Jubileuszowa Sesja Naukowa Polskiego
Towarzystwa Badan Radiacyjnych im.
Marii Sklodowskiej-Curie
sPromieniowanie w nauce, technologii,
medycynie i Srodowisku naturalnym?”

RADIOBIOLOGIA KOMORKOWA:
OD TEORII TARCZY
DO EFEKTU WIDZA (SASIEDZTWA)

Irena Szumiel

29 czerwca 2017



RADIOBIOLOGIA KOMORKOWA: OD TEORII TARCZY
DO EFEKTU WIDZA

Fundamentals of radiobiology

Pergamon Press, 1961

Prmapes
Radiobiologie

wr Peter ALEXANDER

0 Ve Bowrss  Boavarid dnseiien

Bosrsss o s Roawarh
[ e

| armntlow

Jubileuszowa Sesja Naukowa PTBR, Warszawa 29 czerwca 2017 r


https://www.google.pl/search?tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:"Z%C3%A9non+M.+Bacq"
https://www.google.pl/search?tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:"Peter+Alexander"

RADIOBIOLOGIA KOMORKOWA: OD TEORII TARCZY e
DO EFEKTU WIDZA A% o7 5

TEORIATARCZY

WYJASNIA SKUTKI BIOLOGICZNE
PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO PRZY
ZAYOZENIU, ZEW KOMORKACH ISTNIEJA

TARCZE (CELE), KTORE NIEZBEDNE SA DLA
PRZEZYCIA KOMORKI (Lea 1946).

ICH USZKODZENIE BEZPOSREDNIE LUB
POSREDNIE PRZEZ PROMIENIOWANIE
JONIZUJACE (,, TRAFIENIE TARCZY”’) POWODUJE
SMIERC KOMORKI

TARCZA JEST DNA
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DOWODY,

ZE TARCZA
JEST DNA
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DO EFEKTU WIDZA A% o7 558

KORELACJE/ ZWIAZKI PRZYCZYNOWE:

= MIEDZY USZKODZENIAMI DNA, ABERRACIAMI
CHROMOSOMOWYMI | PRZEZYWALNOSCIA

= MIEDZY USZKODZENIAMI RESZTKOWYMI DNA,
AKTYWNOSCIA ENZYMOW NAPRAWCZYCH (mutacje w
kodujacych je genach) | PRZEZYWALNOSCIA ORAZ
CZESTOSCIA ABERRACJI CHROMOSOMOWYCH

= STWIERDZONO PODOBNE KORELACJE MIEDZY DAWKA
PROMIENIOWANIA | CZESTOSCIA MUTACJI
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DO EFEKTU WIDZA (SASIEDZTWA) '

NOWOTWORY JAKO ODLEGtY SKUTEK EKSPOZYCJI
NA PROMIENIOWANIE JONIZUJACE

W TEORII TARCZY UWAZANO JE ZA NASTEPSTWO
MUTACJI GENOWYCH LUB ABERRACII
CHROMOSOMOWYCH

[© Drawela, ale niecara orawelz
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DO EFEKTU WIDZA A 0 S8

TEORIATARCZY SPRAWDZA SIE

W OCENIE | EDNE) SKUTECZNOSC) BIOLOGICZNE) (RBE)
DANEGOTYPU PROMIENIOWANIA
Przezywalnos¢ oznacza sie metodg klonowania; standardowo
zliczane sg klony po ok. 6-7 podziatach zawierajgce
co najmniej 50 komorek.
Na tej podstawie wyliczana jest zaleznos¢ dawka-efekt.

Klony zawierajgce mniej niz 50 komorek przeszty mniej podziatow
mitotycznych lub miaty podwyzszony odsetek komoérek martwych.

Taka analiza oznacza zatem pominiecie poznych skutkow
promieniowania jonizujgcego w ocenie dziatania okreslonej dawki
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DO EFEKTU WIDZA

W OCENIE WZGLEDNE) SKUTECZNOSCI
BIOLOGICZNE) (RBE) DANEGO TYPU
PROMIENIOWANIA
MOZNA TAKZE ZASTOSOWAC METODY
DOZYMETRII BIOLOGICZNE]

http://www.ichtj.waw.pl/POIG/cerad/index.php?var=biological-
dosimetry
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DO EFEKTU WIDZA )

TEORIATARCZY SPRAWDZA SIE

N DOZYMETRI BIOLOGICZME]

DO ETRI BloLoalcZr =) badane sg uszkodzenia DNA
- na poziomie czgsteczkowym lub komoérkowym

METODA KOMETOWA | TEST OGNISK HISTONU YH2AX DO BADANIA USZKODZEN
POCZATKOWYCH DNA | ICH NAPRAWY;

TEST MIKROJADROWY (DO WSTEPNEGO OSZACOWANIA DAWKI);

FLUORESCENCYJNA HYBRYDYZACIJA in situ (FISH) DO ANALIZY ABERRACIJI
CHROMOSOMOWYCH;

OCENA CZESTOSCI WYSTEPOWANIA CHROMOSOMOW DICENTRYCZNYCH;
OCENA PRZEDWCZESNEJ KONDENSACJI CHROMOSOMOW (PCC)
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< PIERWOTNIE ZAKLADANO, ZE TARCZA JEST DNA
JADROWY, BO W PRAWIDLOWEJ KOMORCE W FAZIE G1
WYSTEPUJA TYLKO DWIE JEGO KOPIE,
natomiast w komorce
JEST WIELE KOPII DNA MITOCHONDRIALNEGO, ZWYKLE OD
KILKUDZIESIECIU DO KILKUSET (w liniach komoérkowych)
Przypuszczano, ze
» ISTNIENIE WIELU KOPIl POWINNO ZAPEWNIC
POZOSTAWIENIE W NAPROMIENIOWANEJ KOMORCE
PEWNEJ LICZBY NIEUSZKODZONYCH MITOCHONDRIOW |
ICH PRAWIDLtOWE FUNKCJONOWANIE
W teorii tarczy nie brano pod uwage uszkodzen
DNA mitochondrialnego
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ROLA MITOCHONDRIOW W
ODPOWIEDZI KOMORKI NA

PROMIENIOWANIE
JONIZUJACE
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Qin L, Fan M, Candas D, Jiang G, Papadopoulos S, Tian L,Woloschak G, Grdina D}, Li JJ. CDKI Enhances
Mitochondrial Bioenergetics for Radiation-Induced DNA Repair. Cell Rep.13(10):2056-63,2015. doi:

10.1016/j.celrep.2015.11.015.
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Funkcja CDKI (kinazy | zaleznej od cykliny) w aktywacji
mitochondrialnej syntezy ATP po ekspozycji komaérki na
promieniowanie jonizujace

PRZEZYWALNOSCE Ovector control
ATP mitochondrialny, . BEMTS-CODK1-wl
% kontroli Dvector control :E o BMTS-CDK1-dn
TS dn
2 3% o SMTSCOK1-tn c 120
a 300 CDKI BEZ g 100
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g = o KINAZOWE] - —
g0 <00 S B0
§a2 150 > —
g~ 100 a
= 0 4 0 -
sham IR 5 G sham IR 5 Gy

Qin L, Fan M, Candas D, Jiang G, Papadopoulos S,Tian L,Woloschak G, Grdina DJ, Li JJ. CDKI
Enhances Mitochondrial Bioenergetics for Radiation-Induced DNA Repair. Cell Rep.13(10):2056-

63,2015.doi: 10.1016/j.celrep.2015.11.015.
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DO EFEKTU WIDZA

DO USZKODZEN DNA

PO EKSPOZYCJI NA PROMIENIOWANIE
JONIZUJACE MITOCHONDRIA
DOSTARCZAJA NIEZBEDNEGO ATP

NA KOMOREK
WPLYW MA
MITOCHONDRIALNA DYSMUTAZA
PONADTLENKOWA
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L3

Anionorodnik ponadtlenkowy (O,*") — jedna z reaktywnych
form tlenu (RFT) - generowana w komarce przez
promieniowanie jonizujgce
DWIE DYSMUTAZY PONADTLENKOWE:
cytoplazmatyczna CuZnSOD1 i mitochondrialna MnSOD2

PO NAPROMIENIOWANIU AKTYWNOSC
MITOCHONDRIALNEJ DYSMUTAZY PONADTLENKOWEJ (MnSOD?2)
WZRASTA POD WPLYWEM KOMPLEKSU

RADIOBIOLOGIA KOMORKOWA: OD TEORII TARCZY
DO EFEKTU WIDZA

.Candas et al., 2013 ] Mol Cell Biol. 2013 Jun;5(3):166-75.
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X/y JADRO
KOMORKOWE

CYKLINA DI

CDK4

MITOCHONDRIUM

P-Ser106 O<: CYKLINA DI

MnSOD CDK4

DZIALANIE PROMIENIOOCHRONNE W
WYNIKU AKTYWAC)I DYSMUTAZY
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DYSMUTAZA
PONADTLENKOWA((SODI)

NIE MAWPLYWU NA
PROMIENIOWRAZLIWOSC

PODWYZSZENIE EKSPRESJI SODI| NIE ZMIENIA
PRZEZYWALNOSCI.

DYSMUTAZA
PONADTLENKOWA (SOD2) DZIALA

PROMIENIOOCHRONNIE
Hosoki et al., J. Radiat. Res., 53, 58-71 (2012)
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Hosoki et al. Komérki Hela S3 i T-REx Hela

J. Radiat. Res., 53, 58-71 (2012) transfekowano plazmidem z genem SOD1
PRZEZYWALNOSC KOMOREK T-REX HELA Jub SOD2 (z uktadem Tet-on/off,
| HELA S3 PO EKSPOZYCIJI NA indukowanym przez tetramycyne 0,1
PROMIENIOWANIE y ug/ml)

Komorki w wyktadniczej fazie wzrostu
eksponowano na promieniowaniey w
temperaturze pokojowej. Klony liczono
po 12 dniach. Wyniki sg $Srednig z 4
doswiadczen £ SD Wartosci P < 0,05 dla
komorek HeLa S3/SOD2 wzgledem nie
transfekowanych, (kontrolnych) Hela S3,
réznica znamienna statystycznie
(przedziat ufnosci 95% ).

Surviving fraction

-0- kontrolne komorki Hela S3;
0.01 T 1 T -O- Hela $3/S0D1;
-m- Hela S3/SOD2.

Dose (Gy) >
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Podobne wyniki: w klonach komaérek watrobiaka HLE
(raka watrobowokomorkowego) transfekowanych
SOD2:

" wzrost przezywalnosci (test klonogenny)

= spadek apoptozy popromiennej

= obnizenie poziomu reaktywnych form
tlenu w mitochondriach i spadek peroksydacji
fosfolipidow

Motoori S. et al., Cancer Res. 2001 Jul 15;61(14):5382-8.
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Promieniowrazliwos¢ komorkowa mierzona metoda
klonowania (przezywalnoscia) zalezy:

* od stopnia uszkodzenia DNA
* od funkcji enzymoéw naprawy DNA
* od dostarczenia mitochondrialnego ATP
dla procesow naprawy DNA

Dotyczy to efektow celowanych promieniowania jonizujacego
(w tym przezywalnosci ocenianej po 5-6 pokoleniach
komorkowych)
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Lu

POPROMIENNY STRES
OKSYDACYJNY,
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DNA MITOCHONDRIALNY tATWO ULEGA USZKODZENIU,
GDYZ NIE JEST OStONIETY BIAtKAMI W TAKIM STOPNIU JAK
DNA W CHROMATYNIE

USZKODZENIE MITOCHONDRIALNEGO
DNA |1 LtANCUCHA ODDECHOWEGO
PRZEZ PROMIENIOWANIE JONIZUJACE
POWODUJE

TRE KSYDACY]JNY
MITOCHONDRIA PRODUKUJA ZWIEKSZONE ILOSCI
REAKTYWNYCH FORM TLENU (RFT) W ODPOWIEDZI NA
BODZCE ROZNEGO TYPU; ZALEZNIE OD ICH POZIOMU
SKUTEK MOZE BYC POZYTYWNY LUB NEGATYWNY
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DO EFEKTU WIDZA

PROMIENIOWANIE

JONIZUJACE POZIOM
Niska dawka, KOMORKOWYCH
niska moc dawki RFT

Niski
Sredni
Wysoki

Wysoka dawka,
wysoka moc
dawki

ODPOWIEDZ KOMORKOWA

Funkcje sygnalizacyjne
RFT; pobudzenie wzrostu

Efekty
Pobudzona transkrypcja hormetyczne
genow obrony
antyoksydacyjne;j |
Indukcja autofagii |
Efekty

Starzenie niecelowane

Opo6znione
efekty letalne

Chroniczny stres oksydacyjny

Apoptoza
Wczesne

Katastrofa mitotyczna efekty letalne
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DO EFEKTU WIDZA

POPROMIENNY STRES OKSYDACYNY
czyli PODWYZSZONE GENEROWANIE

REAKTYWNYCH FORMTLENU zachodzi :

w komoérkach eksponowanych na promieniowanie
Petkau (1987), Leach et al. (2001,) Spitz et al. (2004), Kryston et al. (201 1),Azzam et al. (2012)

a takze ich komérkach potomnych
Spitz et al. (2004), Kryston et al. (201 ), Tamminga et al. (201 1)

oraz

w komoérkach sasiadujacych (efekt widza)

Spitz et al. (2003), Mothersill et al. (2004), Prise et al. (2009),
Hei et al. (201 1),Azzam et al. (2012)

i ich komoérkach potomnych
Rugo et al.(201 1), Buonanno et al. (201 1)
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ROLA REAKTYWNYCH
FORM TLENU
W EFEKTACH NIECELOWANYCH
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EFEKTY NIECELOWANE (non-targeted) PROMIENIOWANIA
JONIZUJACEGO TRUDNE DOWYJASNIENIAW RAMACHTEORII
TARCZY :

0 NIESTABILNOSC GENETYCZNA,

o EFEKTWIDZA
EFEKTY TE SA OBSERWOWANEW ZAKRESIE NISKICH DAWEK
PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO
BRAK ZALEZNOSCI OD DAWKI
(odpowiedz ,,wszystko albo nic” )

CZESTO OBSERWOWANE JAKO POZNE SKUTKI
EKSPOZYCJI NA PROMIENIOWANIE

ICH INDUKCJA NIEWYMAGA NAPROMIENIENIA JADRA
KOMORKOWEGO
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TEORIATARCZY NIEWYJASNIA
NIESTABILNOSCI GENETYCZNE])

EKSPOZYCJA KOMOREK W
HODOWLI NA
PROMIENIOWANIE X/y

PODZIAtY MITOTYCZNE 1-3
OBECNOSC ABERRACJI CHROMOSOMOWYCH

ELIMINACJA KOMOREK Z
ABERRACIAMI
CHROMOSOMOWYMI

.,

POPULACIJA
KOMOREK —_
PRZEZYWAJACYCH

/

Kilka podziatow komdrkowych

PONOWNE
POJAWIENIE SIE
KOMOREK Z
ABERRACIAMI

?
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PROMIENIOWANIE

JONIZUJACE USZKODZONA KOMORKA
NIE EKSPONOWANA NA
PROMIENIOWANIE
Sgsiedztwo;
przeniesienie
i przez nadsqcz z
KOMORKA hodowli komérek
USZKODZONA eksponowanych

PO EKSPOZYCJI NA
PROMIENIOWANIE

TEORIATARCZY NIEWYJASNIA
EFEKTUWIDZA
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RADIOBIOLOGIA KOMORKOWA: OD TEORII TARCZY
................................................. DO EFEKTUWIDZA

EEEKT WIDZA
(sasiedztwa)
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1M, MARI SEEDDOWSKIEI-CURIE
QDDIIAL W GLIWILALH

-
Rzeszowska-Wolny J., Przybyszewski W.M., Widet M. lonizing radiation-induced bystander
effects, potential targets for modulation of radiotherapy.

Eur J Pharmacol 2009 Dec 25;625(1-3):156-64.

 Widlak P, Jelonek K, Wojakowska A, Pietrowska M, Polanska J, Marczak L, Miszczyk L,
Skladowski K. Serum proteome signature of radiation response: upregulation of
inflammation-related factors and downregulation of apolipoproteins and coagulation
factors in cancer patients treated with radiation therapy — a pilot study.

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2015, 92:1108-1115.

* Jelonek K., Widfak P., Pietrowska M. The Influence of lonizing Radiation on Exosome
Composition, Secretion and Intercellular Communication.

Protein Pept Lett. 2016;23(7):656-63.
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CHARAKTERYSTYCZNE CECHY EFEKTU WIDZA

e INDUKCJA PRZEZ BARDZO NISKIE DAWKI; W PRZYPADKU CZASTEK o
SA TO DAWKI RZEDU UtAMKOW cGy LUB KILKU cGy

e BRAK ZALEZNOSCI DAWKA-EFEKT

JESLI EFEKT WIDZA WYWOLUJE SIE ZA POSREDNICTWEM POZYWKI Z
NAPROMIENIOWANEJ HODOWLI, STOSUIJE SIE DAWKI OD 0,5 DO 10 Gy
PROMIENIOWANIAYy LUB X

Prise, K.M. et al. Oncogene 22,7043-7049, 2003

JUpDLICUSZOWdA DESjd NdUKOWA I'l DIX, wWdIrsSzawd 47 Cz€Iwa 4Vl I.
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EFEKT WIDZA (RADIATION-INDUCED BYSTANDER EFFECT, RIBE)

Metoda oceny Technika indukcji Promieniowanie = Komorki Wykrycie RIBE
po ekspozycji
Immunofluoresc. Czesciowe o Fibroblasty ludzkie
YH2AX napromienienie AG1522 2 min
Immunofluoresc.
53BP1 Przez pozywke Mikrowigzka Hela 1 godz.
jonow helu

Western blot p21WAF1  Przez pozywke Y K562 20 min
Test mikrojgdrowy Przez pozywke Czerniak Me45,

Fibroblasty NHDF 30 min
Poziom RFT Przez pozywke o AL komorki hybrydowe
Mutacja CD59 ludzkie - chomicze ° 10 min

[Wang et al. Cancer Letters 356 (2015) 137-144]

UV UVJILITUDZU WA DTHja lvaunvuwa 1 1N, waldaoawa 47 vavciwea 4vaiLi1 1.
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zlgcze szczelinowe

|

NAPROMENIOWANA =5 KOMORKA
KOMORKA SASIADUJACA

POBRANE PRZEZ ENDOCYTOZE
CZYNNIKI INDUKUJACE EFEKT WIDZA
cytokiny, tlenek azotu, RFT

KOMORKA
SASIADUJACA

EFEKT WIDZA: OBJAWY WCZESNIE OBSERWOWANE

AKTYWACJA DROG SYGNALIZACJI ZWIAZANYCH Z NF-kB
USZKODZENIA DNA | ICH NAPRAWA LUB UTRWALENIE
NIESTABILNOSC GENETYCZNA
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RADIOBIOLOGIA KOMORKOWA: OD TEORII TARCZY
DO EFEKTU WIDZA (SASIEDZTWA)

SKUTKIEM EKSPOZYCJI NA PROMIENIOWANIE JONIZUJACE
JEST ZMIANA ZAWARTOSCI EGZOSOMOW, WYDZIELANYCH PRZEZ
KOMORKI MIKROPECHERZYKOW ZAWIERAJACYCH
BIAtKA | mikroRNA

EGZOSOMY SA OBECNE in vivo W PLYNACH USTROJOWYCH,
in vitro W POZYWKACH

PROMIENIOWANIE JONIZUJACE ZMIENIA SKtAD
ZAWARTOSCI EGZOSOMOW

Jubileuszowa Sesja Naukowa PTBR, Warszawa 29 czerwca 2017 r.
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KOMORKA o o e(;gzosomy J SASIEDNIA KOMORKA

NIENAPROMIENIOWAN
(o) 0o Lo Y A
NAPROMIENIOWAN X

A oo \ o ‘0/ o °
o o 00 O
oo STRES OKSYDACYJNY, ©
(o) STAN ZAPALNY,
Ponad 20 pokoleri NIESTABILNOSC Ponad 20 pokolen
komérkowych |, /7 GENETYCZNA \ y komérkowych

KOMORKA T KOMORKA
POTOMNA OTOMNA
o o o 0 00 o

KOMORKA , NAIWNA”
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RADIOBIOLOGIA KOMORKOWA: OD TEORII TARCZY
DO EFEKTU WIDZA

STRES OKSYDACYJNY,
STAN ZAPALNY,
NIESTABILNOSC GENETYCZNA
STWARZAIJA NA POZIOMIE ORGANIZMU WARUNKI DLA
PROCESU KANCEROGENEZY
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DO EFEKTU WIDZA

KOMORKI MCF7

(GRUCZOLAKORAK PIERSI)

NAPROMIENIOWANIE (2 Gy X)
IZOLOWANIE EGZOSOMOW
FRAKCJONOWANIE

Trawienie RNA-z3 RNA BIALKA RNA i BIALKA

Denaturacja termiczna

wptyw — CZESCIOWE  ZNACZNA REDUKCIA
INAKTYWACJI NA OBNIZENIE LUB BRAK EFEKTU
EFEKT WIDZA  EFEKTU WIDZA WIDZA

Al-Mayah A., Bright S., Chapman K., Irons S., Luo P., Carter D., Goodwin E., Kadhim M. The
non-targeted effects of radiation are perpetuated by exosomes. Mutat. Res. 2015;772:38-

45.
Jubileuszowa Sesja Naukowa PTBR, Warszawa 29 czerwca 2017 r.
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BIALtKA, mRNA, mikroRNA, LIPIDY
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(krew pobrana od zdrowych dawcéw i napromieniowana dawka
2 Gy; sktad badany po 24 godzinach)

58 mikroRNA
214 BIALEK, W TYM 9 BIALEK, KTORYCH ILOSC WZROStA PO
EKSPOZYCJI NA PROMIENIOWANIE

(Yentrapalli et al., Int. J. Radiat. Biol. 93, 569-580, 2017)

PROMIENIOWANIE JONIZUJACE ZWIEKSZA LICZBE
UWALNIANYCH EGZOSOMOW | ZMIENIA ICH SKLAD

Jubileuszowa Sesja Naukowa PTBR, Warszawa 29 czerwca 2017 r.
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TianW,Yin X,Wang L,Wang |, ZhuW, Cao |,Yang H

The key role of miR-21-regulated SOD?2 in the medium-mediated bystander
responses in human fibroblasts induced by a-irradiated keratinocytes.

Mutat. Res. 780:77-85 (2015). doi: 10.1016/j.mrfmmm.2015.08.003.

Uktad doswiadczalny:

komorki HaCaT (keratynocyty ludzkie),
ktore otrzymaty dawke 56 cGy czastek «

nienapromieniowane komorki WS
(ludzkie fibroblasty embrionalne)
oddzielone membrang z porami o srednicy 0,4 pm
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RADIOBIOLOGIA KOMORKOWA: OD TEORII TARCZY e
DO EFEKTU WIDZA (SASIEDZTWA)

EFEKTOWI WIDZA OBSERWOWANEMU PO KROTKIM
KONTAKCIE MIEDZY KOMORKAMI
NAPROMIENIOWANYMI | ODBIORCAMI
PRZECIWDZIALAJA
CZYNNIKI ANTYUTLENIAJACE

Jubileuszowa Sesja Naukowa PTBR, Warszawa 29 czerwca 2017 r.
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komorki WS1 w 30 min. kontakcie
z pozywkq, w ktorej byty
nienapromieniowane (0 Gy) lub
napromieniowane (0,56 Gy)
komorki HaCaT

A o Gy

N 0.56 G
1.2

0.8

0.4

Poziom RFT

Relative intracellular ROS level

0.0 -
catalase

Brak efektu widza w

(ogniska 53BP1)

obecnosci katalazy B __
Tian et al. 2015 — I
Uszkodzenia ;"
DNA

0 -
Ctr catalase

BEZ KATALAZY W OBECNOSCI KATALAZY
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DO EFEKTU WIDZA |

SKLADNIKI EGZOSOMOW PRZECIWDZIALAJA
OBRONIE KOMOREK - WIDZOW

NA PRZYKLAD miR-21 POWODUIJE OBNIZENIE W
KOMORKACH WIDZACH EKSPRESJI
MITOCHONDRIALNEJ DYSMUTAZY

PONADTLENKOWEJ (SOD2) - ENZYMU
»OBRONNEGO”

Jubileuszowa Sesja Naukowa PTBR, Warszawa 29 czerwca 2017 r.
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A BADANA METODA WESTERN o

BLOTTING EKSPRESJA SOD2 W

NIEEKSPONOWANYCH KOMORKACH WS1 (Co-time 30 min 1h 3h
POZOSTAJACYCH PRZEZ CZAS 30 min, 1 h IR =

LUB 3 h W KONTAKCIE Z POZYWKA ZNAD  SOD2 “ - -
KOMOREK HaCaT, KTORE OTRZYMALY
DAWKE 56 cGy CZASTEK a (+) LUB NIE
BYLY EKSPONOWANE (_) 1 1.03 087 035 034 0.14

C UKLAD JAK WYZEJ, ALE KOMORKI

B-ACTIN s a— —————

L
TRAKTOWANE INHIBITOREM |
(OLIGONUKLEOTYDEM Co-time 30min 1h 3 h
ANTYSENSOWNYM WZGLEDEM miR-21 I e 2 e
(ANTY-miR, antagomir) SOD2 - ! & ! ' “
WPLYW INHIBITORA miR-21 NA EKSPRESJE A ——

SOD2 STOPNIOWO ZANIKA
1 072 031 064 0.71 1.00
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_____________________________________________________ DO EFEKTU WIDZA

W WIYNIKU EEEKTTUWIDZA NASTEPUJA
ZMIANY'W EKSPRESJI'MAT ERIALU
GENEIYCZNEGO
PODWPLYVWEM mIRNA

JEST TO ZMIANAWYSTARCZAJACA DO
ZAPOCZATKOWANIA PROCESOW.
PATOLOGICZNYCH W I YM) -
NOWOIWORZENIA

Jubileuszowa Sesja Naukowa PTBR, Warszawa 29 czerwca 2017 r.
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DO EFEKTU WIDZA

EFEKT WIDZA MOZE MIEC SKUTKI OCHRONNE

C 100

—

EGZOSOMY IZOLOWANE Z
NAPROMIENIOWANYCH KOMOREK BHY LUB
FADU POWODOWALY PODWYZSZENIE
PROMIENIOOPORNOSCI KOMOREK-WIDZOW

EGZOSOMY Z KOMOREK KONTROLNYCH
MIALY PODOBNE, NIECO StABSZE DZIAtANIE.

BYLO TO NASTEPSTWEM SZYBSZEJ NAPRAWY
PEKNIEC PODWOJNONICIOWYCH DNA

........

— e ]G] I - Mutschelknaus et al., PLoS One
i s — 11(3):e0152213, 2016

dasea [Gy] Ll
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Przytoczone z pracy Mutschelknausa i wsp. krzywe
przezywalnosci pokazuja, ze in vitro efekt hormetyczny efektu
widza jest mozliwy w dos¢é szerokim zakresie dawek.

Skoro efekt widza jest realizowany przez egzosomy
przemieszczajace sie w pozywce, moze to mie¢ miejsce takze
in vivo w ptynach ustrojowych.

Taki efekt hormetyczny wyjasniatby racjonalnie brak

szkodliwego wptywu na zdrowie mieszkancow obszaréow o
podwyzszonym promieniowaniu tta

Jubileuszowa Sesja Naukowa PTBR, Warszawa 29 czerwca 2017 r.
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DZIEKUJE ZA UWAGE

™

Jubileuszowa Sesja Naukowa PTBR, Warszawa 29 czerwca 2017 r.
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