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Liczba os6b narazonych na napromieniowanie stale rosnie. Wynika to z takich wykonywanych
zawodow, metod diagnostycznych, procedur zwigzane z leczeniem lub wypadkow.

Ludzkie loty kosmiczne rozpoczety si¢ w latach szesédziesigtych XX wieku i od tego czasu
zatogowe loty kosmiczne stale zwigkszaja swoja czgstotliwos¢ i zakres, a obecnie opracowywane sg
plany dlugotrwatych lotow do miejsc potozonych w glebokiej przestrzeni kosmicznej. Wykazano
jednak, ze promieniowanie kosmiczne, ktore sktada si¢ gtownie z promieniowania protonowego, jest
czynnikiem ryzyka mogacym potencjalnie negatywnie wplyna¢ na zdrowie astronautow podczas misji
w glebokiej przestrzeni kosmicznej. Podobnie w medycynie, szeroko stosowane terapeutyczne
promieniowanie y jest zwigzane ze wzrostem czegstosci wystgpowania wielu chorob. Co wiegcej, nie
wszystkie objawy pojawiaja si¢ natychmiast po leczeniu. Aby zaradzi¢ tym negatywnym skutkom,
terapia wiazka protonow oferuje szereg potencjalnych korzysci w poréwnaniu z konwencjonalng
radioterapig y i pojawila si¢ jako alternatywa dla radioterapii v, przynajmniej w przypadku niektorych
rodzajow nowotworow.

W obu przypadkach, promieniowania kosmicznego i stosowanego medycznie, badania
dotyczace skutkow ubocznych promieniowania protonowego na szlaki molekularne cztowieka sg nadal
ograniczone, podobnie jak dane dotyczace wplywu promieniowania na zmiany genetyczne i
epigenetyczne. Jak dotad wiemy, ze uklad krwiotworczy, a zwlaszcza krwiotworcze komorki
macierzyste (HSCs), sa bardzo wrazliwe na promieniowanie kosmiczne. Zaktocenie prawidtowe;
hematopoezy moze prowadzi¢ do standw patologicznych, takich jak biataczka. Jednakze, wplyw
promieniowania protonowego na uklad krwiotworczy nie zostal jeszcze w pelni poznany, co
prowadzi do braku skutecznych strategii zaradczych. Dlatego zrozumienie biologicznych skutkow
promieniowania protonowego jest pilnie potrzebne. Aby wypeknié te luke, planujemy zbadaé skutki
promieniowania protonowego na poziomie biologicznym/molekularnym w ludzkich
krwiotworczych komorkach macierzystych.

Hematopoetyczne komorki macierzyste maja zdolno$¢ do samoodnawiania si¢ i uzupetniania
uktadu krwionosnego przez cale zycie organizmu. Komorki te dajg poczatek innym komoérkom krwi,
takim jak limfocyty T, B, granulocyty czy monocyty. Wiele z tych komorek jest zaangazowanych w
odpowiedz immunologiczng, gdzie chronig organizm przed potencjalnymi stanami chorobowymi.

W tym projekcie koncentrujemy si¢ glownie na molekularnych efektach promieniowania
protonowego w krwiotworczych komorkach macierzystych i ich zdolnosci do réznicowania po
napromieniowaniu. Pierwsza c¢zg$¢ projektu bedzie prowadzona in-vitro na komercyjnych
hematopoetycznych liniach komorkowych.

W pierwszej kolejnosci zbadamy ryzyko utraty mozliwosci samoodnowy przez komorki HSCs
oraz ich zdolnosci do roznicowania si¢ w komorki T, granulocyty i monocyty po radioterapii
protonowej zaleznej od dawki promieniowania (0,5 Gy i 2,0 Gy). Kombinacje te pozwolag nam na
szczegdtowe zbadanie wplywu promieniowania na funkcje i réznicowanie HSCs. Po drugie, nie jest w
pei zrozumiate, jak te dawki promieniowania zmieniajg funkcje naszego DNA. Aby wypehi¢ te¢
lukg, planujemy zbada¢ konformacje chromatyny, jej dostepnos¢ oraz profil ekspresji genow wewnatrz
komorek. Analizy te moga zapewni¢ nowy wglad w molekularne mechanizmy wptywu promieniowania
na zmiany epigenetyczne w HSCs.

Po zbadaniu wplywu promieniowania na komercyjng linig HSCs, wyizolujemy
hematopoetyczne komorki macierzyste od pacjentek z krwi pgpowinowe;j. Nastgpnie zbadamy zmiany
w ich réznicowaniu wywotane promieniowaniem i sprawdzimy, czy efekt promieniowania prowadzi
do takich samych zmian w materiale ludzkim.

Oczekujemy, ze zapewnimy nowy wktad w zrozumienie mechanizméw epigenetycznych i
czynnikéw zaangazowane w odpowiedz komoérek po promieniowaniu protonowym. Wierzymy, ze
zrozumienie roli promieniowania protonowego w badaniach moze stanowi¢ molekularng podstawe do
opracowania nowych terapii, ktore pomoga chroni¢ ludzi przed szkodliwymi skutkami tego
promieniowania. W wyniku realizacji projektu zostanie uzupetiona i poszerzona wiedza na temat
potencjalnego wpltywu promieniowania kosmicznego na réznicowanie krwiotworczych komorek
macierzystych w sposob zalezny od dawki. Zebrane przez nas dane zostang zdeponowane w specjalnej
bazie danych i udostgpnione naukowcom do wykorzystania w innych badaniach nad wplywem
promieniowania protonowego na epigenom.



