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KORALINA ZWIEKSZA PROMIENIOWRAZLIWOSC

KOMOREK NIEDROBNOKOMORKOWEGO

NOWOTWORU PLUC A549 -ROLA SZLAKOW
SYGNALOWYCH MAPK, Ras, Wnt i EGFR

Promieniooporno$¢ komoérek nowotworowych jest jedna z gléwnych przyczyn niepowodzenia radioterapii
u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem pluc, prowadzac do nawrotu choroby i krétszego przezycia
pacjentow. Jednym z mozliwych sposobow przezwyciezenia promienioopornoséci niedrobnokomérkowego
raka pluc sg terapie skojarzone, ukierunkowane na rdézne mechanizmy i szlaki sygnalizacyjne. W ostat-
nich latach znacznym zainteresowaniem ciesza sie¢ badania nad skojarzonym stosowaniem naturalnych al-
kaloidow protoberberynowych (gtéwnie berberyny) oraz promieniowania jonizujacego w celu przezwycieze-
nia promienioopornosci. W naszej pracy zastosowalismy koraline, ktora jest syntetycznym odpowiednikiem
berberyny. Czasteczka koraliny, podobnie jak czasteczka berberyny, ma cztery polaczone ze soba pierscie-
nie, jednak ich uktad jest catkowicie zaromatyzowany, co powoduje, iz jej struktura jest plaska. Ta niewielka
roznica w budowie przestrzennej ma duzy wplyw na jej wlasciwosci biologiczne. Obecnos¢ dodatkowej grupy
metylowej poteguje jej dzialanie biologiczne.

Celem pracy bylo zbadanie wptywu koraliny na promieniowrazliwo$¢ komoérek niedrobnokomérkowego raka
pluc A549 z zastosowaniem analizy transkryptomu metodg mikromacierzy ekspresyjnych cDNA, testu gamma-
H2AX, testu mikrojadrowego oraz testu aneksynowego. Komorki traktowano réznymi stezeniami koraliny
(5 pM-25 uM) przez 24 godziny, a nastepnie napromieniano dawka 2 Gy i pozostawiano w inkubatorze na
kolejne 24 godziny. Dodatkowo, badano interkalacje koraliny do DNA z uzyciem metody HRM-PCR.
Otrzymane wyniki wykazaly, ze koralina uwrazliwia komorki niedrobnokomoérkowego raka ptuc A549 na
promieniowanie jonizujace. Wyniki badan transkryptomu wskazuja, ze skojarzone dziatanie koraliny i promieniowa-
nia jonizujacego obniza/hamuje aktywnos¢ szlakéw sygnalowych MAPM, Ras, Wnt i EGFR, zwiazanych z
opornoécig na promieniowanie. Wyniki kolejnych badan potwierdzaja, ze skojarzone dzialanie koraliny i
promieniowania jonizujacego zwieksza poziom podwdjnoniciowych peknie¢ nici DNA, obniza wydajnosci
naprawy tych uszkodzen oraz zwieksza poziom apoptozy, w porownaniu do dzialania promieniowania jonizu-
jacego. Badania HRM - PCR wykazaly, ze koralina wiaze si¢ z DNA i/lub interkaluje do DNA w sposéb zalezny
od jej stezenia.

Wyniki wskazuja, ze koralina jest obiecujacym kandydatem do terapii skojarzonej z promieniowaniem jonizu-
jacym w celu przezwyciezenia promienioopornosci w niedrobnokomérkowym raku ptuc.
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