Nazwg promieniowanie jonizujace okresla sie wszystkie rodzaje promieniowania — elektromagnetycznego i korpuskularnego —
majace wspolng ceche: przechodzac przez osrodek materialny wywotujg jego jonizacje. Szkodliwe dla zywego organizmu
dziatanie promieniowania jonizujacego zauwazono juz podczas pierwszych prac z promieniowaniem rentgenowskim i
substancjami radioaktywnymi. Od tamtych czaséw wiedza o naturalnych i sztucznych zrédtach promieniowania, a takze na temat
skutkéw chemicznych i biologicznych jego wptywu na zywe komorki i cate organizmy znacznie wzrosta. Zdefiniowano skutki
napromienienia i poznano ich mechanizmy: wiemy, ze promieniowanie jonizujace jest szkodliwe dla organizméw zywych, gdyz
powoduje powstawanie wolnych rodnikéw, ktore z kolei uszkadzajg materiat genetyczny i inne struktury komoérkowe. Nauczono
sie takze wykorzystywaé ten niszczacy efekt w celach medycznych, miedzy innymi w terapii nowotworéw. Wprowadzono
rygorystyczne systemy bezpieczenstwa, zmodyfikowano takze zasady planowania radioterapii w celu zminimalizowania
negatywnych skutkéw. Jednak daleko jest od wyjasnienia wszystkich tajemnic oddziatywania promieniowania jonizujgcego z
materig. Dopiero niedawno okazato sie, ze choé procesy uszkadzajace struktury biologiczne zachodza w utamkach sekundy, to ich
koncowy efekt biologiczny moze ujawnié¢ sie po wielu dziesigtkach lat. Dowoddw na to dostarczyta wieloletnia medyczna
obserwacja 0s6b narazonych na promieniowanie jonizujace, a wiec na przyktad pracownikéw kopalni, 0séb, ktore przezyty ataki
bombowe w Hiroshimie i Nagasaki w Japonii w 1945 r. oraz pacjentow poddawanych przed laty radioterapii: w tych grupach
stwierdzono wzrost zapadalnosci na choroby szpiku kostnego i ukfadu sercowo-naczyniowego. Kazda ekspozycja organizmu
cztowieka na promieniowanie jonizujace niesie ze sobg zagrozenie i moze prowadzi¢ do szeregu niepozadanych efektéw
ubocznych: w przypadku zaburzen pracy szpiku kostnego méwimy o mielotoksyczno$ci promieniowania, natomiast w przypadku
skutkéw dotykajacych uktad sercowo-naczyniowy to dziatanie toksyczne nazywamy kardiotoksycznoscia.

O ile istnieje konsensus odno$nie szkodliwosci wysokich dawek promieniowania, to poglady na temat negatywnego wptywu
niskich dawek sg zréznicowane. Czes$¢ uczonych uwaza nawet, ze nieduze dawki promieniowania moga by¢ prozdrowotne (teoria
hormezy radiacyjnej), gdyz pobudzajg naturalne mechanizmy naprawcze DNA. Twierdza tez, ze w przypadku promieniowania
jonizujacego to ,,dawka czyni trucizne”. Poniewaz narazenie na niskie dawki promieniowania wzrasta we wspotczesnym Swiecie,
przede wszystkim ze strony zrédet medycznych, gromadzona jest wiedza na temat dtugofalowych efektéw dla zdrowia oséb
narazonych na niskie dawki promieniowania jonizujacego. Wedtug tych obserwacji narazenie na potencjalnie ,,nieszkodliwe”
dawki promieniowania jonizujgcego zauwazalnie zwigksza ryzyko zachorowan i umieralno$¢ na choroby ukfadu sercowo-
naczyniowego. Chociaz pojawienie sie objawdw klinicznych uszkodzenia serca moze wymaga¢ wielu lat, juz od pierwszej chwili
w komorkach moga nastepowac mate, nawarstwiajace sie zmiany skutkujace rozwojem kardiotoksycznosci. W obecnej chwili nie
jest znany doktadny mechanizm dziatania niskich dawek promieniowania jonizujacego na komérki serca, jednak odpowiedzi na to
pytanie mogtaby dostarczy¢ analiza zmian zachodzacych w metabolomie komdrek serca.

Metabolom jest zestawem wszystkich metabolitow obecnych w danym ukfadzie biologicznym (komorce, tkance czy plynie
ustrojowym). W poréwnaniu do genomu (caty materiat genetyczny komdrki) czy proteomu (zestaw biatek obecnych w komorce)
metabolom znacznie szybciej reaguje na czynniki zewnetrzne, takie jak leki, choroby czy dieta. Ocena profilu metabolicznego
danego uktadu pozwala na bardzo wczesne wykrycie zmian zachodzacych w nim pod wptywem m.in. czynnikdw toksycznych.
Sugeruje sig, ze pomiar zmian stezeh metabolitéw we krwi moze umozliwi¢ niemal natychmiastowe wykrycie uszkodzenia serca,
na dtugo przed tym zanim pozwoli na to zastosowanie standardowych testéw, takich jak pomiary troponin sercowych czy kinazy
kreatynowej. Co wiecej, zmiany profilu metabolicznego zaleza od rodzaju uszkodzenia serca: na przyktad przy niedotlenieniu
serca w krwi wykrywany jest mleczan, zwiekszona ilos¢ lipidéw pojawia sie w obszarach zawatowych, natomiast zaburzenie
metabolizmu kreatyny wskazuje na zaburzenia energetyczne zachodzace w mie$niu sercowym. Rodzaj zmiany moze zalezec¢
rowniez od rodzaju i mechanizmu dziatania toksycznego czynnika. Promieniowanie jonizujace takze moze mie¢ wpltyw na
metabolom komorek serca, a wptyw ten moze zaleze¢ od dawki, na jakg zostanie narazone serce.

Gtéwnym celem proponowanego projektu jest ocena czy i w jaki sposob niskie dawki promieniowania zmieniajg profil
metaboliczny komorek serca. Badania prowadzone bedg na liniach komérkowych oraz na miesniu sercowym myszy. Identyfikacja
metabolitbw obecnych w prébkach zostanie przeprowadzona przy pomocy technik spektroskopowych — magnetycznego
rezonansu jadrowego oraz spektrometrii masowej. Wyniki tych badar pozwolg wskazaé metabolity, ktérych poziom zmienia sie
na skutek ekspozycji serca na niskie dawki promieniowania oraz uzyska¢ wglad w mechanizmy indukowania toksycznosci przez
promieniowanie jonizujace.

Weczesna diagnostyka niekorzystnych proceséw zachodzacych w sercu moze pozwolié na ich powstrzymanie i podjecie dziatan
ochronnych. Jedng z obiecujgcych metod ochrony uktadu sercowo-naczyniowego jest zastosowanie naturalnych substancji
obecnych w diecie czlowieka. Sg to substancje wystepujace np. w wyciagach z buraka, czosnku czy winogron — ich ochronny
wptyw na serce i ukfad naczyniowy jest znany, a obecnie takze analizowany naukowo. Obiecujgce wyniki takich badari dotyczg
przede wszystkim wyciggu z pestek i skérek winogron, zawierajacego mieszanine wielu flawonoidow i zwigzkéw fenolowych, w
tym resweratrol. Liczne badania dotyczace wykorzystania resweratrolu jako zwigzku o dziataniu ochronnym wskazuja, ze jest on
zdolny do ograniczenia uszkodzen serca wywotanych przez antracykliny stosowane w chemioterapii nowotworéw oraz uszkodzen
szpiku kostnego powstajacych na skutek dziatania promieniowania jonizujacego. Niestety nie ma dostepnych doniesien
dotyczacych dziatania resweratrolu w kontekscie kardiotoksycznosci promieniowania jonizujacego, szczegélnie bedacej efektem
niskich dawek. Ze wzgledu na swoje naturalne zrédto, dostepnos¢ i niska toksycznos¢ resweratrol bytby idealnym zwigzkiem do
zastosowania w prewencji kardiotoksycznosci. Dlatego kolejnym celem projektu bedzie ocena, czy resweratrol jest w stanie
zapobiec indukowanym przez promieniowanie jonizujgce zmianom metabolizmu komorek serca. Badania te beda opierac sie na
analizie profilu metabolicznego z wykorzystaniem tych samych technik spektroskopowych, co w pierwszej czesci projektu.

Wiedza uzyskana podczas realizacji tego projektu moze postuzy¢ w przysztosci do opracowania szybkich i nieinwazyjnych metod
diagnostycznych wykrywania ryzyka uszkodzeh serca w wyniku narazenia na promieniowanie jonizujagce. Ponadto poznamy
przestanki do okreslenia czy zastosowanie resweratrolu moze zmniejszy¢ ryzyko kardiotoksycznosci zwigzanej z ekspozycjg na



niskie dawki promieniowania jonizujacego.



