
Promieniowanie jonizuj¹ce, stosowane w radioterapii, mo¿e oddzia³ywaæ
bezpoœrednio z cz¹steczk¹ DNA, wywo³uj¹c jonizacjê zasad – jest to tzw. efekt
bezpoœredni lub poprzez radiolizê cz¹steczek wody obecnych w komórce –
jest to tzw. efekt poœredni [1]. Niniejsza praca koncentruje siê na omówieniu
skutków efektu poœredniego. 

Pod wp³ywem promieniowania jonizuj¹cego cz¹steczka wody ulega ra-
diolizie, której produktami s¹: uwodniony elektron (e-aq) i kationorodnik cz¹-
steczki wody (ang. water radical cation) H2O

•+
. Ulegaj¹ one szybkiemu roz-

padowi tworz¹c rodnik hydroksylowy: 

HH22OO  ++  hhvv  ⇒⇒  HH22OO
••++ ++  ee--

aaqq

HH22OO
••++ ++  HH22OO  ⇒⇒ HH33OO

++ ++  ••OOHH

ee--
aaqq ⇒⇒ HH•• ++  OOHH--

Drug¹ mo¿liwoœci¹ jest homolityczny rozk³ad wody i powstanie H• oraz
rodnika hydroksylowego: 

HH22OO  ++  hhvv  ⇒⇒ HH22OO
••

⇒⇒ HH•• ++  ••OOHH

Zakoñczeniem tego procesu jest powstanie cz¹steczki wodoru oraz nad-
tlenku wodoru [2]. 

Liczne dane eksperymentalne wskazuj¹, ¿e rodnik hydroksylowy jest uwa-
¿any za g³ówn¹, aktywn¹ formê tlenu, odpowiedzialn¹ za powstawanie wiêk-
szoœci oksydacyjnych uszkodzeñ w DNA [3, 4]. Rodnik hydroksylowy ze wzglê-
du na wysok¹ reaktywnoœæ oddzia³uje z biomoleku³ami w miejscu swego po-
wstania. Reaguje zarówno z cz¹steczk¹ deoksyrybozy, jak i z zasadami
azotowymi, wchodz¹cymi w sk³ad DNA. Reakcja z cz¹steczk¹ deoksyrybozy
prowadzi do powstania pojedynczych i podwójnych pêkniêæ nici DNA [5]. Po-
jedyncze pêkniêcia s¹ stosunkowo szybko naprawiane, natomiast podwój-
ne pêkniêcie nici DNA naprawialne s¹ rzadziej [5] i czêsto mog¹ prowadziæ
do œmierci komórki [6, 7]. Generowanie wolnych rodników w bezpoœrednim
s¹siedztwie chromatyny mo¿e prowadziæ tak¿e do tworzenia wi¹zañ po-
przecznych DNA-bia³ko [8, 9]. 

W reakcji rodnika hydroksylowego z DNA najczêœciej uszkadzane s¹ zasa-
dy azotowe, czego konsekwencj¹ jest powstanie wielu pochodnych, ró¿ni¹-
cych siê w³aœciwoœciami tworzenia par zasad od wyjœciowych substratów,
a skutkiem tego mog¹ byæ mutacje [10]. Poszczególne zasady azotowe ulega-
j¹ ró¿nym modyfikacjom: guanina do 8-oksyguaniny i FapyGuaniny (2,6-dia-
mino, -4-hydroksy-5-formamidopirymidyny); adenina do 8-hydroksyadeniny,
2-hydroksyadeniny i FapyAdeniny (5-formamido-4,6-diaminopirymidyny); cy-
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Ionising radiation applied in the thera-
py of tumour diseases, are inducing for-
mation of various DNA damages. This
can interact with DNA molecules and
evoke alkaline ionisation and this is the
direct effect or through radiolysis of wa-
ter molecules present in the cell and
this is the indirect effect. The molecu-
lar structure of water breaks down ra-
diolysis under the influence of radiation.
As a result of the water radiolysis, a ve-
ry aggressive hydroxyl radical (••OH) ari-
ses. Numerous experimental data show
that the hydroxyl radical is considered
to be the main active form of oxygen
responsible for the majority of DNA da-
mages. The ••OH radical attack upon
DNA generates a whole range of DNA
damage, among these modified bases.
Some of these modified DNA bases ha-
ve a considerable potential to damage
the integrity of the genome. And the ri-
se in the number of derivatives is the
consequence of this process. Some of
these lesions may lead to mutagenesis,
carcinogenesis and reproductive cell de-
ath. Reaction with the chromatin DNA
induces single and double-strand bre-
aks in DNA. The free radicals generating
in the direct neighbourhood of chroma-
tin can lead to the creation of DNA-pro-
tein cross-link. Occurence of such da-
mages leads to disorders of the chro-
matin structure, which can influence
the processes of repair, replication and
transcription of DNA in both normal
cells and tumour. It is supposed that on-
ly the damage of coding places in DNA
can make a lethal damage of a cell. Mo-
reover, it is considered that parts of
DNA devoid of nuclear proteins are
most sensitive to damages caused by
ionising radiation. 
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tozyna do 5-hydroksycytozyny, 5-hydroksyuracylu i 5,6-dihydroksyuracylu; ty-
mina do glikolu tyminy, 5-hydroksymetylouracylu i 5-hydroksymetylohydan-
toiny [11,12]. Konsekwencj¹ tych zmian s¹ transwersje zasad azotowych, g³ów-
nie GC⇒TA, za które odpowiedzialna jest 8-oksyguanina [13–15]. Inny rodzaj
uszkodzeñ to transwersje GC⇒CG, spowodowane obecnoœci¹ jeszcze niezde-
finiowanej pochodnej guaniny (byæ mo¿e Fapyguaniny) [16]. Glikol tyminy po-
woduje blok replikacyjny [17]. Zdolnoœæ reagowania z zasadami azotowymi
wykazuj¹ tak¿e inne wolnorodnikowe formy tlenu, np. tlen singletowy indu-
kuje wybiórczo powstawanie 8-oksyguaniny [18]. Z danych literaturowych wy-
nika, ¿e w tkankach nowotworowych wystêpuje zwiêkszona koncentracja H2O2

[19]. £atwe dyfundowanie przez b³ony biologiczne pozwala na migracjê H2O2

do j¹dra komórkowego i generowanie rodnika hydroksylowego (••OH), powo-
duj¹c tym samym wy¿szy poziom oksydacyjnych uszkodzeñ DNA [19]. Wystê-
powanie tego rodzaju uszkodzeñ prowadzi do zaburzeñ struktury chromaty-
ny, co mo¿e wp³ywaæ na procesy naprawy, replikacji i transkrypcji DNA [3] za-
równo w komórkach normalnych, jak i nowotworowych [20, 21]. Ka¿dy ludzki
genom haploidalny zawiera ok. 3 x 109 par zasad. S¹dzi siê, ¿e u cz³owieka jest
ok. 105 genów, a tylko 10 proc. DNA koduje bia³ka. Funkcja pozosta³ych 90 proc.
ludzkiego genomu nie jest jeszcze dok³adnie okreœlona [22, 23]. Za krytyczn¹
objêtoœæ DNA przyjmuje siê œrednicê ok. 10 nm (nanometrów), co stanowi od-
leg³oœæ dyfuzji wolnych rodników [24]. 

Przypuszcza siê, ¿e tylko uszkodzenie miejsc koduj¹cych w DNA mo¿e do-
prowadziæ do letalnego uszkodzenia komórki [15, 25]. Ponadto uwa¿a siê, ¿e
najbardziej wra¿liwa na uszkodzenia spowodowane promieniowaniem joni-
zuj¹cym, jest czêœæ DNA w miejscach ods³oniêtych, pozbawionych bia³ek hi-
stonowych. Promienioochronny wp³yw bia³ek histonowych i innych bia³ek
j¹drowych zwi¹zanych z DNA w czasie napromieniania, mo¿e polegaæ na usu-
waniu wolnych rodników b¹dŸ mo¿e stanowiæ przeszkodê ze wzglêdu na
krótki zasiêg rodników [26, 27]. 

Liczba i rodzaje uszkodzeñ w DNA jednej komórki pod wp³ywem promie-
niowania fotonowego dawk¹ 1 Gy wynosz¹ odpowiednio [28, 29]: 
• uszkodzenie zasad >1 000, 
• pojedyncze pêkniêcie ~1 000, 
• podwójne pêkniêcie ~40. 

Do czynników wewn¹trzkomórkowych wp³ywaj¹cych na liczbê uszkodzeñ
popromiennych mo¿na zaliczyæ: konformacjê DNA, stê¿enie tlenu, obecnoœæ
naturalnych radioprotektorów, takich jak tokoferol, glutation, kwas askorbi-
nowy, bilirubina, kwas moczowy, melatonina. Do czynników zewnêtrznych,
od których zale¿y liczba uszkodzeñ nale¿y m.in. rodzaj promieniowania, wy-
sokoœæ dawki frakcyjnej i dawki ca³kowitej, schemat frakcjonowania dawki
i moc dawki [24, 30, 31]. Stwierdzono, ¿e liczba pocz¹tkowych uszkodzeñ po-
promiennych jest taka sama w komórkach proliferuj¹cych, jak i spoczynko-
wych, niezale¿nie od fazy cyklu komórkowego [32]. Natomiast liczba reszt-
kowych uszkodzeñ DNA jest ró¿na w zale¿noœci od czasu pozostawionego
na naprawê uszkodzeñ i promieniowra¿liwoœci komórek [33]. 

Niew¹tpliwie istnieje potrzeba prowadzenia badañ doœwiadczalnych, obej-
muj¹cych równie¿ badania kliniczne, które mog³yby przybli¿yæ odpowiedzi
na wiele pytañ zwi¹zanych z odpornoœci¹ komórek nowotworowych na ra-
dioterapiê, jak równie¿ wra¿liwoœci¹ komórek zdrowych. 
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