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Stres oksydacyjny w komorkach nowotworowych

Reaktywne formy tlenu (RFT)

Reaktywne formy tlenu (RFT) sg naturalnymi produktami aerobowego metabolizmu
komoérek. Powstajg réwniez na skutek dziatania czynnikéw zewnetrznych, takich jak

zwigzki chemiczne, ultradzwieki, podwyzszona temperatura oraz promieniowanie
elektromagnetyczne, ultrafioletowe i jonizujace.

W warunkach fizjologicznych gtéwnym zrédtem RFT jest mitochondrialny tancuch
transportu elektronéw, gdzie dochodzi do redukcji tlenu czgsteczkowego O,
z wytworzeniem wody. W wyniku tych reakcji powstajg produkty uboczne, do ktérych
zaliczy¢é mozna anionorodnik ponadtlenkowy (O, ) nadtlenek wodoru (H,0,), rodnik
hydroksylowy (OH"), rodnik wodoronadtlenkowy (HO,") oraz tlen singletowy ('O5) [1].
Wystepowanie RFT w fizjologicznych stezeniach jest konieczne do prawidtowego
przebiegu licznych proceséw zyciowych. Odpowiadajg one za przekazywanie
sygnatéw wewnatrzkomorkowych, aktywujg ekspresje gendéw, uczestnicza
w wywotywaniu proceséw zapalnych oraz indukujg apoptoze, proliferacje oraz
réznicowanie komoérek [2].

Homeostaza RFT utrzymywana jest w komoérkach dzieki istnieniu systemow
obronnych, do ktérych nalezg enzymy antyoksydacyjne (np. dysmutaza
ponadtlenkowa, katalaza, peroksydaza glutationowa), antyoksydanty
niskoczgsteczkowe (m.in. witamina C, E) oraz enzymy naprawcze (ligaza,
glikozylaza, tioredoksyna). Stan, w ktérym dochodzi do zaburzen w funkcjonowaniu
mechanizméw antyoksydacyjnych, potagczony z nadmierng produkcjg RFT, prowadzi
do powstania w komoérkach stresu oksydacyjnego. Jego dtugotrwate dziatanie
skutkuje zainicjowniem zmian w strukturze makroczgsteczek takich jak: biatka,
kwasy nukleinowe, lipidy, czy cukry [1,3].

RFT w komérkach nowotworowych

Wiekszo$¢ zréznicowanych komoérek moze ulec transformacji nowotworowe;j.
Obecnie uznaje sig, ze jedng z jej przyczyn sg RFT. Ich zwiekszone stezenie
w komérkach nowotworowych jest spowodowane zaktéceniami w przekazywaniu
sygnatéw onkogennych, istnieniem stanéw zapalnych i dziataniem cytokin,
nasilonym metabolizmem bedacym skutkiem ciagtej proliferacji oraz mutacjami
w mitochondrialnym DNA (mtDNA) [1,4].

Wzrost poziomu RFT w komérkach nowotworowych skutkuje powstaniem mutaciji
doprowadzajacych do niestabilnosci genetycznej, aktywacjg onkogenoéw, wzrostem
tempa proliferacji oraz zmiang wrazliwo$ci komérek na leki przeciwnowotworowe
(Rys. 1) [1,4].
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Rys. 1. Przyczyny i stresu inego w (na podstawie Scib i Czeczot, 2009;

Trachootham i wsp., 2009).

Zaburzenia w przekazywaniu sygnatéw onkogennych dotyczg m.in. szlaku
sygnalizacyjnego Ras/Raf, PI3K/Akt, kaskady kinaz MAP oaz kinazy biatkowej PKA
[1,5]. Kolejnym mechanizmem, w wyniku ktérego dochodzi do powstania
w komérkach zwiekszonego stezenia RFT zwigzany jest z istnieniem przewlektych
stanéw zapalnych, np. jelita grubego, czy watroby. Uszkodzone komérki lub
patogeny aktywujg dziatanie fagocytéw, w wyniku czego dochodzi do tzw. ,wybuchu
tlenowego” i uwolnienia znacznych ilosci RFT prowadzacych do transformaciji
nowotworowej. Nadmierne stezenie RFT w komdrkach nowotworowych jest takze
spowodowane mutacjami w mtDNA, ktéry nie zawiera intronéw. Zwieksza
to prawdopodobienstwo, ze mutacje w jego obrebie zmienia¢ bedg funkcje biatek
przez niego kodowanych. W konsekwencji powadzi to do zaktécen funkcjonowania
fancucha oddechowego. Ze wzgledu na to, ze mitochondrialny tancuch transportu
elektronéw jest gtéwnym miejscem wytwarzania RFT w komoérkach, zaburzenia
wywotane mutacjami mtDNA spowodujg jeszcze wigksze nasilenie tego procesu [1].
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Terapie przeciwn we

RFT w zaleznosci od stezenia wywotujg w komoérce przeciwstawne efekty.
Umiarkowany wzrost ich stezenia moze promowaé proliferacje i przezycie komorek,
natomiast przekroczenie pewnego poziomu progowego RFT moze prowadzi¢
do zaburzen w dziataniu systemoéw antyoksydacyjnych, skutkujgcych $miercig
komérkowa. Zdrowe komérki, dzieki posiadaniu rezerw antyoksydacyjnych, moga
tolerowa¢ pewien poziom stresu oksydacyjnego wywotanego dziataniem czynnikéw
zewnetrznych. Inaczej jest w przypadku komérek nowotworowych posiadajacych
wysoki poziom RFT. Pomimo wzmozonego dziatania przeciwutleniaczy, ekspozycja
komérek na dziatanie egzogennych czynnikéw wywotujgcych produkcje RFT lub
hamujacych dziatanie systeméw antyoksydacyjnych prowadzi do $mierci komérek
(Rys. 2). Moze to stanowi¢ podstawe do projektowania terapeutycznych strategii
do selektywnego zwalczania komérek nowotworowych [4].

Obecnie, w oparciu o opisane powyzej
zjawiska, stosuje sie trzy gtéwne
strategie leczenia nowotworéw:
ekspozycje komoérek na czynniki
wytwarzajagce RFT, inhibicje enzymoéw
antyoksydacyjnych oraz obnizenie
potencjatu  redoks w komorkach
nowotworowych.

Pierwsza strategia polega na podaniu
pacjentowi chemioterapeutykoéw, ktére
powoduja  wytworzenie  wysokich _

St‘??eﬁ RFT w komarkach ‘ll w;?v::?aﬂy‘szzd;nc:\lgmi —» prooksydanty = antyoksydanty
nowotworowych. Do stosowanych zewngtrznymi

lekéw przeciwnowotworowych nalezg Rye.2. Pasiom RET w komcrkach.  solokivana trania reciumonotiol
m.in. trojtlenek arsenu, Cisplatyna, GZy  (w pesawe Tachoaam 1uap, 2008 L OO
bleomycyna. W strategii tej stosuje sig

réwniez radioterapie wykorzystujacg promieniowanie jonizujgce oraz terapig
fotodynamiczna, w ktérej wykorzystuje sie zwigzki fotouczulajace, $wiatto i tlen [1,6].
Zasada dziatania drugiej strategii oparta jest na stosowaniu inhibitoréw enzymoéw
antyoksydacyjnych. Zahamowanie aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy
oraz peroksydazy, transferazy i reduktazy glutationowej zmniejsza w komoérkach
zdolno$¢ do obrony przed RFT prowadzac do wywotania apoptozy.

Dla uzyskania lepszych efektéw terapeutycznych czesto stosuje sie jednoczesne
potaczenie dwdch strategii, tzn. podanie lekdéw generujgcych RFT oraz inhibitorow
enzymoéw antyoksydacyjnych [1].

Pracownia Pdl Elektromagnetycznych

W ramach dziatania Klastra Centrum Inzynierii Biomedycznej zostata utworzona
Pracownia Pél Elektromagnetycznych, w ktérej prowadzi si¢ badania nad wptywem
promieniowania elektromagnetycznego na komérki nowotworowe. Prace badawcze
koncentrujg sie na liniach nowotworu prostaty, piersi oraz szyjki macicy. Komorki
poddawane s3g dziataniu pola elektromagnetycznego wytwarzanego przez
nowoczesne generatory (Rys. 3). Zadaniem zespotu badawczego jest dobranie
takich parametréw pola i czasu ekspozycji, aby wywotany przez promieniowanie
wzrost poziomu RFT w komoérkach nowotworowych skierowat je na droge
programowanej $mierci, czyli apoptozy. Stezenie RFT w komérkach mierzone jest
dzigki wykorzystaniu ich zdolnosci do utleniania barwnikéw fluorescencyjnych.
Dodatkowo, poziom RFT oznaczany jest przy
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rezonansu paramagnetycznego (Rys. 4). Ze
wzgledu na krétki czas zycia rodnikéw do
pomiaréw wykorzystuje si¢ putapki spinowe
tworzgce z RFT trwalsze formy wydtuzajgce
ich czas zycia.

Rys. 3. Generator promieniowania elekiromagnetycznego, typ: NI PXle-1085 firmy
National Instruments.

Rys. 4. Spekirometr elekironowego rezonansu
paramagnetycznego, typ: EMXplus na pasmo X firmy
Bruker.
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