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W  pracy omówiono aktualny stan wiedzy dotyczący mechanizmów działania genotok- 
sycznego 2-podstawionych pochodnych 5-nitrofuranu. Omówiono główne tory metabolicz
ne prowadzące do powstawania aktywnych metabolitów tych związków.

WŁAŚCIWOŚCI FARM AKOLOGICZNE
I TOKSYCZNOŚĆ ZWIĄZKÓW 5-NITROFURANOW YCH

Od czasu, gdy w 1944 r Dodd i Stilman odkryli właściwości przeciwbakteryjne 
dwupodstawionych pochodnych 5-nitrofuranu (rye. 1) zsyntetyzowano kilkadziesiąt 
takich pochodnych. Niektóre z nich (np. nitrofurazon, furazolidon, nitrofurantoina, 
nifuroksazyd, nifuroksym) znalazły szerokie zastosowanie w medycynie klinicznej 
i weterynaryjnej, a także jako dodatki konserwujące do żywności.
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do wytwarzania nadtlenku wodoru, z którego w reakcji Haber-Weissa mogą po
wstawać rodniki hydroksylowy i tlen atomowy [30].

Pomimo, że do tej pory nagromadzono już wiele informacji, dotyczących metabo
licznych przemian nitrofuranów, nadal istnieje wiele niejasności dotyczących roli 
poszczególnych metabolitów w ich działaniu biologicznym.

M ECHANIZM  DZIAŁANIA GENOTOKSYCZNEGO NITRO FURA NÓ W

Piśmiennictwo dotyczące właściwości mutagennych związków nitrofuranowych jest 
dość obszerne, ale dotyczy głównie obserwacji w komórkach bakteryjnych. W różnych 
szczepach testowych S. typhimurium (test Amesa) i E. coli nitrofurany indukują mutacje 
zarówno typu podstawienia [11, 12, 14, 26] jak i zmiany ramki odczytu [12, 27]. Siła 
działania mutagennego różnych 2-podstawionych związków nitrofuranowych jest bardzo 
różna (różnice rzędu wielkości) i dobrze koreluje z toksycznością. Nie znaleziono 
bezpośredniej zależności między siłą efektu mutagennego związków nitrofuranowych, 
a ich powinowactwem do nitroreduktaz bakteryjnych, zapoczątkowujących przemiany 
nitrofuranów do reaktywnych metabolitów [20]. Wydaje się więc, że znaczne zróżnicowa
nie efektu genotoksycznego wśród nitrofuranów spowodowane jest głównie różną naturą 
i różnym potencjałem genotoksycznym ich aktywnych metabolitów.

Przypuszcza się, że głównym mechanizmem leżącym u podłoża obserwowanych 
właściwości mutagennych nitrofuranów jest powodowanie licznych pęknięć nici DNA 
(zarówno w pojedynczej nici jak też i w obu niciach DNA) oraz kowalencyjne 
łączenie się aktywnych metabolitów nitrofuranów z DNA -  tworzenie tzw. adduktów 
(20, 23, 37, 43). Powstawanie tych uszkodzeń uruchamia w komórkach bakteryjnych 
różnorodne procesy naprawcze DNA. Częstość mutacji indukowanych nitrofuranami 
jest znacznie wyższa w szczepach z upośledzonymi systemami naprawy DNA przez 
wycinanie i rekombinację, co wskazuje na zaangażowanie obu tych procesów w na
prawę uszkodzeń indukowanych nitrofuranami [5, 23, 44]. Pod wpływem związków 
nitrofuranowych obserwowano również silną indukcję systemu błędnej naprawy 
DNA -  SOS [5, 28, 29, 36]. Działanie tego systemu jest przypuszczalnie bezpośrednią 
przyczyną mutacji indukowanych nitrofuranami.

Struktura chemiczna metabolitów nitrofuranów łączących się z DNA jest jeszcze 
nieznana. Potencjalnie mógłby to być rodnik nitrofuranoanionowy, a także pochodne 
nitrozo- i hydroksyloaminofuranowe. Streeter i Hoener [33] sugerują, że jon 
R N H +powstały z pochodnych hydroksyloaminofuranowych (RNH-OH) (bądź ich 
estrów octanowych lub siarczanowych) może tworzyć wiązanie kowalencyjne z DNA. 
Powstawanie tego jonu jest zależne od siły wiązania C-0 pierścienia nitrofuranowego 
danego związku. Silne wiązanie C-0 pierścienia furanowego (stabilizowanie wysoką 
gęstością elektronową przy C-2) ułatwia powstawanie jonu RNH + . Natomiast słabe 
wiązanie C-0 sprzyja rozerwaniu pierścienia z utworzeniem nieaktywnych nitryli [10].



Spornym jest czy nitrofurany mogą tworzyć wiązania poprzeczne (cross-links) 
między niciami podwójnego DNA. Chatterjee i Gosh [8] obserwowali pod wpływem 
furazolidonu wzrost frakcji DNA łatwo denaturującego w komórkach Vibrio chole
rne, co wytłumaczyli powstawaniem wiązań poprzecznych. Podobnych efektów nie 
obserwowano w DNA E. coli [23]. Te międzygatunkowe różnice w tworzeniu wiązań 
poprzecznych można wg McCalla [23] wytłumaczyć dużo większą wydajnością syste
mów reperacji DNA w E. coli nie pozwalającą na akumulację wiązań poprzecznych, 
w stopniu dającym się zaobserwować.

W badaniach genotoksyczności, wykonywanych na komórkach bakteryjnych, aby 
lepiej odnieść uzyskane wyniki do sytuacji w komórkach organizmów wyższych, do 
układu doświadczalnego dodaje się często frakcji S9 (najczęściej stosuje się super
natant 9000 g z wątroby szczurów, indukowanych preparatem Aroclor 1254). Wzbo
gaca się w ten sposób system testowy o nieobecne w komórkach bakteryjnych enzy
my mikrosomalne i cytozolowe, pochodzenia eukariotycznego, odpowiedzialne za 
metabolizm pośredni szeregu substancji endogennych jak i wielu ksenobiotyków. 
Dodatek frakcji S9 w różnym stopniu niwelował efekt genotoksyczny większości 
spośród badanych nitrofuranów [2, 13, 32].

Wyjaśnienie mechanizmu oddziaływania zewnętrznego eukariotycznego układu 
metabolizującego, na efekty mutagenne nitrofuranów w komórkach bakteryjnych, 
jest dość trudne, ze względu na fakt, iż same komórki bakteryjne posiadają bardzo 
aktywne nitroreduktazy metabolizujące te związki [23]. W przypadku furazolidonu 
wyizolowano szereg końcowych produktów powstających w obecności mikrosomów 
z wątroby szczura i okazały się one niemutagenne w teście Amesa (szczep TA 100) 
[1, 39]. Ponadto po dodaniu furazolidonu do mieszaniny zawierającej mikrosomy 
wątroby oraz DNA obserwowano, że związek ten łączy się preferencyjnie z białkami 
mikrosomów, a nie z DNA [39]. Wydaje się więc, że frakcja S9 z wątroby szczura 
może obniżać efekt genotoksyczny furazolidonu w dwojaki sposób: poprzez reakcje 
detoksykujące, prowadzące do niegenotoksycznych metabolitów oraz poprzez ob
niżanie efektywnego stężenia nitrofuranu wynikające z jego absorbancji na białku.

U DZIA Ł W OLNYCH RODNIKÓW  TLENOW YCH 
W GENOTOKSYCZNOŚCI ZWIĄZKÓW NITROFURANOW YCH

Rozważając możliwe mechanizmy działania genotoksycznego nitrofuranów, wy
daje się, że pewną rolę mogą odgrywać również wolne rodniki tlenowe, uwalniające 
się w wyżej opisanych przemianach rodnika nitrofuranoanionowego. Powstanie takiej 
hipotezy uzasadniają wyniki badań ostatnich lat, świadczące o powodowaniu przez 
wolne rodniki tlenowe uszkodzeń w DNA [16, 18] oraz efektu mutagennego w testach 
bakteryjnych [17]. Zagadnienie udziału wolnych rodników w genotoksyczności związ
ków nitrofuranowych nie zostało dotychczas w pełni wyjaśnione. W doświadczeniach 
własnych nitrofurazon i furazolidon wywoływały spadek (aczkolwiek niewielkiego 
stopnia) indukcji systemu SOS w E. coli PQ 37 (SOS-chromotest) i aktywności muta
gennej w S. typhimurium TA 97 test Amesa w obecności klasycznych przeciwutlenia- 
czy takich jak kwas askorbinowy i selen (w postaci seleninu sodowego) [12]. Zjawisko 
to może świadczyć o pewnym udziale aktywnych form tlenu w efekcie genotoksycz- 
nym nitrofurazonu i furazolidonu.
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W komórkach bakteryjnych istnieje zorganizowany system obronny przeciwko 
wolnym rodnikom tlenowym -  regulon OxyR. Indukcja tego regulonu, prowadząca do 
zwiększonej syntezy enzymów przeciwutleniających takich jak katalazy, reduktaza 
glutationowa, a także reduktazy nadtlenków alkilowych. Chociaż produkty genów 
pozostających pod kontrolą tego systemu zasadniczo nie należą do enzymów napraw
czych DNA, to jednak odgrywają one ważną rolę w zapobieganiu oksydacyjnym 
uszkodzeniom DNA, poprzez obniżanie stężenia genotoksycznych aktywnych form tlenu 
[15]. W doświadczeniach własnych porównano efekt genotoksyczny badanych nitrofura- 
nów (mierzony jako indukcja systemu SOS) w szczepie z nieczynnym regulonem OxyR
-  E. coli OG 100 (charakteryzującym się delecją genu regulatorowego systemu OxyR) 
i w szczepie referencyjnym E. coli OG 10 OxyR+. Nitrofurazon i furazolidon wykazywa
ły zbliżoną toksyczność wobec obu szczepów testowych. Niemniej jednak w całym 
zakresie stosowanych stężeń oba te związki okazały się być silniejszymi induktorami 
systemu SOS w szczepach OG 100 niż w szczepie OG 10. Można więc sądzić, że sprawne 
działanie regulonu OxyR ma znaczenie w obronie DNA komórek bakteryjnych przed 
genotoksycznym działaniem nitrofuranów. Sugeruje to pewien udział wolnych rodników 
tlenowych w genotoksyczności tych związków [36].

PODSUM OW ANIE

Przedstawione powyżej informacje na temat mutagennych właściwości nitrofura
nów uzyskano głównie na podstawie doświadczeń wykonywanych w układach bak
teryjnych. Aktywność nitroreduktaz bakteryjnych, odpowiedzialnych za aktywację 
związków nitrofuranowych do czynnych metabolitów, jest znacznie wyższa, niż en
zymów katalizujących analogiczne przemiany w komórkach organizmów wyższych. 
Stąd też wielu autorów wyrażało pogląd, że w przypadku związków nitrofuranowych, 
silny efekt genotoksyczny obserwowany w testach bakteryjnych jest wyolbrzymiony 
w stosunku do organizmów eukariotycznych [23]. Niemniej jednak wyniki nowszych 
badań coraz liczniej wskazują na możliwość wywierania przez te związki efektu 
genotoksycznego także w komórkach organizmów wyższych [13, 25]. Dla licznych 
związków z grupy nitrofuranów wykazano również właściwości kancerogenne [42, 
44]. Dlatego też w większości krajów wysokorozwiniętych podjęto działania legi
slacyjne, zmierzające do zaprzestania używania tych związków, także w medycynie 
weterynaryjnej i jako dodatków do żywności.

M. S z c z y p k a

G ENOTOXIC PROPERTIES OF 5-NITROFURAN COM POUNDS

Summary

5-nitrofurans are a large group of nitrocompounds and worldwide as human and veterinary 
drugs, food additives or preservatives. However, many adverse effects of these compounds and 
among mutagenic as well as carcinogenic activities create doubts about safety o f their use.

Present paper deals with various mechanisms of genetoxic action of 5-nitrofurans. M ain m eta
bolic pathways leading to the formation o f their active metabolites are discussed.
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