcje chemiczne ze
sktadnikami komorki, niszczac biatka, btony komérkowe i DNA. Uszkodzenia DNA prowadza
natomiast do mutagji, a te leza u podtoza proceséw nowotworowych.

BLEDY I MUTAC]E

Rodniki tlenowe chetnie facza sie z podstawowymi sktadnikami nici DNA - zasadami azotowymi (A, T,
C i G), ktore sa swoistymi ,literami” naszego kodu genetycznego. W wyniku takich reakcji dochodzi
do uszkodzenia zasad. Jednym z ich produktéw jest 8-oksoguanina (8-0ksoG), powstata w wyniku
przemiany w jednej z ,liter” - guaniny (G).

8-oksoguanina ma wysoce mutagenny charakter. Sprzyja powstawaniu btedéw podczas procesu
podziatu komorki i tworzenia potomnej nici DNA. Jezeli nie zostana one skorygowane przez
specjalistyczne enzymy naprawcze, dochodzi do mutacji, ktére z kolei sa gtéwna przyczyna
Nowotworow.

»Szacuje sie, ze w ludzkim DNA na kazdy milion zasad wystepuje ok. dziesieciu 8-oksoG, co oznacza,
ze przecietna komodrka zawiera ok. 104 reszt 8-oksoG" - mowi prof. Ku§mierek. "Takie zmiany, jesli
nie sa skorygowane - to nic innego, jak tylko mutacje” - dodaje badacz.

ENZYMY NAPRAWCZE

Uszkodzenia oksydacyjne DNA podlegaja intensywnej naprawie przez szereg wyspecjalizowanych
enzyméw. ,Organizm ludzki wyksztatcit mechanizmy pozwalajace na usuwanie tej nieprawidtowe;
zasady" - mowi Kusmierek. "Kluczowym elementem tego uktadu sa dwa enzymy hOGGI
(8-oksoguanino-glikozylaza) i hMTH1 (8-okso-dGTPaza). Rola hOGG1 jest wycinanie 8-0ksoG obecnej
DNA, natomiast hMTH]1 eliminuje uszkodzone prekursory DNA zawierajace 8-0ksoG i tym samym nie
dopuszcza do wbudowywania 8-oksoG do nowopowstajacej nici DNA. Wykazanie kluczowej roli
hMTH1 w utrzymaniu integralnosci struktury DNA w komorkach ludzkich byto najwazniejszym
wynikiem naszych badan” - ttumaczy.

»W naszej pracy porownywaliSmy wpltyw aktywnosci tych enzymdéw na poziom 8-oksoG w DNA tkanki
nowotworu ptuca i dla poréwnania tkanki zdrowej - wyjasnia Kusmierek. - Okazato sie, ze w tej
pierwszej aktywnos¢ hOGG1 jest zmniejszona, natomiast hMTH1 zwiekszona, w poréwnaniu z tkanka
zdrowa”.



»Wydaje nam sie, ze roznica ta spowodowana jest odmienna regulacja tworzenia tych enzyméw

w komorkach zdrowych i zmienionych nowotworowo lub pézniejszych oddziatywan z innymi
komponentami szlakoéw naprawy DNA. Istnieje takze mozliwosé, ze zmiana aktywnosci jest wynikiem
modyfikacji ich struktury przez produkty stresu oksydacyjnego, czyli wtasnie reaktywne formy tlenu.
Niektore z tych mozliwosci badamy w naszych pracowniach” - opowiada naukowiec.

Na razie nie wiadomo, czy mozna w jaki$ sposéb wzmocni¢ korzystne dziatanie tych enzymoéw.
Naukowcy jednak nie wykluczaja tego. ,Jesli poznamy czynniki wplywajace na aktywnos¢ hOGG1
i hMTH1, by¢ moze uda nam sie zaprojektowac jakies$ substancje, ktore zwieksza ich aktywnos¢,
a przez to obniza poziom uszkodzen oksydacyjnych” - mowi Kusmierek

Na razie prof. Kusmierek poleca jednak stosowanie diety bogatej w antyoksydanty (tzn. duzo jarzyn
i owocow), ktére neutralizuja reaktywne formy tlenu, a tym samym zmniejszaja prawdopodobienstwo
uszkodzen DNA i mutacji inicjujacych proces nowotworowy.
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Dwa wynalazki polskich studentow

Na liscie Top 20 Nagrody Jamesa Dysona.
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Wszechstronnosc¢ w polaczeniu z
odpowiedzialnoscia

Zgodnos¢ IVD w polaczeniu z ekologicznym czynnikiem chlodniczym.
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Naukowiec rozwiia polski svstem sztucznei
inteligencji

System LogosXAI - rozwija w Polsce prof. Krzysztof Michalik.
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Na uczelniach obserwujemy luke pokoleniow

Szczegdlnie widac¢ to w informatyce.
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Smierc¢ komorki
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Niewviasnione ziawiska z dawnvch obserwacii
kosmosu

Moga one mie¢ zwigzek z probami jadrowymi.
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Niedobor witaminy D

Zwieksza ryzyko powiktanych porodow.

Grypa, HIV, polpasiec oraz WZW C zwiekszaja
ryzyko zawatu serca

A takze udaru mézgu.
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kosmosu Dwa wynalazki polskich studentow Wszechstronnosé w potaczeniu z odpowiedzialnoscia
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rozwija polski system sztucznej inteligencji Na uczelniach obserwujemy luke pokoleniowa Smieré
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