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Radioterapia nalezy do podstawowych metod leczenia nowotwordéw. Polega na wykorzystaniu
promieniowania jonizujacego (PJ). Ekspozycja tkanek na promieniowanie wysokoenergetyczne
skutkuje radiolizag wody, co prowadzi do pojawienia si¢ w $rodowisku komorki stabo reaktywnych
solwatowanych elektronéw oraz wysoce agresywnych rodnikow hydroksylowych. Efekt terapeutyczny
dzialania promieniowania jest jednak redukowany przez czynniki, takie jak efektywna naprawa DNA
przez komoérkowe systemy naprawcze oraz hipoksja. Rzeczywiscie, w przypadku niedotlenienia,
charakterystycznego dla nowotworow litych (ze wzgledu na podwyzszony metabolizm komorek
i niedostateczng angiogeneze), ich wrazliwos¢ na produkty radiolizy wody jest 2.5-3 razy nizsza niz
komorek o przecigtnym poziomie natlenienia. Warto tez podkresli¢, ze promieniowanie jonizujace nie
jest neutralne wobec zdrowych tkanek. Dlatego, aby zwickszy¢ efektywno$¢ i poprawic bezpieczenstwo
radioterapii, powinna by¢ ona skojarzona z uzyciem radiosensybilizatorow, tj. zwigzkéw chemicznych,
ktore uwrazliwiaja komorki, szczegdlnie te zmienione nowotworowo, na dzialanie promieniowania
jonizujacego. Szczegodlnie obiecujagcymi kandydatami na efektywne promieniouczulacze DNA wydaja
si¢ by¢ modyfikowane nukleozydy (MN). Sa to zwiazki, ktére w komorce ulegaja wcieleniu do
molekuty DNA, wykazuja niska cytotoksycznos¢, a pod wptywem promieniowania powoduja szereg
— _ uszkodzen DNA, ktore prowadza do $§mierci
modyﬁkowany/ e R komoérek nowotworowych. Jednym z

jonizujace . . . . o .
nukleozyd najbardziej znanych radiosensybilizatorow z
== P — | grupy MN jest 5-bromo-2’-deoksyurydyna.
Ib 4' ll, {'"b A“il '» }'l I', ‘I I" !\liestety, efekt_ te_rapeutyczny tego zwigzku
w ! ‘ A | jest zbyt niski w przeprowadzonych
badaniach klinicznych. Celem niniejszego
projektu  jest uwolnienie potencjatu
drzemiagcego w MN poprzez skojarzenie ich

B ' ’l ,,_ ; Ib "I"l / ||, dziatania z inhibitorami uszkodzefi DNA.

Wecielone do DNA komoérkowego uczulacze
typu BrdU indukuja, pod wplywem

enzymy - — P B _ :
napra@f}g »w;: inhibitor napmwy%&: %o promieniowania, uszkodzenia, z ktorych
=, :7" f .

. DNA - n?f,“ najwazniejsze (prowadzace do efektow
L_/.N letalnych) sa peknigecia  biopolimeru,

— natomiast mechanizmy HR, NHEJ
&aprawa DNA N i BER s3 pods_tawowymi nar’ze;dziami
b A o wykorzystywanymi przez komorke do
11N ' ¢ usuwania tego typu uszkodzenia. W ramach
zaplanowanych  badan  zweryfikujemy
prawdziwo$¢ hipotezy, wedlug ktorej
skojarzone dziatanie sensybilizatoréw typu

Rysunek 1. Skojarzone dziatanie modyfikowanych nukleozydéw i ~ BrdU i inhibitoréw naprawy DNA prowadzi
inhibitoréw naprawy DNA w uwrazliwianiu DNA na promieniowanie  do znacznego wzrostu czuto$ci komorek
jonizujqce. wybranych linii nowotworowych  na
promieniowanie jonizujace (Rysunek 1). Pierwszym etapem badan bedzie wybor i optymalizacja
wecielania MN do komoérkowego DNA. Z Kkolei badania kinetyczne procesu wigzania inhibitorow do
specyficznych enzymoéw naprawczych pozwolg wybraé najlepsze zwigzki blokujgce naprawe DNA. W
nastepnym etapie zbadana zostanie radiowrazliwo$¢ komoérek nowotworowych na PJ przy skojarzonym
zastosowaniu MN 1 inhibitoréw naprawy DNA. Liczne testy biologiczne dostarczg tez szczegdlow
mechanistycznych tego procesu. Efektem realizacji projektu bedzie zaproponowanie nowej strategii w
kojarzonym leczeniu chordb nowotworowych. Radiosensybilizacja za pomoca MN i inhibitorow DNA
powinna spowodowac zwigkszenie skutecznosci i bezpieczenstwa radioterapii.
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