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Mechanizm uwrazliwiajacego dzialania niskich dawek frakcyjnych (LDFRT) na paklitaksel i
karboplatyne w komodrkach raka narzadow glowy i szyi. Rola transportu bialka ATM z cytoplazmy do
jadra.

Podstawa konwencjonalnych schematéw radioterapii jest dawka frakcyjna 2 Gy podawana raz dziennie
przez 5 dni w tygodniu do dawki catkowitej 40-70 Gy. Jeszcze do niedawna dawki <1 Gy nie byly
stosowane w radioterapii nowotworow ztosliwych poniewaz uwazano je za nieefektywne. Kliniczne
znaczenie niskich dawek zmienito si¢, gdy odkryto zjawisko nadwrazliwos$ci na niskie (<0,5 Gy) dawki
promieniowania jonizujgcego (HRS - low dose hyperradiosensitivity). Zjawisko HRS oznacza wigksza
$miertelno$¢ komorek po niskich dawkach promieniowania w porownaniu do tej przewidywanej na
podstawie modelu liniowo-kwadratowego stosowanego w radioterapii. Uwaza si¢, ze w poréwnaniu do
konwencjonalnych dawek promieniowania (2 Gy), niskie dawki sg bardziej efektywne (w przeliczeniu na
jednostke dawki) poniewaz nie aktywuja komoérkowych mechanizméw naprawy, w efekcie czego wszystkie
uszkodzone komorki ging. Od momentu odkrycia efektu HRS toczy si¢ debata nad jego klinicznym
wykorzystaniem w radioterapii chorych na nowotwory. Jedng z mozliwych strategii jest zastosowanie
radioterapii frakcjonowanej niskimi (<0,5 Gy) dawkami (LDFRT - low-dose fractionated radiation)
skojarzonej z indukcyjng chemioterapia w grupach chorych na zaawansowane nowotwory zlosliwe.
Podstawg tej strategii byly badania, w ktorych wykazano, ze niskie dawki frakcyjne (4 x 0,5 Gy) poteguja
cytotoksyczny efekt chemioterapeutykdow (taksandw i cisplatyny) efektywniej niz pojedyncza dawka 2 Gy.
Do chwili obecnej przeprowadzono osiem badan klinicznych II fazy w grupach chorych na nowotwory
terenu glowy 1 szyi, raka piersi, pluca i szyjki macicy oraz nowotwory mozgu. Wyniki tych badan zachecaja
do szerszego zastosowania niskich dawek w praktyce klinicznej. W tym celu jednak konieczne jest doktadne
poznanie molekularnych mechanizmow wptywu niskich dawek na cytotoksyczny efekt chemioterapeutykow.
Do chwili obecnej tylko jeden o$rodek (w USA) zajmowatl si¢ mechanizmem dzialania LDFRT.

Celem proponowanego projektu jest zweryfikowanie hipotezy, ze w przeciwienstwie do dawki pojedynczej 2
Gy, niskie dawki frakcyjne (4x0.5 Gy) nie aktywujg biatka ATM (w konsekwencji naprawa uszkodzen DNA
nie zachodzi) oraz nie aktywujg Sciezki przezycia (w konsekwencji ginie wigcej komorek w drodze
apoptozy). W odniesieniu do biatka ATM, w ostatnim czasie zaproponowano nowa, bardzo cickawg teorie,
wg ktorej odpowiedz na niskie i wysokie dawki promieniowania jonizujgcego zalezy od transportu biatka
ATM (odpowiedzialnego za rozpoznanie i napraw¢ uszkodzen DNA) z cytoplazmy do jadra (RIANS -
radiation-induced ATM nucleoshuttling). W zwigzku z tym, celem proponowanego projektu jest takze
okreslenie (po raz pierwszy) jaka role w mechanizmie chemiouwrazliwigcego dziatania niskich dawek
promieniowania odgrywa transport biatka pATM z cytoplazmy do jadra.

Badania bedg prowadzone na liniach komérkowych raka narzadéw glowy i szyi. Mechanizm dziatania
niskich dawek frakcyjnych (4 x 0,5 Gy) versus dawki pojedynczej (2 Gy) w skojarzeniu z paklitakselem lub
karboplatyng zostanie okreslony na podstawie: analizy przezycia komorek (testem klonogennym), kinetyki
rozpoznania i naprawy uszkodzen DNA (testem ognisk pATM i yH2AX), indukcji apoptozy (testem
TUNEL) oraz ekspresji biatlek zwigzanych ze Sciezkg apoptozy (metodg western blot).

W wyniku projektu w znaczacym stopniu zostanie uzupelniona i rozszerzona wiedza na temat
molekularnego mechanizmu odpowiedzialnego za uwrazliwiajgcy efekt niskich dawek frakcyjnych (LDFRT)
na chemioterapeutyki. Wiedza ta powinna przyczyni¢ si¢ do szerszego zastosowania niskich dawek
frakcyjnych w terapii nowotwordéw zlosliwych.



