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GENOTOKSICNI POTENCIJAL NESTEROIDNIH HORMONA*
GENOTOXIC POTENTIAL OF NONSTEROIDAL HORMONES

Topalovié Dijana, Zivkovié Lada, Delié N., Baji¢ V., Cabarkapa Andrea, Jovi¢ S.,
Spremo-Potparevié Biljana* *

Hormoni su celijski proizvodi uklju¢eni u regulaciju velikog
broja procesa u Zivim sistemima koji svojim dejstvom utiCu na rast,
funkciju ili metabolizam celija. Obzirom da su hormoni jedinjenja koja
su uobiCajeno prisutna u organizmu, znacCajno je utvrditi da li oni
mogu pod izvesnim okolnostima dovesti do genetickih promena na
naslednom materijalu. Eksperimentalna ispitivanja u in vitro i in vivo
uslovima u razli¢itim sistemima, od bakterija do sisara, bavila su se
istraZivanjem mutagenih i genotoksi¢nih efekata hormona. U ovom
radu je dat pregled istraZivanja genotoksicnih efekata nesteroidnih
hormona, posto joS uvek nisu dovoljno poznate moguce promene
naslednog materijala pod njihovim uticajem, a i ispitivanja njihovog
genotoksicnog dejstva su dala oprecne rezultate. Rezultati studija
pokazuju da se mehanizmi genotoksicnog dejstva nesteroidnih
hormona ispoljavaju kroz povecanje oksidativnog stresa nastankom
reaktivnih vrsta kiseonika (reactive oxygen species - ROS). Uobicajeni
mehanizam nastanka ROS kod tireoidnih hormona i kateholamina je
putem metabolicke oksidacije njihovih fenolnih grupa. Ispoljavanje
genotoksicnog efekta insulina se zasniva na produkciji ROS putem
aktivacije NADPH izoformi, dok je ispitivanje oksitocina pokazalo
odsustvo genotoksicnog efekta. Uzimajuci u obzir da su ispitivanja
genotoksicnosti nesteroidnih hormona pokazala i pozitivhe i negativne
rezultate, objaSnjenja ovog neslaganja obuhvataju ograni¢enja samih
test sistema, razlicite tipove celije ili bioloSkih vrsta upotrebljenih u
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eksperimentima, razliCiti nivo reaktivnosti u in vitro i in vivo uslovima,
kao i moguce razlike u tkivno specificnoj ekspresiji. Objedinjeni,
navedeni podaci doprinose boljem razumevanju genotoksi¢nih
efekata nesteroidnih hormona i ukazuju na ulogu i nacine delovanja
ovih hormona u procesu nastanka efekata izazvanih oksidativnim
stresom.

Kljuéne reci: nesteroidni hormoni, genotoksi¢nost, tiroksin,
adrenalin, insulin, oksitocin

Uvod / Introduction

Pored velikog broja sredinskih genotoksi¢nih agenasa i neka jedinjenja koja
su uobi€ajeno prisutna u zivotinjskom ili ljudskom organizmu mogu pod izvesnim
okolnostima ispoljiti genotoksi¢ni i mutageni efekat. Uzimajuci u obzir da su ova
jedinjenja uklju¢ena u regulaciju biohemijskih i fizioloSkih procesa, zajedno su
nazvana endogeni mutageni (Djeli¢, 2001a). S obzirom da su hormoni bioloski
aktivna jedinjenja normalno prisutna u organizmu i da su ukljueni u regulaciju
velikog broja procesa u zivim sistemima, vazno je ispitati da li hormoni mogu biti
endogeni mutageni tj da li svojim dejstvom mogu da doprinesu nastanku mutacija
na nivou naslednog materijala. Hormoni su celijski proizvodi koji svoje dejstvo
ispoljavaju kao signalni molekuli izmedu ¢elija, ¢ime utiCu na njihov rast, funkciju ili
metabolizam. Oni mogu regulisati procese na nivou celog organizma ili delovati u
okviru odgovarajucih tkiva, kao i na ciljne celije. lako nije oekivano da bi prirodna
selekcija favorizovala prisustvo supstanci sposobnih da poremete geneticki
integritet u organizmu, nasledni materijal je sklon promenama kompatibilnim
sa evolucionim procesima, tako da sloZeni dogadaji koji stoje u osnovi dejstva
hormona mogu da dovedu do genetickih promena (Asselin-Labat i sar., 2010;
Ferlin i Foresta, 2014).

Obzirom da postoji korelacija izmedu mutageneze i karcinogeneze, podaci
koji ukazuju na povezanost izmedu nekih tipova kancera i terapijske primene
hormona mogu ukazati na njihov mutageni potencijal (Djeli¢, 1997). Studije
mutagenih efekata hormona su izvodene u razli€itim in vitro i in vivo sistemima, od
bakterija do sisara. Odabir hormona je uglavnhom obuhvatao steroidne hormone
zbog ocigledne korelacije izmedu pojave odredenih tipova maligniteta i upotrebe
prirodnih i sinteti¢kih hormona u terapiji (Djeli¢, 2001a, Asselin-Labat i sar., 2010;
Liehr, 2001). Osim steroidnih hormona i tireoidni hormoni su pored mutagenog
efekta delovali i kao ko-karcinogeni u razvoju kancera debelog creva (lishi i sar.,
1992) i zeluca (lishi i sar., 1993) pacova.

Istrazivanja koja ispituju kancerogene efekte steroidnih hormona navode i
podatke u prilog njihovoj genotoksi¢nosti (Liehr, 2001; Li i sar., 1994). Sa druge
strane, mnogo je manji broj studija u kojima su ispitivane sposobnosti drugih
hormona da izazovu genotoksi¢ne efekte. Postoje literaturni podaci koji ukazuju na
genotoksi¢nost adrenalina (Cabarkapa i sar., 2014; Djeli¢ i sar., 2015; Radakovi¢
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i sar., 2014), tiroksina (Djeli¢ i Anderson, 2003; Dobrzynska i sar., 2004; Zukovec
Topalovi€ i sar., 2015) i insulina (Othman i sar., 2013a; Othman i sar., 2013b;
Othman i sar., 2014) . Pored pozitivnih, neki autori navode i negativne rezultate
dobijene u testiranju genotoksi¢nosti hormona u odredenim sistemima (Herzog
i Leuschner, 1995; Djeli¢, 2001a; Djeli¢ i sar., 2007a). Razlike izmedu dobijenih
rezultata genotoksi¢nosti hormona mogu biti uzrokovane ograni¢enjima samih test
sistema, razli¢itim nivoom reaktivnosti u in vitro i in vivo uslovima, kao i moguéim
razlikama u tkivno specifi¢noj ekspresiji genotoksi¢nih efekata (Djeli¢, 2001a).

Sinteza i receptori nesteroidnih hormona

Hormoni adrenalin i tiroksin predstavljaju derivate amino kiseline tirozina,
ali se razlikuju po mestu sinteze i mehanizmima delovanja. Tireoidni hormoni
tiroksin (T,) i trijodtironin (T,), koji se sintetiSu u Stitnoj Zlezdi, su jodirani derivati
amino kiseline koji nastaju oksidativnim uparivanjem dva jodirana ostatka tirozina
u tireoidni protein tireoglobulin (Pommier i sar., 1973). Ovi hormoni imaju ulogu
u regulaciji rasta, razvoja i diferencijacije (Dobrzynska i sar., 2004). Od ukupne
koliCine izluenih hormona, oko 90% je tiroksin (T,), a 10% trijodtironin (T,). U
velikom broju tkiva se pod uticajem viSe enzima desava dejodinacija T, u T,,
obziromdaje T, bioloski aktivnijiod T,. Receptori za tireoidne hormone predstavljaju
ligand-zavisne transkripcione faktore koji pripadaju velikoj “superfamiliji” steroidnih
i tireoidnih receptora (Djeli¢, 1997).

Dopamin, noradrenalin i adrenalin, sintetisani najveéim delom u srzi
nadbubreznih Zlezda, spadaju u grupu endogenih kateholamina i nastaju
hidroksilacijom tirozina do dihidroksifenilalanina (DOPA), koji se dekarboksilacijom
prevodi u dopamin (Axelrod i Reisine, 1984). Bioloski efekti adrenalina i
noradrenalina odigravaju se preko specifi¢nih adrenergickih a i 3 receptora. Zbog
sli¢nosti u hemijskoj strukturi, oba hormona deluju na oba tipa receptora. Ipak,
noradrenalin viSe deluje na a a adrenalin na 3 receptore (Djeli¢, 1997).

Kada govorimo o proteinskim hormonima, humani insulin, sintetisan u 8
¢elijama Langerhansovih ostrvaca u pankreasu, ¢ine A i B polipeptidni lanac
medusobno povezani disulfidnim mostovima. Prekursorski molekul preproinsulin
vrlo brzo nakon sinteze biva preveden u proinsulin, koji uklanjanjem povezujuceg
C lanca biva konvertovan u insulin. Insulin ispoljava svoje dejstvo vezivanjem za
heterotetramerne insulinske receptore na membrani ciljnih éelija (Othman, 2013).
Hormon oksitocin sintetisan je u neuronima hipotalamusa, odakle se transportuje
u hipofizu, iz koje se izlu€uje u krvotok, a moze biti sintetisan i od strane perifernih
tkiva (Arrowsmith i Wray, 2014). Predstavlja oligopeptid koji se sastoji od devet
amino kiselina, a koji nastaje od polipeptidnog prekursora (Rehbein i sar., 1986).
Fizioloski efekti oksitocina ispoljavaju se preko specifi¢nih oksitocinskih receptora
koji spadaju u rodopsin tip GPCR familije (Gimpl i Fahrenholz, 2001).
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Ostecenja naslednog materijala izazvana nesteroidnim hormonima

Postoje indicije da fenolne grupe nesteroidnih hormona, kao $to su adrenalin
i tiroksin, povecavaju endogeno formiranje reaktivnih vrsta kiseonika (reactive
oxygen species - ROS), dovodec¢i do oksidativnhog stresa i prekida na lancima
DNK (Moldeus i sar., 1983; Djeli¢ i Anderson, 2003; Dobrzynska i sar., 2004;
Khansari i sar., 2009). Ispitivanjem razli€itih kateholamina i srodnih supstanci
doslo se i do zapazanja da je, iako fenolna komponenta nije mutagena, dodavanje
druge hidroksilne grupe kojom dolazi do formiranja katehola dovoljno za sticanje
mutagenog potencijala (McGregorisar., 1988). Takode, studije pokazuju datireoidni
hormoni povec¢anjem aerobnog metabolizma uti€u na produkciju reaktivnih vrsta
kiseonika, §to kao rezultat ima stanje oksidativnog stresa (Oppenheimer i sar.,
1996; Fernandez i sar., 2005; Chandra i sar., 2010). Stoga, nastanak oksidativnog
stresa tj metaboli¢ka oksidacija fenolnih grupa predstavlja uobi¢ajeni mehanizam
genotoksic¢nog dejstva kako steroidnih tako i nesteroidnih hormona sa fenolnim
grupama (Djeli¢ i sar., 2008). Mehanizam dejstva insulina pocinje fosforilacijom
insulinskih receptora, nakon Cega dolazi do aktivacije fosfatidilinozitol 3-kinaze
(PI3K). Kao posledica ovoga, aktivacijom NADPH izoformi dolazi do produkcije
ROS i DNK oksidacije (Othman i sar., 2014).

Tiroksin

Vezivanje tireoidnih hormona za specificne jedarne receptore u ciljnim
¢elijama indukuje ekspresiju enzima povezanih sa redoks procesima i povec¢anjem
ukupnog nivoa potros$nje kiseonika (Oppenheimer i sar., 1996). Primeceno je da
povecanjem aerobnog metabolizma u mitohondrijama, tireoidni hormoni mogu
dovesti do intenzivne produkcije ROS, dovodeéi do povecéanja oksidativnog
stresa koji je uklju¢en u patogenezu mnogih ljudskih bolesti, uklju€ujuéi hroniéna
oboljenja vezana sa starenjem, rak, degeneraciju misi¢a i koronarne bolesti srca
(Venditti i sar., 2003; Fernandez i sar., 2005; Chandra i sar., 2010; Schmidt-Ott
i Ascheim, 2006). Neka patolo$ka stanja mogu izmeniti nivo tireoidnih hormona,
menjajuci nivo bazalnog metabolizma, sto takode dovodi do porasta oksidativnog
stresa (Schmidt-Ott i Ascheim, 2006; Venditti i Di Meo, 2006; Villanueva i sar.,
2013). Generalni princip je da hipertireoidizam izaziva oksidativni stres, dok
hipotireoidizam dovodi do blagog ili nivoa oksidativhog stresa koji nije moguée
detektovati (Magsino i sar., 2000; Villanueva i sar., 2013; Venditti i Di Meo,
2006). Opste je prihvaceno da oksidativni stres naruSava homeostazu u ¢elijama
organizma kada produkcija ROS premasi kapacitet ¢elije da ga smaniji. Tretman
tiroksinom direktno stimuliSe produkciju superoksidnih anjona u neutrofilima i
makrofagama (Nishizawa i sar., 1998; Kanazawa i sar., 1992), a smanjuje i nivo
antioksidativne zastite (Fernandez i sar., 1988; SaiCi¢ i sar., 2006). Povecani
oksidativni stres izaziva oStec¢enja na proteinima, lipidima membrane i DNK.
Osim lipidne peroksidacije, povisen nivo tireoidnih hormona izaziva proteinsku
oksidaciju u humanim leukocitima (Magsino i sar., 2000) i jetri pacova (Tapia i sar.,
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1999), dok neki eksperimentalni podaci pokazuju da tireoidni hormoni indukuju
DNK ostecenja u celijama sperme i humanim limfocitima (Djeli¢ i Anderson, 2003).

Cinjenica da tireoidni hormoni utiu na vise aspekata oksidativnog stresa
moze objasniti nedoslednost u literaturi o njihovom efektu (Villanuevai sar., 2013),
kao i neslaganja u rezultatima vezanim za genotoksi¢nu aktivnost ovih hormona.
Dok se ostecenje proteina uoCava i posle kratke izlozenosti tiroksinu, oksidativna
DNK os&tecéenja u jetrii srcu miSeva nisu konstatovana ¢ak ni posle duze izloZzenosti
(Venditti i Di Meo, 2006). Jedno od objasnjenja moze biti nedostatak porasta
nivoa jednog od glavnih produkata DNK oksidacije, 8-okso-2’-deoksiguanozina
(8-0x0-dG), nakon kratkotrajnog izlaganja. Razlog tome mogu biti uklanjanje H,O,
od strane antioksidanasa u citosolu pre nego Sto on stigne do jedra, intenzivna
prekrivenost jedarne DNK histonima koji je ¢ine manje izlozenom ROS, kao i
povecanje reparacije oksidativnih oSteCenja jedarne DNK tokom oksidativhog
stresa izazvanog tiroksinom (Venditti i Di Meo, 2006). U prilog ovoj tvrdniji,
evaluacija moguceg klastogenog efekta L-tiroksina na kulturama celija limfocita
pune krvi nije pokazala statisticki zna€ajno prisustvo strukturnih hromozomskih
aberacija, a on je samo pri najve¢im koncentracijama znacajno smanjio mitotski
indeks (Djeli¢ i sar., 2007a; Dijeli¢ i sar., 2007b). Sa druge strane, prekomerne
koli€ine tireoidnih hormona izazvale su hipermetaboli¢ko stanje in vivo, pri ¢emu
je kod ispitivanih pacova ispoljen nizak antioksidantski kapacitet i povecano
stvaranje slobodnih radikala (Venditti i sar., 1997). Promene u tireoidnoj funkciji
od strane T, dovode do toga da povec¢ana koncentracija tiroksina ima stresogeni
efekat na jetru i druge organe (Chandra i sar., 2010). lako nema previSe studija
procene oksidativnog stresa izazvanog tiroksinom kori§¢enjem Komet testa u in
vitro uslovima, postoje rezultati koji pokazuju da su T, ivT4 izazvali povecan nivo
DNK ostecéenja u leukocitima (Djeli¢ i Anderson, 2003; Zukovec Topalovi¢, 2015)
i ¢celijama ljudske sperme (Dobrzynska i sar., 2004). Pomenuti rezultati pruzaju
jake dokaze da tireoidni hormoni izazivaju oksidativni stres u ciljnim celijama.

Ipak, citogenetiCka analiza efekata tiroksina na humane limfocite pune
krvi dala je dvosmislene rezultate. Postojalo je povecanje ulestalosti razmene
sestrinskih hromatida (SCE) po ¢eliji pri relativno visokim dozama tiroksina, ali
rezultati mikronukleus testa su bili negativni (Djeli¢ i sar., 2006), tako da su dobijeni
podaci interpretirani kao odsustvo genotoksi¢nih efekata (Djeli¢ i sar., 2006).
Istrazivanja pracenja hromozomskih prekida u kulturama humanih limfocita pune
krvi pokazala su nedostatak klastogenog efekta tiroksina (Djeli¢ i sar., 2007a).

Raskorak izmedu pozitivnih i negativnih rezultata genotoksi¢nih efekata
tiroksina tumaci se kroz primenu razli¢itih test sistema (Djeli¢ i sar., 2008).
Razmena sestrinskih hromatida se smatra pomoc¢nim testom u genotoksikologiji,
dok mikronukleus i Komet test predstavljaju pouzdane testove za procenu
genotoksic¢nog potencijala. Mikronukleusi poti€u ili od acentricnih fragmenata
hromozoma ili su to celi hromozomi koji nisu migrirali tokom anafaze, tako da
mikronukleus test detektuje aktivnost i klastogenih i aneugenih hemikalija i
moze sluziti za utvrdivanje razlike izmedu ove dve kategorije, dok Komet test
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registruje jednolancane i dvolanéane DNK prekide, kao i alkalna labilna mesta.
Navodi se da Komet test poseduje vecu osetljivost od mikronukleus testa i da, u
kombinaciji oni daju pouzdanu sliku potencijalne geneti¢ke nestabilnosti izazvane
razlicitim agensima (Kazimirova i sar., 2012). Takode, efekti tireoidnog hormona
prilikom kori§¢enja Komet testa su evaluirani na izolovanim limfocitima (Djeli¢ i
Anderson, 2003), dok je citogeneti¢ka analiza radena na kulturama limfocita pune
krvi (Djeli¢ i sar., 2006). Ovo se navodi kao razlika zato $to eritrociti iz uzoraka
pune krvi sadrze katalazu i glutation peroksidazu koje eliminiSu vodonik peroksid
i doprinose smanjenju stvaranja reaktivnih vrsta kiseonika (Andreoli i sar., 1999),
a genotoksicni efekat reaktivnih vrsta kiseonika je izrazeniji prilikom izvodenja
testova na izolovanim limfocitima nego na limfocitima iz uzoraka pune krvi (Djeli¢
i sar., 2008).

Adrenalin

Postoje eksperimentalne naznake da kateholne grupe dopamina,
noradrenalina i adrenalina mogu biti uklju¢ene u redoks cikluse koje prati
nastanak reaktivnih vrsta kiseonika (Moldeus i sar., 1983; Miura i sar., 2000;
Djeli¢ i Anderson, 2003; Dobrzynska i sar., 2004). Skoriji eksperimentalni dokazi
potvrduju sposobnost adrenalina da izazove promene na DNK (Miura i sar.,
2000; Djeli¢ i Anderson, 2003; Dobrzynska i sar., 2004; Cabarkapa i sar., 2014).
Pretpostavke da adrenalin moze dovesti do genetiCke nestabilnosti podrzavaju i
istrazivanja koja objaSnjavaju kako biohemijski dogadaji u pozadini dejstva ovog i
drugih kateholamina, kao $to su dopamin i noradrenalin, mogu eventualno izazvati
genetiCke promene (Cavalieri i Rogan, 2004; Djeli¢ i Anderson, 2003; Genova i
sar., 2006; Moldeus i sar., 1983). Studije su pokazale da DNK oStec¢enja nastaju
tokom oksidacije i ciklizacije adrenalina do semikvinonskog noradrenohroma
i adrenohroma, rezultujuci stvaranjem nusprodukata kao $to su ROS i H,O,
(Miura i sar., 2000; Bindoli i sar., 1990; Behonick i sar., 2001; Genova i sar.,
2006). To potvrduju i nalazi da superoksidni anjoni, nastali u reakciji semikvinona
sa molekularnim kiseonikom (Genova i sar., 2006), predstavljaju verovatan
mehanizam genotoksi¢nog dejstva kateholamina (Moldeus i sar., 1983; McGregor
i sar., 1988), obzirom da ovi anjoni mogu izazvati prekide na hromozomima i SCE
u humanim limfocitima in vitro (M’'Bemba-Meka i sar., 2007).

Utvrdeno je da kateholamini utiCu na transkripciju gena direktno povezanih
sa putevima signalizacije i senzorima signalnih puteva DNK ostecenja, ¢ime je
pokazano da ovi hormoni uti€u na povecanje nivoa DNK oste¢enja (Flint i sar.,
2007). Novija istrazivanja sa Komet testom potvrduju da adrenalin u visokim
koncentracijama izaziva prekide na DNK lancima (Cabarkapa i sar., 2014), a pri
najvec¢im kori§¢enim koncentracijama adrenalin dovodi i do zna¢ajnog smanjenja
mitotskog indeksa, Sto se tumaci verovatnim zaustavljenjem mitoze radi
reparacije geneti¢kih oStecenja (Djeli¢ i sar., 2015). Osim ovih, postoje i podaci
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da otpustanje kateholamina u koli€¢inama koje premasuju fizioloSke koncentracije
izaziva citotoksi¢ni efekat u neuroblastima, celijama melanoma i miokarda
(Behonick i sar., 2001; Miura i sar., 2000; Okamoto i sar., 1996). Takode, otkriveni
su i mutageni efekti adrenalina na ¢elijama limfoma kod miSeva (McGregor i sar.,
1988).

Pored prethodno navedenih istraZzivanja koja govore u prilog genotoksi¢nosti
adrenalina, postoje i studije u kojima se zaklju€uje da nisu zabeleZeni njegovi
citogeneticki detektibilni genotoksicni efekti (Djeli¢ i sar., 2015). U navedenom
istrazivanju su koris¢eni SCE i mikronukleus test i tom prilikom nije primecena
znacajna promena ucestalosti razmene sestrinskih hromatida, a ni uCestalosti
mikronukleusa nisu dostigle statistiCki zna€ajne promene u tretiranim kulturama
humanih limfocita. Ovi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima ranije studije
genotoksi¢nosti dopamina, u kojoj su rezultati mikronukleus testa na kostnoj srzi
bili negativni, a ovo jedinjenja sa kateholnom grupom nije uticalo ni na u¢estalost
SCE u ftretiranim kulturama humanih limfocita (Moldeus i sar., 1983). Takode,
postoje podaci da adrenalin nije izazvao hromozomske aberacije u kulturi humanih
limfocita pune krvi (Djeli¢ i sar., 2003).

Prilikom sagledavanja svih navedenih rezultata treba imati na umu nekoliko
stvari. U pogledu primene odredenih test sistema i njihove pouzdanosti, moze se
primeniti tumacenje navedeno i za tiroksin tj. da SCE predstavlja pomoc¢ni test u
genotoksikologiji, a da mikronukleus i Komet test predstavljaju pouzdane testove
za procenu genotoksi¢nog potencijala i da zajedno daju prikaz potencijalne
geneticke nestabilnosti izazvane razli¢itim agensima (Kazimirovai sar., 2012). Ako
govorimo o pozitivnim tj negativnim rezultatima genotoksi¢nosti adrenalina u ovim
test sistemima, takode treba uzeti u razmatranje nekoliko faktora. Antioksidantski
enzimi prisutni u eritrocitima uzoraka pune krvi doprinose smanjenju stvaranja
ROS (Andreoli i sar., 1999), kao $to je ve¢ navedeno i za tiroksin. Veéi porast
nivoa DNK oSte¢enja zabelezen je nakon inkubacije sa adrenalinom u trajanju
od 15 minuta u odnosu na inkubaciju u trajanju od 1 sat (Djeli¢ i sar., 2015).
Ovo je objasnjeno time da je 1 sat dovoljan vremenski period da se aktiviraju
mehanizmi reparacije (Djeli¢ i sar., 2015), Cime je pokazano da pozitivni tj negativni
rezultati genotoksi¢nog dejstva adrenalina zavise i od duzine inkubacije. Takode,
negativnim rezultatima citogeneti¢kog in vitro testa mogao je doprineti i kratak
poluzivot adrenalina u humanoj plazmi od samo nekoliko minuta (Djeli¢ i sar.,
2008).

Proteinski hormoni

Testiranje genotoksicnosti proteinskih hormona do sada nije bilo predmet
intenzivnih istrazivanja. Istrazivanje koje su sproveli Othman i sar. (2013a)
pokazuje dainsulin moze izazvati DNK ostecenja na ¢elijama debelog creva sisara
in vitro, $to moze doprineti razvoju ili progresiji kancera debelog creva. Sli¢ne
efekte su konstatovali i kod ¢elija bubrega svinja i pacova in vivo (Othman i sar.,
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2013b). Interesantni eksperimentalni nalazi dobijeni na insulinu i insulinu sliénom
faktoru rasta IGF-1, pokazuju da IGF-1 ispoljava potencijalni klastogeni efekat tj
da povecava uc€estalost spontanih hromozomskih prekida (Cianfaranii sar., 1998).
Takode, tretman insulinom ili IGF-1 pre izlaganja radijaciji inhibira reparaciju
potencijalno letalnih oSteéenja, dovodeci do porasta nivoa hromozomskih
aberacija u pretretiranim ¢elijama karcinoma pluc¢a (Jayanth i sar., 1995).

Kao i u slu¢aju prethodna dva hormona i ovde postoje studije koje
osim pozitivnih daju i negativne rezultate genotoksi¢nosti insulina. Ranija
eksperimentalna zapazanja Bildina i sar., (1990) pokazuju da izlaganje insulinu
neposredno pre radijacije zna€ajno smanjuje broj jedno i dvolancanih DNK
prekida. Takode, testiranje spektra koncentracija insulina na humanim limfocitima
SCE i mikronukleus testom in vitro nije pokazalo genotoksi¢ne efekte insulina
(Djeli¢, 2001b), a insulin nije uticao ni na ucestalost hromozomskih prekida i
aberacija u kulturama humanih limfocita pune krvi (Djeli¢ i sar., 2000), iako je
stimulisao proliferaciju limfocita iz kultura (Djeli¢ i Soldatovic, 1998).

Osim insulina, ispitivana je i genotoksi¢nost peptidnog hormona oksitocina.
Citogeneticka studija oksitocina na kulturama humanih limfocita periferne
krvi je pokazala da hormon nije ispoljio genotoksiéne osobine ni u testovima
hromozomskih aberacija ni u SCE testu in vitro (Djeli¢ i sar., 1996).

Zaklju€ak / Conclusion

Rezultati testiranja hormona pokazali su da tireoidni hormoni i kateholamini
mogu da ispolje genotoksi¢ne efekte i da, i pored razli€itih funkcija koje obavljaju
u bioloskim sistemima, metaboliCka oksidacija fenolnih grupa i nastanak
reaktivnih vrsta kiseonika predstavlja uobiajeni mehanizam genotoksi¢nog
dejstva i steroidnih i nesteroidnih hormona sa fenolnim grupama. Mehanizam
genotoksi¢nog dejstva proteinskog hormona insulina se zasniva na produkciji ROS
putem aktivacije NADPH izoformi. Eksperimentalna ispitivanja u in vitro i in vivo
uslovima u razli¢itim eukariotskim sistemima pruzaju oprecne rezultate, obzirom
da pojedine studije pokazuju da nesteroidni hormoni ispoljavaju genotoksi¢nost,
dok su u drugim studijama rezultati ispitivanja genotoksi¢nog dejstva negativni.
Rezultati studija variraju u zavisnosti od tipa celije ili bioloSke vrste upotrebljene
u eksperimentu, kao i od ograni¢enja samih test sistema. Objedinjeni, navedeni
podaci doprinose boljem razumevanju genotiksi¢nih efekata nesteroidnih hormona
i ukazuju na ulogu i nacine delovanja ovih hormona u procesu nastanka efekata
izazvanih oksidativnim stresom.
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ENGLISH '

GENOTOXIC POTENTIAL OF NONSTEROIDAL HORMONES

Topalovic Dijana, Zivkovic Lada, Djelic N., Bajic V., Cabarkapa Andrea, Jovic S.,
Spremo-Potparevi¢ Biljana

Hormones are cellular products involved in the regulation of a large number of pro-
cesses in living systems, and which by their actions affect the growth, function and metabo-
lism of cells. Considering that hormones are compounds normally present in the organism,
it is important to determine if they can, under certain circumstances, lead to genetic chang-
es in the hereditary material. Numerous experimental studies in vitro and in vivo in differ-
ent systems, from bacteria to mammals, dealt with the mutagenic and genotoxic effects of
hormones. This work presents an overview of the research on genotoxic effects of non-
steroidal hormones, although possible changes of genetic material under their influence
have not still been known enough, and moreover, investigations on their genotoxic influ-
ence have given conflicting results. The study results show that mechanisms of genotoxic
effect of nonsteroidal hormones are manifested through the increase of oxidative stress by
arising reactive oxygen species. A common mechanism of ROS occurence in thyroid hor-
mones and catecholamines is through metabolic oxidation of their phenolic groups. Mani-
festation of insulin genotoxic effect is based on production of ROS by activation of NADPH
isophorms, while testing oxytocin showed absence of genotoxic effect. Considering that
the investigations on genotoxicity of nonsteroidal hormones demonstrated both positive
and negative results, the explanation of this discordance involve limitations of test systems
themselves, different cell types or biological species used in the experiments, different lev-
el of reactivity in vitro and in vivo, as well as possible variations in a tissue-specific expres-
sion. Integrated, the provided data contribute to better understanding of genotoxic effect of
nonsteroidal hormones and point out to the role and mode of action of these hormones in
the process of occurring of effects caused by oxidative stress.

Key words: nonsteroidal hormones, genotoxicity, thyroxine, adrenaline, insulin,
oxytocin
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PYCCKWUMA '

FEHOTOKCUYECKUA NOTEHLWAN HECTEPOUAHbLIX TOPMOHOB

Tonanosuy AusiHa, XXuekosud Jlaga, Mxenuy H., Banvy B.,
Yabapkana AHgpea, MoBuu C., Cnpemo-lornapesuy bunsiHa

[OpMOHBI  ABMAKOTCA NpoAyKTamMy  OEeATEeNbHOCTM  KMEeTOK, yyacTBylWMMK B
perynsumMm MHOFOYMCIIEHHBIX NPOLIECCOB B XWMBbIX OpraHn3Max, BO3AENCTBYHOLWUMN Ha
POCT KNEeTOK, PYHKLMN MW KIETOYHBIN MeTabonmamM. Y4nTbiBas, YTO rOPMOHbI SABSIOTCS
COeaMHEHVSMW, NPUCYTCTBYIOLLUMW B OPraHW3me, BaXKHO YCTaHOBUTb, MOTYT MM OHU Mpwu
onpefereHHbIX YCNoBUSX MNPUBECTU K TEHETUYECKUM W3MEHEHUSM HacnefCcTBEHHOro
maTtepvana. SkcneprMeHTanbHble NCCNegoBaHus in Vvitro 1 in vivo B pasnmyHbIX cuctemax
(oT GakTepuii OO MReKonuTalWMX) ObiMM HampaBneHbl Ha W3y4YeHWe MyTareHHbIX U
reHOTOKCHYeckmx apdekToB ropMoHOB. B faHHoM paboTe nprBefeH 063op nccnegosaHun
FeHOTOKCMYECKUX 3PdEKTOB HECTEPOUAHbIX TOPMOHOB, MOCKOfIbKY —HEZOCTaTO4HO
M3BECTHbI BO3MOXHbIE€ W3MEHEHWS HacreaCTBEHHOro martepuana, obyCrnoBneHHble KX
BO3[ENCTBNEM, @ UCCIEAOBaHNS X FEHOTOKCUYECKOro AENCTBUSA Aann NpoTUBOpeYrBbIe
pesynbraTtbl. Pe3ynstaTbl McCnedoBaHWn Mokasanu, YTO MeXaHW3Mbl FeHOTOKCUYECKOro
OENCTBMSA HECTEPOMAHBIX TOPMOHOB MPOSBASAIOTCS B YCUINIEHUN OKUCITMTENBHOIO cTpecca
npu obpasoBaHun akTUBHBLIX PopM Kucrnopoga. Ob6bIYHBIM MeXaHU3MOM POPMUPOBaHUSA
A®PK ans ropMOHOB LUMTOBMOHON Xenesbl N KaTeXONaMUHOB SBMAETCH OKUCIUTENbHbIN
mMeTabonunam nx peHonbHbIX rpynn. MNMposiBrneHne reHoToKkCn4eckoro adpdekta NHCynNMHa
OCHOBbIBaeTcs Ha obpasoBaHun APK nytem aktmsBupoaHus u3odopm HAOAD, npwu
3TOM McCrnefoBaHMe OKCUTOLIMHA MoKasano OTCYTCTBME reHoTokcuyeckoro adpdekta. C
YY4ETOM TOro, YTO MCCrEeAOBaHUsi FEHOTOKCMYHOCTM HECTEePOMOHBIX FTOPMOHOB Aanu Kak
MONOXMWTENbHbIE, TaK N OTpULATENbHbIE pedyrnbraThbl, O6bACHEHNE 3TOr0 HECOOTBETCTBUSA
BKIHOYAET OrpaHNYeHns cammx TeCT-CUCTEM, PasfnnyHbIE TUMbl KNETOK UM BMoNorniyecknx
BMOOB, MCMOMb30BaHHbIX B XOAE IJKCMEPVMMEHTOB, Pa3fM4YHble YPOBHW aKTUBHOCTM B
ycrnoBusx in vitro n in vivo, a Takke BO3MOXHbIE pas3nuyns B TKaHecneumuyeckomn
aKcrnpeccun. B coBOKYMHOCTM MomyYeHHble AaHHble crnocobcTBytoT 6Gonee rnmybokomy
MOHNMaHUIO TeHOTOKCUMYECKMX 3(PPEKTOB HECTEPOUAHbIX FTOPMOHOB W YKasblBalOT Ha
ponb U xapakTep BO34ENCTBUSA 3TWMX FOPMOHOB B MpoLecce BO3HUKHOBEHUS 3(h(eKToB,
BbI3BaHHbIX OKWCIUTENbHBIM CTPECCOM.

KntoyeBble cnosa: HeCTEpOMAHbIE TFOPMOHbI, TEHOTOKCUYHOCTb, TUPOKCUH,
afpeHanuH, UHCYNnH, OKCUTOLUH
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