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Jeden z ojcéw radiobiologii,
wspotautor pierwszego podrecz-
nika (Fundamentals of radiobiolo-
gy, Zénon M. Bacq i Peter Alexan-
der, 1955 r.), prof. Peter Alexander
udzielit pod koniec zycia wywia-
du, w ktérym sceptycznie oceniat
doswiadczenia majace na celu ustalenie wynikéw dzia-
tania bardzo niskich dawek promieniowania jonizujace-
go na organizmy zywe. Powiedziat wtedy, ze zamiast
napromieniac tysigce myszy niskimi dawkami i wy-
ciagga¢ niepewne wnioski z niejednoznacznych wy-
nikow - nalezy bardzo dobrze pozna¢ mechanizmy
komodrkowe odpowiedzi na dawki promieniowania
jonizujacego, ktére wywotuja wyrazne skutki.

Opinie te, warto zastosowac¢ do hormezy radia-
cyjnej. Jak wiadomo, termin hormeza oznacza dziatanie
pobudzajace i/lub dobroczynne niskiej dawki czynnika,
ktéry w wyzszej dawce jest toksyczny. W przypadku
hormezy radiacyjnej zakfada sig, ze bardzo niskie dawki
promieniowania moga dziata¢ korzystnie zaréwno na
poziomie komérkowym, jak i na poziomie catego orga-
nizmu. Wsré6d mechanizméw komérkowych odpowie-
dzi na promieniowanie jonizujace nalezy zatem znalez¢
takie, ktérym mozna by przypisac role w hormezie ra-
diacyjnej. Istotnie, w okreslonych uktadach doswiad-
czalnych na poziomie komérkowym mozna dopatrzy¢
sie dziatania hormetycznego i - dzieki wielkiemu po-
stepowi w dziedzinie biologii komdrkowej, jaki nastapit
w ostatnich latach - wiadomo, jakie mechanizmy sa za
to odpowiedzialne. Trudno jednak zgodzic¢ sie z pogla-
dem, ze przy obecnym stanie wiedzy jest to podstawa
do ztagodzenia przepiséw obowiagzujacych w ochronie
radiologicznej i do przyjecia zatozenia, ze bardzo niskie
dawki i moce dawek nigdy nie szkodzg i zawsze dziataja
korzystnie. Prawidtowe jest natomiast zatozenie, ze raz

szkodzg a raz nie; zalezy to od bardzo wielu uwarunko-
wan. Obecnie nie mozna jeszcze skutecznie kontrolo-
wac przebiegu proceséw komérkowych prowadzacych
do skutkéw zaréwno pozytywnych, jak i negatywnych
po ekspozycji na bardzo niskie dawki promieniowania.
Ponadoto, skutki ekspozycji na promieniowanie jonizuja-
ce sg zawsze réznorodne, ujawniajg sie w réznym czasie
po ekspozycji i w réznym stopniu w poszczegdlnych ty-
pach komorek. W konsekwencji - jednoznaczna ocena
stopnia ich sumarycznej szkodliwosci lub braku szkodli-
wosci dla organizmu jest bardzo trudna. Dopéki wiedza
o mechanizmach komérkowych dziatajacych w odpo-
wiedzi na niskie dawki promieniowania jonizujacego
nie bedzie petniejsza, pozostaja w mocy wnioski sfor-
mutowane przez Thayera i wspétpracownikow w pracy
o wymownym tytule "Fundamental flaws of hormesis
for public health decisions” [1]. W dalszym tekscie przy-
toczone zostang dane, ktére to stanowisko uzasadniaja.

ZJAWISKA ,NIECELOWANE” W OBSZARZE
BARDZO MALYCH DAWEK PROMIENIOWA-

NIA JONIZUJACEGO

Czynnikiem komplikujgcym analize zaleznosci
dawka-efekt w obszarze bardzo matych dawek pro-
mieniowania jonizujacego jest wystepowanie w wyni-
ku ekspozycji zjawisk ,non-targeted” — niecelowanych
(niekierowanych), ktore cechuje brak zaleznosci od
wielkosci dawki. Sg to: efekt sasiedztwa (efekt widza)
[2-6], odpowiedZ radioadaptacyjna [5, 7-9] i niesta-
bilnos¢ genetyczna [10]. Brak zaleznosci od wielkosci
dawki uwaza sie za dowdd, ze bardzo niska dawka pro-
mieniowania wywotuje powstanie w komorce sygnatu
na zasadzie ,wszystko albo nic”. Wiele wskazuje na epi-
genetyczny charakter przynajmniej niektérych zmian
indukowanych przez bardzo niskie dawki promienio-
wania w sposéb niezalezny od wielkosci dawki [10, 11].
Oznacza to zmiany w ekspresji genow, niezalezne od
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ich sekwencji nukleotydowej, zazwyczaj polegajace na
uniemozliwieniu transkrypcji w wyniku deacetylacji hi-
stonéw lub metylacji DNA.

Wymienione rodzaje odpowiedzi na niskie daw-
ki ujawniajg sie w ré6znym czasie po ekspozycji i maja
przeciwstawne skutki. Ich znaczenie dla oceny ryzyka
i przebiegu zaleznosci dawka-efekt w obszarze niskich
dawek jest przedmiotem sporéw i dyskusji [4, 12-17].

REAKTYWNE POSTACIE TLENU
GENEROWANE PRZEZ PROMIENIOWANIE

JONIZUJACE - CZY ZAWSZE SZKODLIWE?

Reaktywne postacie tlenu (RPT; termin zalecany
w ,Postepach Biochemii” przez profesora Bartosza) to
tlen singletowy, nadtlenki, ponadtlenki, kwas podchlo-
rawy oraz rodniki: anionorodnik ponadtlenkowy i rod-
nik hydroksylowy. Niektére z nich powstaja w komorko-
wych procesach metabolicznych. Nie mozna jednak na
tej podstawie sadzi¢, ze nie sg szkodliwe. Jest wiele do-
$wiadczen na ukfadach modelowych, ktére dowodza,
ze istotnie RPT nie zawsze sa szkodliwe, jednak zalezy
to od bardzo licznych, nie do konca rozpoznanych uwa-
runkowan. Przyktady takich danych czytelnik znajdzie
w dalszym tekscie. Tym niemniej, jest takze bardzo wie-
le danych doswiadczalnych pokazujacych szkodliwe
dziatanie RPT wytwarzanych w komérkach, ktére ekspo-
nowano na czynniki wywotujace stres oksydacyjny, zas
uruchamiane w tej sytuacji procesy komérkowe zostaty
bardzo szczegdtowo scharakteryzowane. Liczne nieko-
rzystne nastepstwa dziatania RPT zostaty niedawno opi-
sane w specjalnych zeszytach, Postepdw Biochemii”pod
redakcja GrzegorzaBartosza (cze$¢|1,56,Nr2/2010; czesc
II, 56, Nr 3/2010) poswieconych r6znym aspektom stre-
su oksydacyjnego. Sposéb i miejsce generowania RPT
maja duze znaczenie dla losu komorki. Promieniowanie
jonizujace takze wywotuje stres oksydacyjny, jednak —
w odréznieniu od niektérych czynnikéw chemicznych -
dziata na wszystkie przedziaty komérkowe. Powstajace
w napromienionej komorce uszkodzenia DNA w znacz-
nym stopniu okreslaja przebieg odpowiedzi komoérko-
wej. Duzy wptyw na ten przebieg ma moc dawki: moc
bardzo niska (ponizej 5 mGy/h) [18] daje skutki zblizone
do naturalnego stresu oksydacyjnego, jaki wystepuje
w kazdej komorce oraz szanse do uruchomienia obron-
nych mechanizméw antyoksydacyjnych. Im wyzsza
moc dawki — tym mniejsza taka szansa i tym wieksze s
uszkodzenia genomu i struktur komoérkowych.

Badajgc dziatania promieniowania jonizujgcego
w warunkach doswiadczalnych stosuje sie takie dawki,
jakie pozwalaja uzyska¢ wyrazny, dajacy sie oznaczy¢
skutek. Zatozenie a priori, ze takie same, tylko stabsze

efekty wystapig po obnizeniu dawki moze prowadzic
do btednych wnioskéw. Po ekspozycji na bardzo niskie
dawki otrzymanie statystycznie znamiennych wynikéw
doswiadczen napotyka jednak na duze trudnosci wo-
bec duzego rozrzutu danych, koniecznej wysokiej liczby
powtdrzen i doboru odpowiednich grup kontrolnych,
co znakomicie opisuje praca Hendry'ego i wspotpr.
[19]. Nic dziwnego, ze interpretacja doswiadczen lub
badan epidemiologicznych majacych rozstrzygac
o wystepowaniu lub braku efektu hormetycznego po
dziataniu niskich dawek promieniowania jonizujacego
jest zrodtem kontrowersji. Krytyczng ocene interpre-
tacji danych doswiadczalnych dotyczacych hormezy
popromiennej zainteresowani czytelnicy znajda w ,Po-
stepach Techniki Jagdrowej” [6]. Jestem jej wspdtautorka
i podtrzymuje wyrazone w tym tekscie opinie.

O ile w toksykologii efekty hormetyczne nie budza
watpliwosci, to w radiobiologii i ochronie radiologicznej
niewiele tematéw budzi tyle kontrowersji, co hormeza.
Wielu autoréw uwaza jednak, ze bardzo niskie dawki
promieniowania jonizujagcego powoduja korzystne dla
cztowieka i zwierzat pobudzenie podziatéw komoér-
kowych oraz naprawy DNA a takze przeciwdziatanie
starzeniu i przedtuzenie zycia [20-23]. Ponizej przed-
stawione zostaty komentarze dotyczace tych rodzajow
odpowiedzi hormetycznej.

POBUDZENIE PODZIALOW
KOMORKOWYCH

Pobudzenie podziatéw komérkowych pod wpty-
wem bardzo niskich dawek promieniowania jonizuja-
cego jest czesto podawane jako przyktad hormezy ra-
diacyjnej. Istotnie, ma to miejsce i znamy mechanizm
tego zjawiska.

W populacji komdrkowej istniejg zawsze 2 pule -
komérek w fazie stacjonarnej GO i komérek dzielgcych
sie, w pozostatych fazach cyklu (rys. 1). Bodzcem do wyj-
$cia komorki z fazy GO jest zadziatanie ktéregos z czyn-
nikéw wzrostowych. Sa to biatka, ktérych jest wiele ro-
dzajéw, swoistych dla réznych typéw komérek. Reguta
jest, ze czasteczka czynnika wzrostowego przytacza sie
do receptora na powierzchni komoérki. W uproszczeniu
- powoduje to ufosforylowanie receptora i jego akty-
wacje, co zapoczatkowuje sygnat odbierany w jadrze
komérkowym. Wynikiem jest uruchomienie syntezy
lub aktywadji ,biatek wykonawczych” i wejscie komérki
w faze G1, a nastepnie w kolejne fazy cyklu komérko-
wego az do fazy podziatowej, czyli mitozy. W rezultacie
obserwujemy w populacji komérkowej wiecej podzia-
téw i przyrost liczby komorek.
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Rys. 1. Schemat powigzari miedzy subpopulacjami komdrek
w poszczegdlnych fazach cyklu komérkowego
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Rys. 2. Przesuniecie sie réwnowagi miedzy postaciami ufosfory-
lowangq (aktywnq) i nieufosforylowanq (nieaktywngq) receptora
czynnika wzrostowego pod wptywem niskiej dawki promienio-
wania. W komdrce podnosi sie poziom RPT; nastepuje przesunie-
cie rownowagi w kierunku postaci aktywnej, poniewaz utlenie-
niu ulegajq reszty cysteinowe w miejscach aktywnych fosfataz
tyrozynowych. Zaktywowany receptor jest Zrodtem sygnatu,
ktory uruchamia na przyktad przechodzenie komérek z fazy GO
do fazy G1 cyklu komdrkowego
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Rys. 3. Przyktad pobudzenia komérek do przechodzenia przez
cykl komérkowy pod wptywem matej dawki promieniowania X.
KomOrki macierzyste izolowane ze szpiku szczuréw Wistar na-
promieniono dawkq 75 mGy przy mocy dawki 100 mGy/ min.
Dane z pracy Lianga i wspotpr. [26]

Receptory czynnikéw wzrostowych podlegaja tez de-
fosforylacji pod wptywem fosfataz, enzymoéw, ktérych
cechga charakterystyczng sa bardzo wrazliwe na utlenie-
nie reszty cysteinowe w miejscu katalitycznym [24, 25].
W komorce ustala sie rownowaga miedzy postaciami
ufosforylowang (aktywng) i nieufosforylowana (nieak-
tywna) receptora. Pod wptywem niskiej dawki promie-
niowania w komérce podnosi sie poziom RPT; nastepuje
przesuniecie rownowagi w kierunku postaci aktywnej,
poniewaz utlenieniu ulegaja reszty cysteinowe w miej-
scu aktywnym fosfataz (rys. 2). W miare uptywu czasu po
napromienieniu zmieniajg sie proporcje miedzy subpo-
pulacjami w poszczegolnych fazach cyklu komorkowe-
go. Przyktad takiej zmiany [26] przedstawia rys. 3.

Jednoczesnie na elektroforogramach biatek wyod-
rebnionych z badanych komérek pojawiaja sie prazki
ufosforylowanych kinaz biatkowych, co Swiadczy o prze-
kazywaniu sygnatu od receptoréw w btonie plazmatycz-
nejprzezkolejnekinazybiatkowe.Sygnatdocieradojadra
komérkowego i uruchamia transkrypcje réznych grup
gendw, miedzy innymi - gendéw antyoksydacyjnych. Ich
produkty biatkowe skutecznie ,sprzataja” nadmiar RPT
i przywracaja stan wyjsciowy.

Takie pobudzenie podziatéw komoérkowych ma
charakter krétkotrwaty; w hodowli komdérkowej zani-
ka po 1-3 podziatach. Nie ma podstaw sadzi¢, zeby
tego rodzaju efekt przy ekspozycji ditugotrwatlej
byt zawsze korzystny dla organizmu i przewazat
nad skutkami negatywnymi. Nalezy doda¢, ze te
szlaki sygnalizacyjne, ktére dziataja w odpowie-
dzi na czynniki wzrostowe, zwykle sa pobudzone
w komérkach nowotworowych i odpowiadaja za ich
niekontrolowany rozrost. Trudno zatem podzieli¢
poglad propagowany przez entuzjastow hormezy
radiacyjnej, ze namnazanie komérek ukladu immu-
nologicznego jest zawsze korzystne dla organizmu.

ODPOWIEDZ RADIOADAPTACYJNA

W radiobiologii jest to odpowiedZz komérki pod-
danej dziataniu stabego bodzca lub czynnika wywo-
tujacego stres (bardzo niska dawka promieniowania
jonizujgcego lub ultrafioletowego, tagodna hiperter-
mia, pole magnetyczne, czynniki utleniajace, kwer-
cetyna, wortmanina, estry forbolowe), a nastepnie
potraktowanej dawka promieniowania jonizujacego
wywotujacg uszkodzenie DNA, ktérego miarg na po-
ziomie komdérkowym jest czestos¢ mutacji, mikrojader,
aberracji chromosomowych lub przezywalnos¢ [9].
Wyniki typowego doswiadczenia [27] przedstawia
rys. 4. Czesto przyjmowany poglad, ze obnizony poziom
uszkodzen chromosoméw wynika z pobudzenia proce-
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Rys. 4. Przyktad odpowiedzi adaptacyjnej w limfocytach ludz-
kich. Dane z pracy Wojewddzkiej i wspdtpr. [27]

séw naprawy DNA ma stabe podstawy doswiadczalne
(por.[6]). Réwnie uprawniony jest poglad, ze odpowiedz
radioadaptacyjna polega na zmniejszonym utrwaleniu
uszkodzert DNA [9].

W ostatnich latach ukazaty sie prace wskazujace na
udziat r6znych szlakéw sygnalizacyjnych w odpowiedzi
radioadaptacyjnej, m.in. z udziatem tlenku azotu [28]
i NF-kB (nuclear factor-kB, czynnik transkrypcyjny kB)
[29]. Wedtug [30-32] najwazniejszym przekaznikiem
jest czynnik nekrozy guza TNFaq, ktéry - wigzac sie do
swojego receptora, uruchamia sygnalizacje, powo-
dujaca aktywacje transkrypcji genu SOD2. Koduje on
mitochondrialng dysmutaze ponadtlenkowa. Enzym
ten stanowi wazny element obrony antyoksydacyjnej
i jak sie wydaje - chroni komérke przed uszkodzenia-
mi wywotanymi przez kolejna dawke promieniowania.
Cointeresujace, nie tylko réznorodne bodzce wywotuja
odpowiedz radioadaptacyjna, ale cechuje ja znaczna
zmienno$¢ wewnatrz- i miedzyosobnicza. Nasuwa to
przypuszczenie, ze mamy tu do czynienia z nieswoista
odpowiedzig na stabe bodZce wywotujace stres i jeden
z elementéw odpowiedzi powoduje zwiekszong opor-
nos$¢ na promieniowanie jonizujace.

Odpowiedz radioadaptacyjna badana na uktadach
modelowych wymaga s$cisle zdefiniowanych warun-
kéw, innych dla kazdego czynnika indukujacego i typu
komoérek. Przyktadem moga tu by¢ wyniki doswiadczen
na fibroblastach ludzkich [7]. Stosowano w ich przy-
padku dawke indukujaca w zakresie od 1 do 500 mGy
promieniowania gamma lub beta przy mocy dawki
1 -3 mGy/ min. Nastepnie komorki otrzymywaty dawke
4 Gy i oceniano czesto$¢ mikrojader. Jej spadek w sto-
sunku do jednorazowego efektu dawki 4 Gy + dawka in-
dukujaca byt miarg odpowiedzi radioadaptacyjnej. Byta
ona identyczna w catym zakresie dawek i mocy dawek.
Natomiast badajac odpowiedz radioadaptacyjng limfo-
cytéw ludzkich stwierdzono, ze im wyzsza byta dawka
indukujaca, tym nizsza moc dawki byta potrzebna do
indukowania maksymalnej odpowiedzi (mierzonej

uszkodzeniami chromatyd) [8]. Na przyktad przy dawce
0,5 Gy uzyskiwano odpowiedz przy mocy dawki
0,005 lub 0,01 Gy/min lecz nie przy 0,1, 0,2 lub 0,5 Gy/
min. Z kolei indukcja pod wptywem 0,01Gy zachodzita
przy mocy dawki 0,2 Gy/min lecz nie 0,005 Gy/min.
Trudno sie wiec spodziewa¢, zeby u kazdego
cztowieka narazonego na promieniowanie jonizujace
o niskiej mocy dawki zostaty dotrzymane wymienione
powyzej dos¢ restrykcyjne warunki, niezbedne do wy-
wotania odpowiedzi radioadaptacyjnej. Istotnie, zato-
Zenie, ze ciaggta ekspozycja na bardzo niskie dawki
promieniowania wpltywa na naprawe DNA u ludzi
nie zostato potwierdzone po awarii elektrowni ja-
drowej w Czarnobylu. Ukazato sie wiele publikacji na
temat promieniowrazliwosci i zdolnosci do odpowiedzi
adaptacyjnej limfocytéw pobranych od ludzi z okolic
skazonych w réznym stopniu radionuklidami. Miedzy
innymi, badano ja u ludzi z okolic Brianska, gdzie wy-
stepowat podwyzszony poziom radionuklidéw [33, 34].
Ekspozycja limfocytéw in vitro na promieniowanie X lub
gamma indukowata mikrojadra z jednakowq czestoscia
u tych oséb i u ludzi z terenéw ,kontrolnych” (obwodu
moskiewskiego). W limfocytach oséb dorostych i dzieci
z terenéw skazonych (Rosji, Biatorusi i Ukrainy) czesciej
nie udawato sie indukowa¢ odpowiedzi radioadapta-
cyjnej, badz byta ona stabsza, niz w grupie kontrolnej
[33-35]. Odnotowano takze przypadki promieniouczu-
lenia przez dawke adaptacyjna, ktérych nie byto w gru-
pie kontrolnej [36]. Nie stwierdzono takze réznic w na-
prawie DNA w limfocytach pobranych od dzieci z grupy
narazonej i kontrolnej [33, 34,37, 38]. Bioragc pod uwage
te doniesienia nalezy uzna¢, ze poglad o zwiekszaniu
promienioopornosci u ludzi narazonych na chroniczne
dziafanie niskich dawek promieniowania dzieki induko-
waniu odpowiedzi radioadaptacyjnej jest nieuzasad-
niony. Z wymienionymi wynikami negatywnymi kon-
trastuja jednak pozytywne - uzyskane dla limfocytéw
ludzi zyjacych na terenach o podwyzszonym promie-
niowaniu tta (Ramsar, Indie) [39, 40]. Trzeba jednak do-
da¢, ze w ich limfocytach oznaczone metoda kometo-
wa uszkodzenia DNA byty wyzsze niz u ludzi z terenéw
0 nizszym promieniowaniu tta [41].

HORMEZA RADIACYJNA A PROCESY
STARZENIA

Niedawno ukazat sie doskonaty artykut przegla-
dowy Krzysztofa Ksigzka podsumowujacy stan wiedzy
o stresie oksydacyjnym jako przyczynie starzenia sie or-
ganizméw na réznych szczeblach rozwoju ewolucyjne-
go [42]. Przytoczono w nim wiele danych doswiadczal-
nych, pokazujacych wielokierunkowe dziatanie RPT.
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RPT w organizmach zywych nie tylko moga
powstawa¢ pod wplywem promieniowania jonizuja-
cego generowanego w $Srodowisku ze zrédet natural-
nych, ale takze tworza sie w normalnych procesach
komérkowych. W komérkach ssakéw RPT powstaja
w 3 miejscach: w mitochondriach, w cytoplazmie
(w wyniku dziatania oksydaz NADPH) oraz w retiku-
lum endoplazmatycznym (RE; w tzw. odpowiedzi na
biatka btednie sfaldowane). Mitochondria sa wrazliwe
na RPT i reagujg na ich nadmiar zwiekszong produk-
cja RPT wskutek dysfunkgji taricucha oddechowego.
Oksydazy NADPH sg przez RPT aktywowane. W skrajnej
sytuacji, wskutek takiego sprzezenia zwrotnego dodat-
niego moze dojs¢ do uszkodzen sktadnikéw komérki,
jezeli obrona antyoksydacyjna jest zbyt staba. W sta-
rzejagcym sie organizmie dochodzi do wzrostu uszko-
dzen DNA; takze mitochondria ulegajg uszkodzeniom,
co powoduje dalszy wzrost RPT i wywotywanych przez
nie uszkodzen oraz eliminacje uszkodzonych komaérek
W procesie apoptozy.

Komorki dysponuja mechanizmami obronnymi.
Rys. 5 pokazuje schematycznie zmiany w komorce na-
stepujace pod wptywem endo- i egzogennych RPT.

Od ich zréwnowazenia zalezy los komérki. Antyoksy-
danty nieenzymatyczne oraz enzymy antyoksydacyj-
ne, ktérych poziom w miare potrzeby jest szybko uzu-
petniany przez aktywacje transkrypcji odpowiednich
gendw, radza sobie z nadmiarem RPT w warunkach
umiarkowanego stresu oksydacyjnego i powstrzymuja
zmiany prowadzace miedzy innymi do starzenia ko-

morkowego i starzenia sie organizmu.

W ten obraz zostat niedawno wpisany jeszcze
jeden proces - autofagia. Jest to proces adaptacji do
ré6znych warunkéw stresowych, takich jak brak skfad-
nikéw pokarmowych, uszkodzenia oksydacyjne, stres
RE spowodowany btednym sfatdowaniem biatek, ko-
niecznos¢ usuniecia uszkodzonych organelli komor-
kowych. Autofagia polega na otoczeniu makroczaste-
czek, pecherzykéw endosomowych lub organelli btong
z wytworzeniem pecherzyka (autofagosomu), ktéry
nastepnie ulega fuzji z lizosomem, tworzac autolizo-
som. Tam nastepuje degradacja zawartosci do skfad-
nikéw niskoczasteczkowych, ktére moga byc¢ przez
komorke wykorzystane do syntezy potrzebnych ma-
kroczasteczek. Jest to proces bardzo ztozony; w droz-
dzach zidentyfikowano 31 genéw ATG (skrét z ang.
AuTophaGy related genes). U cztowieka scharakteryzo-
wano dotychczas biatka kodowane przez 16 gendw,
bardzo podobnych do genéw drozdzy.

Okazato sie, ze autofagia moze byc¢ indukowana
przez RPT a hamowana przez antyoksydanty (43-45]).
0Od 2001 r. wiadomo juz, ze takze promieniowanie joni-
zujace indukuje autofagie [46-48], a ponadto czynniki
chemiczne wywotujace autofagie dziatajg promienio-
ochronnie [49]. W 2011 r. po raz pierwszy wskazano na
autofagie jako na mechanizm popromiennych efektéw
hormetycznych [50].

Brak niektorych gendéw autofagii powoduje, ze
ograniczenie kaloryczne, przedtuzajace zycie na niemal
wszystkich szczeblach rozwoju ewolucyjnego nie jest

| EGZOGENNE | ENDOGENNE RPT |

|

Produkcja

Antyoksydanty

Sygnalizacja ==p-| Nieenzymatyczne

_I

Uszkodzenia Enzymy
oksydacyjne I_ antyoksydacyjne ¥
DNA
. Skutecznos¢ AUTOFAGIA
Uszkodzenia naprawy
oksydacyjne uszkodzert DNA
biatek i lipidow
Apoproza

{], 4

STARZENIE SIE ORGANIZMU

Rys. 5. Dodatni i ujemny wptyw RPT na starzenie komérkowe.
Uszkodzenia wywotywane przez RPT sq przyczynq starzenia,
natomiast indukowana przez RPT autofagia przeciwdziata sta-
rzeniu, usuwajqc uszkodzone mitochondria

1 Zmiany w wyniku Skutki nieodwracalnych

, zmodyfikowanej sygnalizacji uszkodzen

| PROGRAMY

| ADAPTACYJNE:

| ZEQ%SWKRYPCJA USZKODZENIA

| ANTYOKSYDA- MAKROCZASTECZEK

3 CYINYCH, SMIERC KOMORKOWA

! AUTOFAGIA

| APOPTAZA,

| SYGNALIZACJA, STARZENIE

| PODZIALY KOMORKOWE

| KOMORKOWE

! ﬁ Poziom

i ﬁ reaktywnych

| postaci

| tlenu

| + ++ +++ ++++

ST USZKODZENIA
STRES LETALNE

Rys. 6. Skutki powodowane w komdrce przez wzrastajqcy stres
oksydacyjny (rysunek zaadaptowany z [53])
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skuteczne. Kluczowa rola autofagii w procesie starze-
nia wydaje sie by¢ usuwanie uszkodzonych (dysfunk-
cyjnych) mitochondriéw, ktére sg Zrodtem RPT [51, 52].
Jest to spojne z najbardziej popularng teorig starzenia
(por. m.in. [51-53]), w ktorej role gtéwnego sprawcy
przypisuje sie mitochondriom z dysfunkcjg faricucha
oddechowego, bedacym zrédtem RPT. Zatem w prawi-
dtowo funkcjonujacej komérce nadmiar RPT pobudza
autofagie, dzieki czemu mitochondria z defektem zo-
stajg usuniete. Trudno jest jednak zdefiniowac owo pra-
widtowe funkcjonowanie i okresli¢, jaki poziom RPT jest
bezpieczny. Prosty schemat [53] (rys. 6), ilustrujacy skut-
ki powodowane przez wzrastajacy stres oksydacyjny
ma te wade, ze liczby pluséw nie daja sie przy obecnym
stanie wiedzy przetozy¢ nailosci i lokalizacje wewnatrz-
komérkowe poszczegdlnych rodzajéw RPT. Dodatkowa
komplikacja jest zdolnos¢ RPT do indukowania $mierci
komérkowej przez apoptoze, za$ szlaki sygnalizacyjne
apoptozy i autofagii krzyzuja sie [45]. Wskutek tego
rébwnowaga miedzy tymi procesami jest obwarowana
bardzo licznymi, nie do korca jeszcze zdefiniowanymi
warunkami. W dodatku — wbrew obiegowym opiniom
- nadmiar antyoksydantéow w pozywieniu nie za-
wsze musi by¢ korzystny dla opdézniania procesow
starzenia, skoro hamowanie przez nie autofagii
sprzyja pozostawianiu w komorce dysfunkcyjnych
mitochondriow.

HORMEZA RADIACYJNA A CHOROBY
NOWOTWOROWE

Wielu autoréw zajmujacych sie hormeza radiacyj-
na wyraza przekonanie, ze niskie dawki promieniowania
chronia przed chorobami nowotworowymi. Podstawa
do takiej opinii sg doswiadczenia na modelach zwierze-
cych, w ktérych niskie dawki promieniowania poprze-
dzajace wyzszg dawke, indukujaca nowotwor, obnizaja
zachorowalnos¢ lub spowalniajg rozwdj choroby no-

CZAS PO EKSPOZYCJI NA PROMIENIOWANIE X, h

% myszy z chtoniakiem

5x1cGy 5x1cGy+2Gy 2Gy

wotworowej. Przyktadem moze by¢ doswiadczenie wy-
konane na myszach szczepu Swiss, u ktérych promie-
niowanie gamma indukuje w blisko potowie badanych
zwierzat chtoniak grasicy. Pieciokrotne napromienienie
dawka 1 cGy poprzedzajace dawke indukujaca nowo-
twoér — 2 Gy — powodowato, ze czestos¢ zachorowan,
oceniana 240-340 dni pdzniej, spadata dramatycznie,
co ilustruje rys. 7 [54].

Ten i podobne wyniki doswiadczalne interpreto-
wano dotychczas jako $wiadczace o odpowiedzi ada-
ptacyjnej. Bardziej prawdopodobna wydaje sie jednak
inna interpretacja: podobnie jak w przypadku starzenia
komérkowego, usuwanie nadmiaru RPT w wyniku au-
tofagii dysfunkcyjnych mitochondriéw moze skutecz-
nie przeciwdziata¢ procesom nowotworzenia. Trzeba
jednak podkresli¢, ze w tych doswiadczeniach badano
zwierzeta o dos¢ szczegdlnych cechach genetycznych,
powodujacych, ze promieniowanie wywotywato nowo-
twor w wysokim procencie.

Wbrew oczekiwaniom, obfitos¢ antyoksydantow
w diecie wcale nie zapobiega zapadaniu na nowotwory.
Badania przeprowadzone pod tym katem na bardzo
licznych grupach ludzi (np >250 000; [55]) i roznych
typach nowotworéw wykazaty, ze antyoksydanty takie
jak beta-karoten, retinol, tokoferol, zwiazki selenu, kwas
askorbinowy nie tylko nie obnizyty czestosci zachoro-
wan, ale w niektérych przypadkach nawet ja podwyz-
szyly [56-58]. Mozna sie spodziewac, ze podobnie, jak
w procesach starzenia, takze i w tym przypadku nieko-
rzystny dla organizmu jest zaréwno nadmiar, jak i nie-
domiar antyoksydantow (rys. 8).

| EGZOGENNE | ENDOGENNE RPT |
Produkeja Antyoksydanty
RPT nieenzymatyezne
Sygnalizacja Enzymy
Uszkodzenia I— antyoksydacyjne _I
oksydacyjne .
DA Skutecrnosc
naprawy

g:;:.::f;ﬂ:: uszkodzen DNA
bialek i -
lipldéw

b Autcfagia

|
CHOROBY NOWOTWOROWE

Rys. 7. Przyktad doswiadczenia na modelu zwierzecym, poka-
zujqcy wplyw bardzo matych dawek na odpowiedZ na kolejng
(wyzszq) dawke indukujgcq chtoniak grasicy u myszy Swiss.
Dane z pracy [54]

Rys. 8. Dodatni i ujemny wplyw RPT na rozwdj choroby nowo-
tworowej. Uszkodzenia wywotywane przez RPT sq przyczynq
nowotwordéw, natomiast indukowane przez RPT procesy apop-
tozy i autofagii przeciwdziatajq zachorowaniu
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Analiza roli autofagii [59] doprowadzita do wniosku,
ze o ile jest ona korzystna dla organizmu, przeciw-
dziatajac powstaniu komérek nowotworowych, to -
jezeli guz juz powstanie, autofagia dziata jako mecha-
nizm adaptacyjny sprzyjajacy jego rozrostowi (rys. 9).
W tym kontekscie wydaje sie znamienne, Zze na obsza-
rach o podwyzszonym tle promieniowania oceniano
zapadalnos¢ na choroby nowotworowe (i uzyskiwano
wyniki wskazujace na jej obnizenie, jakkolwiek zna-
miennos¢ statystyczna tych wynikéw jest dyskusyjna -
m. in. ze wzgledu na trudno$¢ dobrania odpowiedniej
grupy kontrolnej). Nie oceniano natomiast przebiegu
choréb; w $wietle badan nad autofagia mozna by sie
spodziewac ich ciezszego przebiegu. Ze wzgledéw
etycznych tego rodzaju oceny nie da sie jednak prze-
prowadzi¢ na populacji ludzkiej.

Trudnos¢ z dobraniem grupy kontrolnej omija
praca wykonana w Iranie w prowingji Babol [60]. Za-
chorowalno$¢ na nowotwory w okresie piecioletnim
prébowano na tym obszarze skorelowaé z lokalnymi
zréznicowanymi poziomami promieniowania. Najnizsza
zapadalnos¢ na choroby nowotworowe byta w $rednim
zakresie, tj. 65-80 nSv/h, wspotczynnik korelacji nie byt
jednak znamienny statystycznie (-0.43 (p<0.01)).

Mozna zatem uzna¢, ze brak jest rozstrzygaja-
cych dowodéw na efekt hormetyczny niskich dawek
promieniowania w przypadku choréb nowotworo-
wych. Przeciwnie, w niedawno opublikowanej ana-
lizie zaleznosci dawka-efekt w przypadku zacho-
rowan na nowotwory, Little [4] stwierdzit liniowa
zaleznos¢ od dawki nawet w zakresie bardzo matych
dawek.

UWAGI KONCOWE
AUTOFAGIA AUTOFAGIA DZIAtA
USUWA JAKO CZYNNIK ADAPTA-
DYSFUNKCYJNE CYJNY SPRZYJAJACY
MITOCHONDIA ROZROSTOWI GUZA
J_ Choroba
Chorob nowot(\j/vorowa
oroba stadium
nowotworowa Zaawansowane -
nie rozwija sie szybszy rozrost guza

Rys. 9. Autofagia jest ona korzystna dla organizmu, przeciw-
dziatajgc powstaniu komdrek nowotworowych (Rys. 8), ale jezeli
guz juz powstanie, to autofagia dziata jako mechanizm ada-
ptacyjny sprzyjajqcy jego rozrostowi, utrudnia takze skutecznq
chemio- i radioterapie, hamujqc apoptoze.

Postep w dziedzinie biologii komérkowej, szczegdlnie
za$ odkrycie i scharakteryzowanie autofagii jako proce-
su zwigzanego z adaptacjg do warunkéw Srodowisko-
wych, starzeniem komérkowym, przedtuzeniem zycia
i zapadalnoscia na choroby nowotworowe pozwala
zrozumie¢ niektére mechanizmy komérkowe hormezy
radiacyjnej obserwowanej w modelowych uktadach
doswiadczalnych. Nie oznacza to jeszcze mozliwosci
przetozenia tej wiedzy na dziatania praktyczne, nato-
miast wskazuje na koniecznos¢ dalszych, daleko szerzej
zakrojonych badan i pozwala na sformutowanie naste-
pujacych wnioskéw:

(1) Prognozowanie odpowiedzi organizmu ludzkiego
na promieniowanie jonizujace na podstawie wynikow
badan hormezy radiacyjnej w uktadach modelowych
jest - przy obecnym stanie wiedzy - obarczone duzym
poziomem niepewnosci;

(2) Dodatkowe czynniki utrudniajace, to uwarunkowa-
na genetycznie zmienno$¢ osobnicza, znaczna rézno-
rodnos¢ odpowiedzi poszczegdlnych tkanek, wptyw na
odpowiedz trudnych do oceny ilosciowej czynnikéw,
takich jak sposéb odzywiania, natogi, obecnos¢ czynni-
kow toksycznych w Srodowisku;

(3) Na obecnym etapie badan nieuzasadnione bytoby
przenoszenie wnioskéw z badan modelowych na prze-
pisy w ochronie radiologicznej.

prof. dr hab. Irena Szumiel,

Centrum Radiobiologii i Dozymetrii Biologicznej,
Instytut Chemii i Techniki Jgdrowej,

Warszawa

Prof. Irena Szumiel nalezy do grona najwybitniejszych eu-
ropejskich radiobiologéw. W latach 1990-2007 byta kierow-
nikiem Zaktadu Radiobiologii i Ochrony Zdrowia ICHTJ. Jest
laureatka wielu nagréd i wyréznien polskich i miedzynaro-
dowych.

Nagrody i wyrdznienia obejmuja: dwukrotnie nagrode Rady
ds. Atomistyki za badania w dziedzinie radiobiologii (lata
1973,1979), szesciokrotnie nagrode w dziedzinie radiobio-
logii komorkowej (lata 1976, 1982, 1986, 2001, 2004, 2007),
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dan Radiacyjnych (1998), medal Hannsa Langendorffa przy-
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