Ocena wplywu promieniowania jonizujacego na
metabolizm kardiomiocytow.
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Streszczenie

Promieniowanie jonizujace, przez swoja zdolno$¢ jonizacji czasteczek, wywotuje
uszkodzenia kazdego typu komorek i tkanek. Komoérki o wysokiej aktywnos$ci mitotycznej i
mejotycznej sg bardziej podatne na uszkodzenia niz komoérki wolno dzielace sig. Z tego powodu
przez dhugi czas serce — jako organ postmitotyczny — bylo uwazane za organ odporny na
szkodliwe dziatanie promieniowania jonizujacego. Obecnie wiadomo jednak, ze
promieniowanie ma wlasciwosci kardiotoksyczne (toksyczne dla wuktadu sercowo-

naczyniowego), a efekt ten zwigzany jest nie tylko z wysokimi, ale takze z niskimi dawkami.

O ile kardiotoksycznos¢ wysokich dawek jest dobrze poznana i opisana, o toksycznosci
niskich dawek promieniowania wiadomo znacznie mniej. Po§wigca si¢ im jednak coraz wigcej
uwagi ze wzgledu na rosnace ryzyko narazenia na takie dawki, gtéwnie ze zrodet medycznych
(np. tomografia komputerowa, obrazowanie rentgenowskie), ale rowniez srodowiskowych
(promieniowanie kosmiczne) czy zawodowych (elektrownie atomowe, medycyna). Liczne
badania dotyczace szkodliwosci niskich dawek wskazuja, ze moga one doprowadzi¢ do
rozwoju niedokrwiennej choroby serca, zawatu, miazdzycy i nadcisnienia. Jest to zazwyczaj
proces dlugoterminowy, ktorego efekty obserwuje si¢ nawet 30-40 lat po ekspozycji, jednak
pierwsze zmiany, ktorych kumulacja prowadzi do choroby, pojawiaja si¢ w napromienionych

komorkach znacznie wezesniej, niemal bezposrednio po zadziataniu bodzca.

Doktadny mechanizm kardiotoksycznosci niskich dawek promieniowania jonizujacego
nie jest znany, jednak sugeruje si¢, ze ma on zwigzek z uszkodzeniem mitochondriow i
prowadzi do zaburzen przemian energetycznych w komorkach. Z perspektywy badan nad
szkodliwoscig niskich dawek promieniowania jonizujacego metabolomika wydaje si¢
dostarcza¢ narzedzi, ktore pozwola na poznanie molekularnych mechanizmoéw lezacych u
podstaw rozwoju kardiotoksycznosci. Otwiera ona réwniez nowe mozliwosci opracowania
markerow uszkodzenia serca, gdyz stosowane obecnie klastyczne biomarkery uszkodzenia
serca (biatko CRP, troponiny sercowe czy NT-proBNP) sa nieprzydatne we wczesnym

wykrywaniu uszkodzen wywotanych niskimi dawkami promieniowania.

Celem mojej pracy byla ocena, czy relatywnie niskie dawki promieniowania

jonizujacego sq w stanie wywola¢ zmiany w profilu metabolicznym komorek serca, a



nastepnie scharakteryzowanie tych zmian. Zbadano wplyw promieniowania zaré6wno w
ukladzie in vitro (ludzkie kardiomiocyty), jak i in vivo (mysie serca). Poréwnano réwniez
efekty krotko- i dlugoterminowe. W analizie zmian profilu metabolicznego wykorzystano
techniki spektroskopii tH NMR oraz 1H HR MAS NMR.

W modelu in vitro kardiomiocyty napromieniono jednorazowa dawka 2 Gy i
analizowano po upltywie 48 godzin. Badanie metabolomiczne wykazato zmiany w zawartosci
produktow metabolizmu lipidow, treoniny, glicyny, glicerofosfocholliny, choliny, waliny,
izoleucyny, glutaminianu, GSH oraz tauryny. W modelu in vivo mysie serca napromieniono
jednorazowymi dawkami 0.2 Gy lub 2 Gy, a probki pobierano 48 godzin i 20 tygodni po
ekspozycji. Statystycznie istotne zmiany zaobserwowano jedynie 48 godzin po napromienieniu
dawka 2 Gy. Obejmowaty one wzrost stgzenia kwasu pantotenowego i glutaminianu oraz
spadek stezenia alaniny, malonianu, acetylokarnityny, glicyny i adenozyny. Pewien wptyw
napromieniania dawka 2 Gy na profil metaboliczny obserwowano roéwniez 20 tygodni po
narazeniu: w grupie badanej poziomy glutaminy i acetylokarnityny byly nizsze niz w grupie
kontrolnej. Jednocze$nie zaobserwowano roéznice pomiedzy grupami napromienionymi dawka
2 Gy i analizowanymi 48 godzin oraz 20 tygodni po napromienieniu, obejmujace
acetylokarnityne, alaning, glicyne¢, glutaming, glutaminian, mréwczan oraz mio-inozytol. 20
tygodni po napromienieniu nie wykryto istotnych statystycznie zmian wywotanych
promieniowaniem w dawce 0.2 Gy. Zarowno w przypadku badan na komoérkach jak i na mysich
sercach zaburzenia metaboliczne wywotane przez promieniowanie dotyczyly metabolizmu
energetycznego, beta-oksydacji kwasoéw tluszczowych, stresu oksydacyjnego i struktur

btonowych komorek.

Dodatkowo, w modelu komoérkowym in vitro przeprowadzono seri¢ badan majgcych na
celu ocen¢ zmian zywotnosci 1 aktywnosci metabolicznej komoérek po napromienieniu, a w
modelu mysim in vivo wykonano testy histologiczne oceniajace intensywno$¢ Smierci
komodrkowej oraz zwloknienie tkanki. Zaden z przeprowadzonych testow, typowo stosowanych
w badaniach toksycznosci promieniowania, nie wykazal negatywnego dziatania dawki 2 Gy,
zaréwno na kardiomiocyty in vitro, jak i na komoérki serca in vivo. Swiadczy to o wyzszej
czuto$ci testow metabolomicznych opartych na technikach NMR, wskazujaca na ich

potencjalng przydatno$¢ w badaniach nad kardiotoksycznoscig promieniowania jonizujacego.



