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Termin ,ksenobiotyk” pochodzi od greckiego stowa xenos, oznaczajgcego 'obcy'. Ksenobiotykiem
nazywamy kazda substancje, ktdra nie jest naturalnym sktadnikiem zywego organizmu i jako substancja

dla niego obca moze stwarza¢ zagrozenie toksyczne. Do ksenobiotykéw zaliczane sg m.in. antybiotyki.
Zrodto: Jerzy Gorecki, Pixabay, domena publiczna.

Ekspresja genow jest regulowana w komorkach nie tylko przez czynniki wewnetrzne, lecz
takze przez czynniki zewnetrzne. W Srodowisku znajduje si¢ wiele substanciji
niewystepujacych naturalnie w organizmie, ktore po dostaniu si¢ do jego komoérek moga
wplyna¢ naich funkcjonowanie. Zaliczane s3 do nich m.in. leki, pestycydy, dodatki do
zywnosci, a takze zanieczyszczenia Srodowiska.

Twoje cele

Wyjasnisz, czym sg ksenobiotyki.

Opiszesz zrodia ksenobiotykow w srodowisku.

Opiszesz, jak ksenobiotyki wplywaja na ekspresje genow.

Omoéwisz mechanizm dzialania antybiotykoéw na ekspresje genow u bakterii.



Przeczytaj

Czym s3a ksenobiotyki?

Ksenobiotyki to substancje chemiczne, ktore mogg wystepowac w organizmach, jednak nie
sg przez nie naturalnie produkowane. Zwiazki chemiczne naturalnie syntetyzowane przez
organizmy rowniez moga by¢ uznawane za ksenobiotyki, jesli zostang zaabsorbowane przez
inne organizmy, czego przyktadem jest obecno$c¢ ludzkich hormonow w ciatach ryb
zyjacych przy ujSciu Sciekow. Jednak do ksenobiotykow s3 zazwyczaj klasyfikowane
substancje sztuczne, ktore nie istniatly w naturze, dopoki nie zostaly wytworzone przez
czlowieka.

Ksenobiotyki w srodowisku

Dziatalno$¢ gospodarcza cztowieka prowadzi do przedostania si¢ wielu zwigzkow
chemicznych do srodowiska naturalnego. Przyczyng moze by¢ niedostateczne
oczyszczanie Sciekow wprowadzanych z powrotem do wod, zanieczyszczenia pochodzace
z przemystu farmakologicznego, kopalnianego czy tez z aktywnosci rolniczej. Niektore

z ksenobiotykow nie ulegajg degradacji, przez co moga sie¢ kumulowac¢ w Srodowisku,
stanowiac zagrozenie dla organizmow. Przykladem takiej substancji s polichlorowane
bifenyle (PCBs), stosowane jako smary odporne na wysokg temperature oraz komponenty
farb, tuszy i klejow. Ze wzgledu na ich toksyczne wilasciwosci, zagrazajgce zyciu czlowieka,
ich uzycie zostato w Polsce zabronione w 2010 roku.

Ciekawostka

W 1968 r. w Japonii podczas produkcji oleju ryzowego doszto do jego zanieczyszczenia
przez PCBs. Olej ten byl masowo wykorzystywany jako pasza dla drobiu oraz do
konsumpciji przez cztowieka. Spowodowato to Smierc¢ ok. 400 tys. ptakow oraz 500 osob.
Natomiast ok. 14 tys. osob ulegto zatruciu, objawiajagcemu sie m.in. uszkodzeniami skory
i oczu, ostabieniem odpowiedzi immunologicznej, a u kobiet takze rozregulowaniem

cyklu menstruacyjnego.
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Metabolizm ksenobiotykow

Organizm jest w stanie usunac¢ ksenobiotyki wraz z moczem, kalem, wydychanym
powietrzem czy potem. Rozktadane s3 one wczesniej do mniej szkodliwych produktow

z wykorzystaniem odpowiednich enzymow, a ich metabolizm zachodzi zazwyczaj

w watrobie. Niestety niektore ksenobiotyki sa przeksztalcane w zwigzki jeszcze bardziej
toksyczne w procesie bioaktywacji, co moze wywotac strukturalne i funkcjonalne zmiany
w komorkach.

R R N

Przemiany
biochemiczne
(biotransformacja)

Wochtanianie Rozmieszczenie

(absorbcja) (dystrybucja) Wydalanie

Etapy metabolizmu ksenobiotykéw w organizmach zywych.
Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0.

Przyktady modyfikacji ekspresji gendow przez ksenobiotyki

» Arsen - ekspozycja na ten zwigzek chemiczny powoduje zmniejszenie metylacji DNA
poprzez obnizenie poziomu donora grup metylowych oraz zatrzymanie ekspresji
genow odpowiedzialnych za kodowanie enzymow zaangazowanych w metylacje DNA.
Podobny efekt niesie za sobg dtugotrwata ekspozycja na chrom oraz nikiel.

» Parakwat - czyli wysoce toksyczny herbicyd o szybkiej wchianialnoSci, wywotuje
degeneracje neuronow dopaminergicznych oraz wykazuje ogélng neurotoksycznosc.
Wptyw parakwatu na uktad nerwowy powigzano z rozwojem choroby Parkinsona
(poprzez niedobory dopaminy). Herbicyd ten wptywa na stopien acetylacji histonow,
co prowadzi do zahamowania proliferacji komorek lub indukcji apoptozy.

» Dichlorvos - ekspozycja na ten zwiazek o charakterze owadobojczym hamuje
proliferacje komorek poprzez zmiane ekspresji mikroRNA (miRNA). Gdy jest ono
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regulowane przez dichlorvos, wplywa na poziom mRNA gendéw odpowiedzialnych za
podzialy komorkowe i procesy apoptotyczne.

Antybiotyki jako ksenobiotyki

Niektore ksenobiotyki sg toksyczne dla bakterii, dzieki czemu moga by¢ wykorzystane jako
leki przeciwbakteryjne. Takie antybiotyki w rézny sposob wplywaja na aktywnos¢
metaboliczng bakterii, w tym na ekspresje ich informacji genetycznej. Kilka przyktadowych
mechanizmow przedstawiono ponize;j.

Hamowanie syntezy biatka w wyniku blokowania funkcji rybosoméw:

o Trwale wigzanie do matej(30S) podjednostki rybosomu bakteryjnego powoduje
blokowanie przylgczenia aminoacylo-tRNA do miejsca akceptorowego A w kompleksie
mRNA-rybosom (np. tetracykliny).

o Wiazanie do 16S rRNA w matej (30S) podjednostce rybosomu bakteryjnego hamuje
translacje. Przytaczenie antybiotyku powoduje btedne odczytywanie sekwencji mRNA,
skutkujgce zatrzymaniem translacji, a w konsekwenciji Smier¢ komorki
(np. streptomycyna).

o Wiazanie do biatka w duzej (50S) podjednostce rybosomu bakteryjnego, co powoduje
blokowanie miejsca P rybosomu, uniemozliwiajgc dokonczenie translacji (np.
erytromycyna).

Hamowanie syntezy biatka w wyniku blokowania syntezy tRNA:

» Blokowanie syntezy niektorych rodzajéw tRNA hamujace synteze biatka
(np. mupirocyna).

Bioremediacja jako sposdb walki z ksenobiotykami

w Srodowisku

W zwiagzku z tym, ze mikroorganizmy mogg sie¢ przystosowa¢ do metabolizmu
ksenobiotykow, s3 uzyteczne w walce z zanieczyszczeniami Srodowiska. Niektore
naturalnie wystepujace mikroorganizmy lub szczepy wytworzone technikami inzynierii
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genetycznejsa zdolne do rozkladu toksycznych czgsteczek zawartych w wodzie czy glebie
w procesie zwanym bioremediacja.

Grzyb Trichoderma harzianum, wystepujacy m.in. w glebie, potrafi wigza¢ rozpuszczalny w wodzie i toksyczny
dla ludzi chrom sze$ciowartos$ciowy, a nastepnie przeksztatca¢ go w nierozpuszczalny i nietoksyczny chrom
tréjwartosciowy. Zdjecie spod mikroskopu $wietlnego, powiekszenie 400x.

Zrédto: Wikimedia Commons, domena publiczna.

Stownik
acetylacja histonow

modyfikacja potranslacyjna histonow, polegajaca na przylgczeniu reszty acetylowe;j (-
COCHs;) do lizyny znajdujgcej sie na N-koncu wystajacym z rdzenia nukleosomu
antybiotyk

substancja wytwarzana przez mikroorganizmy takie jak bakterie i grzyby, hamujaca
rozmnazanie innych drobnoustrojéw w ich sgsiedztwie lub zabijajaca je
bioaktywacja

proces przeksztatcania ksenobiotykéw na drodze metabolizmu organizmoéow zywych
w formy wysoce reaktywne
bioremediacja

proces oczyszczania Srodowiska, np. wody czy gleby, poprzez wprowadzenie do niego
mikroorganizmow rozktadajacych zanieczyszczenia
herbicydy

(fac. herba - trawa. ziele, caedo - zabijam) Srodki chwastobojcze, substancje stosowane
do selektywnego lub catkowitego hamowania rozwoju badz niszczenia roslin
wystepujacych tam, gdzie sg niepozadane
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ksenobiotyk

(xenos- obcy, bios - zycie); zwigzek chemiczny obecny w organizmie, ktory nie jest w nim
naturalnie produkowany
metylacja DNA

modyfikacja DNA polegajgca na dolgczeniu grupy metylowej (~CHs) do adeniny lub
cytozyny w fancuchu DNA
neurony dopaminergiczne

komorki nerwowe zaangazowane w produkcje oraz uwalnianie dopaminy; biorg udziat
m.in. w procesach zwigzanych z ruchem, procesach emocjonalnych i kontroli
wydzielania hormonow



Symulacja interaktywna

Symulacja 1

Zrédto: Englishsquare.pl Sp. z 0.0, licencja: CC BY-SA 3.0.

Polecenie 1

Wyjasnij, dlaczego bleomycyna jest stosowana w terapii przeciwnowotworowej.

W odpowiedzi uwzglednij mechanizm jej dziatania.

Polecenie 2

Wyjasnij, dlaczego przedwczesne zakonczenie translacji ma zgubny wptyw na funkcjonowanie

bakterii. W odpowiedzi uwzglednij enzymatyczng i strukturalng role biatek.




Sprawdz sie

Pokaz ¢wiczenia: O ) @

Cwiczenie 1
Zaznacz zwiazki zaliczane do ksenobiotykow.

(] Kwasy nukleinowe

Wirusy

Pestycydy

Antybiotyki

O o O d

Hormony

(] Bakterie

Cwiczenie 2
Okresl, czy ponizsze zdania sg prawdziwe czy fatszywe.

Zdanie Prawda Fatsz

Ksenobiotyki wystepujg w organizmach i sg przez nie O O
naturalnie produkowane.

Przeciwwirusowe antybiotyki moga wykazywac O O
wiasciwosci ksenobiotyczne.

Zwiazki chemiczne naturalnie syntetyzowane przez O O
organizmy mogg by¢ uwazane za ksenobiotyki.




Cwiczenie 3 @

Uzupetnij ponizszy tekst, wybierajgc odpowiednie sformutowania.

Antybiotyki mogg hamowac biosynteze biatka w blokowaniu funkcji ‘ rybosoméw [ | ’

‘ aparatu Golgiego [ | ’ . Wigzac sie trwale do matej podjednostki rybosomu, blokuja

przytaczenie aminoacylo-tRNA do miejsca akceptorowego‘ Al H P[] ’w kompleksie

MmRNA-rybosom. Wigzac sie natomiast do biatka w duzej podjednostce rybosomu, blokuja

miejsce‘ P[] H E(] ’rybosomu, co uniemozliwia dokonczenie translacji.

Cwiczenie 4 O
Zaznacz prawidtowe dokonczenie zdania.

Niektore ksenobiotyki sg przeksztatcane w zwiazki jeszcze bardziej toksyczne w procesie:

() detoksykaciji.
() bioremediacji.
() bioaktywaciji.

() translacji.

Cwiczenie 5 ®
Podaj dwa argumenty za ograniczeniem wykorzystania zwigzkéw chemicznych w gospodarce
cztowieka.

Cwiczenie 6 QO]

Wskaz réznice miedzy antybiotykami a ksenobiotykami.




Cwiczenie 7 @
Na przyktadzie ludzkich hormonéw wykaz, w jaki sposdb naturalna substancja chemiczna

moze sie sta¢ ksenobiotykiem.

Cwiczenie 8 O

,Dioksyny wykazujg zréznicowang site dziatania toksycznego. Jest to uzaleznione od liczby
atomoéw chloru w czasteczce poszczegdlnych kongeneréw oraz wrazliwosci gatunkowej
organizmu, ktéry podlega ich dziataniu. Dziatanie toksyczne dioksyn moze objawiac sie po
latach kumulacji w organizmie w postaci ztozonego uszkodzenia narzadéw wewnetrznych,
uposledzenia uktadu hormonalnego, immunologicznego, rozrodczego, a takze dziatania
genotoksycznego, wptywajac na strukture DNA (Fiedler 2003). Jak podajg Grochowalski

i Chrzaszcz (2000), $redni czas potowicznego trwania w organizmie ludzkim PCDD i PCDF
szacuje sie na 7-10 lat, co powoduje, ze wielokrotne narazenie nawet na mate stezenia dioksyn
moze negatywnie wptywac na zdrowie cztowieka, a przenikanie do ptodu oraz mleka matki
powoduje przekazanie tych zwigzkéw potomstwu i wydtuzenie okresu narazenia”.

Jacek Cybulski i in., Wybrane ksenobiotyki organiczne w wodzie pitnej a zagroZenie zdrowia, ,Kosmos” 2019, artykut dostepny

na stronie internetowej: www.kosmos.ptpk.org.

Na podstawie przedstawionego fragmentu tekstu naukowego o zwigzkach
dioksynopodobnych (stanowigcych grupe ksenobiotykéw) oraz wtasnej wiedzy wyjasnij,

dlaczego konieczne jest monitorowanie ilosci ksenobiotykéw w $rodowisku.




Dla nauczyciela

Autor: Anna Juwan
Przedmiot: Biologia

Temat: Wplyw ksenobiotykow na ekspresje genow
Grupa docelowa: uczniowie IIl etapu edukacyjnego - ksztatcenie w zakresie rozszerzonym
Podstawa programowa:
Zakres rozszerzony
Tresci nauczania - wymagania szczegolowe
XIII. Ekspresja informaciji genetycznej. Uczen:
9) przedstawia istote regulacji ekspresji genow u organizmow eukariotycznych.
Ksztaltowane kompetencje kluczowe:

» kompetencje cyfrowe;

» kompetencje osobiste, spoteczne i w zakresie umiejetnosci uczenia sig;

» kompetencje matematyczne oraz kompetencje w zakresie nauk przyrodniczych,
technologii i inzynierii.

Cele operacyjne (jezykiem ucznia):

e Wyjasnisz, czym sg ksenobiotyki.

o Opiszesz zrodia ksenobiotykow w Srodowisku.

» Opiszesz, jak ksenobiotyki wplywaja na ekspresje genow.

o Omowisz mechanizm dziatania antybiotykoéw na ekspresje genow u bakterii.

Strategie nauczania:

» konstruktywizm;
o konektywizm.

Metody i techniki nauczania:

e zuzyciem komputera;

e Cwiczenia interaktywne;
» symulacja;

e Sniegowa kula;

e gwiazda pytan;



 analiza tekstu zrodlowego.

Formy pracy:

praca indywidualna;

praca w parach;

praca w grupach;

praca catego zespotu klasowego.
Srodki dydaktyczne:

e komputery z glosnikami, stuchawkami i dostepem do internetu;
» zasoby multimedialne zawarte w e-materiale;

» tablica interaktywna/tablica, pisak /kreda;

» telefony z dostepem do internetu;

o arkusze papieru A3 z ilustracjg gwiazdy.

Przed lekcja:

1. Przygotowanie do zajeé. Nauczyciel loguje sie na platformie i udostgpnia uczniom
e-materiat ,Wptyw ksenobiotykoéw na ekspresje genoéw”. Prosi uczestnikow zajec
o rozwigzanie ¢wiczenia nr 1 (polegajacego na wskazaniu, ktore z wymienionych
zwigzkow nalezg do ksenobiotykow) z sekcji ,,Sprawdz sie” na podstawie tresci w sekcii
LPrzeczytaj.

Przebieg lekcji
Faza wstepna:

1. Uczniowie z pomocg nauczyciela formutujg cele lekcji oraz okreslaja kryteria sukcesu.

2. Wprowadzenie do tematu. Nauczyciel sprawdza poprawnos¢ wykonania przez
uczniow ¢wiczenia nr 1. Nastepnie uczniowie taczg si¢ w pary i formutujg po trzy
pytania dotyczace tematu zaje¢, na ktore odpowiedza w fazie podsumowujace;j,
pracujgc metodg gwiazdy pytan.

Faza realizacyjna:

1. Kula $niegowa. Nauczyciel informuje uczniow, ze beda pracowa¢ metoda kuli
Sniegowej, opracowujgc odpowiedzi do ¢wiczen od 6 do 8:
- Wskaz roznice miedzy antybiotykami a ksenobiotykami.
- Na przykladzie ludzkich hormonow wykaz, w jaki sposob naturalna substancja
chemiczna moze si¢ sta¢ ksenobiotykiem.
- Wyjasnij, dlaczego konieczne jest monitorowanie ilosci ksenobiotykow w srodowisku
(na podstawie tekstu zrodlowego).
Nauczyciel objasnia wspomniang wyzej metode i wynikajace z niejkolejne etapy pracy:



1) Najpierw uczniowie bedg indywidualnie opracowywac¢ odpowiedzi na polecenia.

2) Potem potgczg sie w pary i porownaja swoje propozycje, a na osobnejkartce zapisza
wspolne odpowiedzi.

3) Kolejnym krokiem bedzie potaczenie si¢ par w czworki, ktore - jak poprzednio -
skonfrontuja swoje odpowiedzi.

4) Uczniowie utworza 8-osobowe zespoty i znéw porownaja swoje propozycije.

5) Przedstawiciele poszczegolnych zespotow 8-osobowych prezentuja na forum klasy
uzgodnione w grupie odpowiedzi.

2. Praca z multimedium (,Symulacja interaktywna”). Nauczyciel wyswietla symulacje
interaktywng i wspolnie z uczniami dokonuje jej analizy. Prosi podopiecznych, by
pracujgc w parach, wyjasnili, dlaczego bleomycyna jest stosowana w terapii
przeciwnowotworowej, uwzgledniajgc w odpowiedzi mechanizm jej dziatania.
(polecenie nr 1). Nastepnie uczniowie konsultujg swoje rozwigzania z inng, najblizej
siedzgcg parg. Wybrane osoby przedstawiaja odpowiedz na forum klasy.

3. Nauczyciel czyta polecenie nr 2: ;Wyjasnij, dlaczego przedwczesne zakonczenie
translacji ma zgubny wplyw na funkcjonowanie bakterii. W odpowiedzi uwzglednij
enzymatyczng i strukturalng role biatek” Prosi uczniow, aby wykonali je w parach.
Nastepnie wybrana osoba prezentuje swojg odpowiedz, a pozostali uczniowie
ustosunkowuja sie do niej. Nauczyciel w razie potrzeby uzupetnia ja, wyjasnia
watpliwosci uczniow.

Faza podsumowujaca:

1. Gwiazda pytan. Nauczyciel dzieli klas¢ na trzy grupy. Kazdy zespot otrzymuje arkusz
papieru A3 z ilustracjg gwiazdy. Zadaniem uczniow jest wylosowanie pigciu pytan
sposrod tych, ktore zostaty sformutowane we wstepnejfazie lekcji, i umieszczenie ich
na ramionach gwiazdy.

Kazdy zespo6t po napisaniu pytan przekazuje gwiazde innej grupie, zgodnie

z kierunkiem wskazowek zegara. Teraz zadaniem uczniow jest udzielenie odpowiedzi
na zadane pytania na podstawie wiadomosci znajdujacych sie w e-materiale.
Uczniowie swoje odpowiedzi zapisuja na otrzymanym arkuszu papieru A3. Po uptywie
wyznaczonego czasu grupy prezentujg swoje gwiazdy. Nauczyciel w razie potrzeby
uzupelnia informacje, wyjasnia watpliwosci.

2. Nauczyciel wySwietla tresci zawarte w sekcji ,Wprowadzenie” i na ich podstawie
dokonuje podsumowania najwazniejszych informacji przedstawionych na lekcji.
Wyjasnia takze watpliwosci uczniow.

Praca domowa:
1. Wykonaj ¢wiczenia od 2 do 5 z sekcji ,Sprawdz si¢”.

Materialy pomocnicze:



» Jane B. Reece i in., ,Biologia Campbella”, ttum. K. Stobrawa i in., Dom Wydawniczy
REBIS, Poznan 2021.

» ,Encyklopedia szkolna. Biologia”, red. Marta Steplewska, Robert Mitoraj, Wydawnictwo
Zielona Sowa, Krakow 2006.

Dodatkowe wskazowki metodyczne:

e Multimedium zamieszczone w sekcji ,Symulacja interaktywna” mozna wykorzysta¢
w fazie wstepnejzaje¢, w celu wzbudzenia zaciekawienia uczniow.



