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W pracy oméwiono aktualny stan wiedzy dotyczacy mechanizméw dziatania genotok-
sycznego 2-podstawionych pochodnych 5-nitrofuranu. Oméwiono gtéwne tory metabolicz-
ne prowadzace do powstawania aktywnych metabolitéw tych zwigzkéw.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
| TOKSYCZNOSC ZWIAZKOW 5-NITROFURANOWYCH

Od czasu, gdy w 1944 r Dodd i Stilman odkryli wasciwosci przeciwbakteryjne
dwupodstawionych pochodnych 5-nitrofuranu (rye. 1) zsyntetyzowano kilkadziesiat
takich pochodnych. Niektore z nich (np. nitrofurazon, furazolidon, nitrofurantoina,
nifuroksazyd, nifuroksym) znalazty szerokie zastosowanie w medycynie klinicznej
i weterynaryjnej, a takze jako dodatki konserwujgce do zywnosci.
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do wytwarzania nadtlenku wodoru, z ktérego w reakcji Haber-Weissa moga po-
wstawac rodniki hydroksylowy i tlen atomowy [30].

Pomimo, ze do tej pory nagromadzono juz wiele informacji, dotyczacych metabo-
licznych przemian nitrofuranéw, nadal istnieje wiele niejasnosci dotyczacych roli
poszczegblnych metabolitow w ich dziataniu biologicznym.

MECHANIZM DZIALANIA GENOTOKSYCZNEGO NITROFURANOW

Pismiennictwo dotyczace whasciwosci mutagennych zwigzkow nitrofuranowych jest
dos¢ obszerne, ale dotyczy gtdwnie obserwacji w komdrkach bakteryjnych. W r6znych
szczepach testowych S. typhimurium (test Amesa) i E. coli nitrofurany indukujg mutacje
zar6éwno typu podstawienia [11, 12, 14, 26] jak i zmiany ramki odczytu [12, 27]. Sita
dziatania mutagennego roznych 2-podstawionych zwigzkéw nitrofuranowych jest bardzo
rézna (réznice rzedu wielkosci) i dobrze koreluje z toksycznoscig. Nie znaleziono
bezposredniej zaleznosci miedzy sitg efektu mutagennego zwigzkéw nitrofuranowych,
a ich powinowactwem do nitroreduktaz bakteryjnych, zapoczatkowujgcych przemiany
nitrofuranéw do reaktywnych metabolitow [20]. Wydaje sie wiec, ze znaczne zroznicowa-
nie efektu genotoksycznego wsrod nitrofuranéw spowodowane jest gtdwnie rézng natura
i réznym potencjatem genotoksycznym ich aktywnych metabolitow.

Przypuszcza sig, ze gtdwnym mechanizmem lezagcym u podtoza obserwowanych
wiasciwosci mutagennych nitrofurandw jest powodowanie licznych peknieé nici DNA
(zarbwno w pojedynczej nici jak tez i w obu niciach DNA) oraz kowalencyjne
faczenie sie aktywnych metabolitdw nitrofuranéw z DNA - tworzenie tzw. adduktow
(20, 23, 37, 43). Powstawanie tych uszkodzen uruchamia w komarkach bakteryjnych
réznorodne procesy naprawcze DNA. Czestos¢ mutacji indukowanych nitrofuranami
jest znacznie wyzsza w szczepach z uposledzonymi systemami naprawy DNA przez
wycinanie i rekombinacje, co wskazuje na zaangazowanie obu tych proceséw w na-
prawe uszkodzeri indukowanych nitrofuranami [5, 23, 44]. Pod wplywem zwigzkow
nitrofuranowych obserwowano rdwniez silng indukcje systemu btednej naprawy
DNA - SOS [5, 28, 29, 36]. Dziatanie tego systemu jest przypuszczalnie bezposrednig
przyczyng mutacji indukowanych nitrofuranami.

Struktura chemiczna metabolitow nitrofurandéw taczacych sie z DNA jest jeszcze
nieznana. Potencjalnie mdgtby to by¢ rodnik nitrofuranoanionowy, a takze pochodne
nitrozo- i hydroksyloaminofuranowe. Streeter i Hoener [33] sugerujg, ze jon
RNH +powstaty z pochodnych hydroksyloaminofuranowych (RNH-OH) (badz ich
estrow octanowych lub siarczanowych) moze tworzy¢ wigzanie kowalencyjne z DNA.
Powstawanie tego jonu jest zalezne od sity wigzania C-0 pierscienia nitrofuranowego
danego zwigzku. Silne wigzanie C-0 pierscienia furanowego (stabilizowanie wysoka
gestoscia elektronowg przy C-2) utatwia powstawanie jonu RNH +. Natomiast stabe
wigzanie C-0 sprzyja rozerwaniu pierscienia z utworzeniem nieaktywnych nitryli [10].



392 M. Szczypka Nr 4

Spornym jest czy nitrofurany moga tworzy¢ wigzania poprzeczne (cross-links)
miedzy niciami podwojnego DNA. Chatterjee i Gosh [8] obserwowali pod wplywem
furazolidonu wzrost frakcji DNA tatwo denaturujgcego w komorkach Vibrio chole-
rne, co wytlumaczyli powstawaniem wigzan poprzecznych. Podobnych efektéw nie
obserwowano w DNA E. coli [23]. Te miedzygatunkowe réznice w tworzeniu wigzan
poprzecznych mozna wg McCalla [23] wytlumaczy¢ duzo wiekszg wydajnoscig syste-
mow reperacji DNA w E. coli nie pozwalajacg na akumulacje wigzan poprzecznych,
w stopniu dajgcym sie zaobserwowac.

W badaniach genotoksycznosci, wykonywanych na komorkach bakteryjnych, aby
lepiej odnie$¢ uzyskane wyniki do sytuacji w komoérkach organizméw wyzszych, do
uktadu doswiadczalnego dodaje sie czesto frakcji S9 (najczesciej stosuje sie super-
natant 9000 g z watroby szczuréw, indukowanych preparatem Aroclor 1254). Wzbo-
gaca sie w ten sposob system testowy o nieobecne w komorkach bakteryjnych enzy-
my mikrosomalne i cytozolowe, pochodzenia eukariotycznego, odpowiedzialne za
metabolizm pos$redni szeregu substancji endogennych jak i wielu ksenobiotykow.
Dodatek frakcji S9 w réznym stopniu niwelowat efekt genotoksyczny wiekszosci
sposréd badanych nitrofuranéw [2, 13, 32].

Woyjasnienie mechanizmu oddziatywania zewnetrznego eukariotycznego uktadu
metabolizujgcego, na efekty mutagenne nitrofuranow w komdrkach bakteryjnych,
jest dos¢ trudne, ze wzgledu na fakt, iz same komdrki bakteryjne posiadajg bardzo
aktywne nitroreduktazy metabolizujgce te zwigzki [23]. W przypadku furazolidonu
wyizolowano szereg koricowych produktéw powstajacych w obecnosci mikrosomow
z watroby szczura i okazaty sie one niemutagenne w tescie Amesa (szczep TA 100)
[1, 39]. Ponadto po dodaniu furazolidonu do mieszaniny zawierajgcej mikrosomy
watroby oraz DNA obserwowano, ze zwigzek ten taczy sie preferencyjnie z biatkami
mikrosoméw, a nie z DNA [39]. Wydaje sie wiec, ze frakcja S9 z watroby szczura
moze obniza¢ efekt genotoksyczny furazolidonu w dwojaki sposéb: poprzez reakcje
detoksykujace, prowadzace do niegenotoksycznych metabolitow oraz poprzez ob-
nizanie efektywnego stezenia nitrofuranu wynikajgce z jego absorbancji na biatku.

UDZIAL WOLNYCH RODNIKOW TLENOWYCH
W GENOTOKSYCZNOSCI ZWIAZKOW NITROFURANOWYCH

Rozwazajagc mozliwe mechanizmy dziatania genotoksycznego nitrofuranéw, wy-
daje sie, ze pewng role moga odgrywac réwniez wolne rodniki tlenowe, uwalniajgce
sie w wyzej opisanych przemianach rodnika nitrofuranoanionowego. Powstanie takiej
hipotezy uzasadniajg wyniki badan ostatnich lat, Swiadczace o powodowaniu przez
wolne rodniki tlenowe uszkodzenn w DNA [16, 18] oraz efektu mutagennego w testach
bakteryjnych [17]. Zagadnienie udziatu wolnych rodnikéw w genotoksycznos$ci zwigz-
kow nitrofuranowych nie zostato dotychczas w petni wyjasnione. W doswiadczeniach
wiasnych nitrofurazon i furazolidon wywolywaty spadek (aczkolwiek niewielkiego
stopnia) indukcji systemu SOS w E. coli PQ 37 (SOS-chromotest) i aktywnos$ci muta-
gennej w S. typhimurium TA 97 test Amesa w obecnosci klasycznych przeciwutlenia-
czy takich jak kwas askorbinowy i selen (w postaci seleninu sodowego) [12]. Zjawisko
to moze Swiadczy¢ o pewnym udziale aktywnych form tlenu w efekcie genotoksycz-
nym nitrofurazonu i furazolidonu.
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W komdrkach bakteryjnych istnieje zorganizowany system obronny przeciwko
wolnym rodnikom tlenowym - regulon OxyR. Indukcja tego regulonu, prowadzaca do
zwiekszonej syntezy enzymdw przeciwutleniajagcych takich jak katalazy, reduktaza
glutationowa, a takze reduktazy nadtlenkéw alkilowych. Chociaz produkty genow
pozostajacych pod kontrolg tego systemu zasadniczo nie nalezg do enzymow napraw-
czych DNA, to jednak odgrywajg one wazng role w zapobieganiu oksydacyjnym
uszkodzeniom DNA, poprzez obnizanie stezenia genotoksycznych aktywnych form tlenu
[15]. W doswiadczeniach wiasnych poréwnano efekt genotoksyczny badanych nitrofura-
now (mierzony jako indukcja systemu SOS) w szczepie z nieczynnym regulonem OxyR
- E. coli OG 100 (charakteryzujgcym sie delecjg genu regulatorowego systemu OxyR)
i w szczepie referencyjnym E. coli OG 10 OxyR+. Nitrofurazon i furazolidon wykazywa-
ty zblizong toksycznos$¢ wobec obu szczepow testowych. Niemniej jednak w catym
zakresie stosowanych stezen oba te zwigzki okazaty sie byé silniejszymi induktorami
systemu SOS w szczepach OG 100 niz w szczepie OG 10. Mozna wiec sgdzié, ze sprawne
dziatanie regulonu OxyR ma znaczenie w obronie DNA komorek bakteryjnych przed
genotoksycznym dziataniem nitrofurandw. Sugeruje to pewien udziat wolnych rodnikéw
tlenowych w genotoksycznosci tych zwigzkow [36].

PODSUMOWANIE

Przedstawione powyzej informacje na temat mutagennych wiasciwosci nitrofura-
noéw uzyskano gtdwnie na podstawie doswiadczern wykonywanych w uktadach bak-
teryjnych. Aktywno$¢ nitroreduktaz bakteryjnych, odpowiedzialnych za aktywacje
zwigzkéw nitrofuranowych do czynnych metabolitéw, jest znacznie wyzsza, niz en-
zymoOw Katalizujgcych analogiczne przemiany w komoérkach organizmow wyzszych.
Stad tez wielu autoréw wyrazato poglad, ze w przypadku zwigzkdw nitrofuranowych,
silny efekt genotoksyczny obserwowany w testach bakteryjnych jest wyolbrzymiony
w stosunku do organizméw eukariotycznych [23]. Niemniej jednak wyniki nowszych
badan coraz liczniej wskazujg na mozliwo$¢ wywierania przez te zwiazki efektu
genotoksycznego takze w komorkach organizméw wyzszych [13, 25]. Dla licznych
zwigzkéw z grupy nitrofurandw wykazano rdwniez whasciwosci kancerogenne [42,
44]. Dlatego tez w wiekszosci krajéw wysokorozwinietych podjeto dziatania legi-
slacyjne, zmierzajgce do zaprzestania uzywania tych zwigzkow, takze w medycynie
weterynaryjnej i jako dodatkéw do zywnosci.

M. Szczypka
GENOTOXIC PROPERTIES OF 5-NITROFURAN COMPOUNDS

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 of their use.

Present paper deals with various mechanisms of genetoxic action of 5-nitrofurans. Main meta-
bolic pathways leading to the formation of their active metabolites are discussed.
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