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Streszczenie

  Przez kilkadziesiąt lat obowiązywał w radiobiologii pogląd, że uszkodzenia komórki wywoła-
ne działaniem promieniowania jonizującego, takie jak: śmierć komórki, zmiany cytogenetyczne, 
apoptoza, mutageneza i kancerogeneza są wynikiem bezpośredniej jonizacji ważnych dla życia 
komórki makrocząsteczek (głównie DNA) lub reakcji tych makrocząsteczek z produktami ra-
diolizy wody. Kilkanaście lat temu jednak zwrócono uwagę na trzeci mechanizm oddziaływania 
promieniowania zwany „efektem widza” lub „efektem sąsiedztwa” (bystander effect, lub radia-
tion induced bystander effect – RIBE). Efekt ten indukowany przez czynniki i sygnały emito-
wane przez komórki bezpośrednio napromieniowane ujawnia się w postaci obniżenia przeżycia, 
uszkodzeń cytogenetycznych, wzrostu odsetka apoptozy i zmian biochemicznych w sąsiadują-
cych komórkach nieeksponowanych na promieniowanie. Popromienny efekt sąsiedztwa występuje 
zwłaszcza w przypadku bardzo niskich dawek promieniowania alfa (rzędu mGy i cGy), ale tak-
że po napromieniowaniu komórek promieniowaniem o niskim współczynniku liniowego przeka-
zywania energii (promieniowanie X, gamma) nawet w wyższych, konwencjonalnie stosowanych 
dawkach. Mechanizmy odpowiedzialne za efekt sąsiedztwa są złożone i nie do końca poznane. 
Uważa się, że molekularne czynniki sygnalizacyjne uwalniane przez komórki napromieniowane 
i wysyłane do medium lub poprzez międzykomórkowe połączenia szczelinowe indukują różne 
ścieżki sygnałowe w komórkach sąsiadujących, prowadząc do obserwowanych efektów. Natura 
tych czynników może być różna, jakkolwiek nie została ostatecznie zdefi niowana. Potencjalnie 
zjawisko sąsiedztwa może mieć istotne znaczenie w powstawaniu działań niepożądanych radio-
terapii, ogólnoustrojowych lub zlokalizowanych w tkankach nieobjętych polem napromieniania, 
a także w przypadku używanych w diagnostyce radiologicznej i radioizotopowej niskich dawek 
promieniowania. Czynniki emitowane przez napromieniowane komórki stanowią element ryzy-
ka indukcji niestabilności genetycznej, mutacji oraz nowotworzenia drugiego rzutu (second pri-
mary cancers). Mogą one prawdopodobnie mieć swój udział w powstawaniu i nasileniu odczy-
nów popromiennych w tkankach zdrowych. Efekt sąsiedztwa może mieć zarówno pozytywne, 
jak i negatywne skutki w przypadku radioterapii. Jeżeli komórki nowotworowe bezpośrednio po-
chłaniające energię promieniowania jonizującego będą – poprzez swoje sygnały (sekrecyjne lub 
przekazywane poprzez połączenia międzykomórkowe) – uszkadzały sąsiadujące komórki nowo-
tworowe lub będą inicjowały różnicowanie tych komórek będzie to działanie pożądane. Jeżeli 
natomiast uszkodzeniu ulegną komórki prawidłowe (komórki nabłonkowe, śródbłonkowe, fi bro-
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blasty, leukocyty), wówczas może to być niekorzystne, zwiększające działania niepożądane ra-
dioterapii w postaci późnych powikłań popromiennych i nowotworów wtórnych. Popromienny 
efekt sąsiedztwa może mieć szczególne znaczenie w przypadku stosowania nowoczesnych tech-
nik napromieniania, takich jak trójwymiarowa konformalna radioterapia (3D-CRT) i radioterapia 
intensywnie modulowana dawką (IMRT), których celem jest obniżenie dawki promieniowania 
w tkankach zdrowych. Badania efektu sąsiedztwa w warunkach in vivo na modelach zwierzęcych 
wykazują, że uszkodzenia popromienne mogą się pojawiać w tkankach odległych od miejsca na-
promienienia, a ich obraz może się różnić w zależności od typu tkanki. Jednak najnowsze wy-
niki doświadczalne wykazują, że komórki nienapromieniowane, będące w sąsiedztwie komórek 
napromieniowanych mogą obniżać efekty wywołane w nich przez promieniowanie. Mniej zna-
ne są następstwa efektu sąsiedztwa w przypadku frakcjonowania dawki. Popromienny efekt są-
siedztwa, jego praktyczne skutki i możliwości modulowania dla celów radioterapeutycznych są 
zatem ciągle niepewne i pozostają przedmiotem intensywnych badań.

 Słowa kluczowe: popromienny efekt sąsiedztwa • promieniowanie jonizujące • sygnalizacja międzykomórkowa 
• niestabilność genetyczna • apoptoza • uszkodzenia cytogenetyczne • badania in vitro i in 
vivo • potencjalne znaczenie kliniczne

Summary

  It has long been a central radiobiological dogma that the damaging effects of ionizing radiation, 
such as cell death, cytogenetic changes, apoptosis, mutagenesis, and carcinogenesis, are the re-
sults of the direct ionization of cell structures, particularly DNA, or indirect damage via water 
radiolysis products. However, several years ago attention turned to a third mechanism of radia-
tion, termed the “bystander effect” or “radiation-induced bystander effect” (RIBE). This is in-
duced by agents and signals emitted by directly irradiated cells and manifests as a lowering of 
survival, cytogenetic damage, apoptosis enhancement, and biochemical changes in neighboring 
non-irradiated cells. The bystander effect is mainly observed in in vitro experiments using very 
low doses of alpha particles (range; mGy, cGy), but also after conventional irradiation (X-rays, 
gamma rays) at low as well as conventional doses. The mechanisms responsible for the bystan-
der effect are complex and still poorly understood. It is believed that molecular signals released 
from irradiated cells induce different signaling ways in non-irradiated neighboring cells, leading 
to the observed events. The molecular signals may be transmitted through gap junction intercel-
lular communication and through a medium transfer mechanism. The nature of these transmit-
ted factors are diverse, and still not defi nitely established. It seems that RIBE may have impor-
tant clinical implications for health risk associated with radiation exposure. Potentially, this effect 
may have important implications in the creation of whole-body or localized side effects in tis-
sues beyond the irradiation fi eld and also in low-dose radiological and radioisotope diagnostics. 
Factors emitted by irradiated cells may result in the risk of genetic instability, mutations, and se-
cond primary cancer induction. They might also have their own part in inducing and extending 
post-radiation side effects in normal tissue. The bystander effect may be a potentially harmful 
or a useful event in radiotherapy. The elevation of damage to tumor cells not directly hit by ra-
diation or the initiation of tumor cell differentiation may increase the therapeutic ratio. If, ho-
wever, molecular species secreted by irradiated tumor cells in vivo damage neighboring normal 
cells (epithelial and endothelial cells, fi broblasts, or lymphocytes), the bystander effect would be 
harmful and could lead to increased side effects in normal tissue. This is especially important in 
modern radiotherapy, as 3D conformal radiation therapy (3D-CRT) and intensity-modulated ra-
diation therapy (IMRT) are aimed at diminishing the radiation dose in normal tissues. Recent in 
vivo studies on animals indicate that bystander effects may appear in organs and tissues remote 
from the irradiated fi eld and the extension of tissue damage seems to be tissue-type dependent. 
However, recent experimental results indicate that non-irradiated cells that are neighbors of irra-
diated cells may diminish radiation damage in the radiation-focused cells. Less is known about 
the bystander effect during fractionated irradiation. Thus the clinical implications of the bystan-
der effect and its possible modifi cation for radiotherapeutic usefulness is still under debate.

 Key words: radiation-induced bystander effect • ionizing radiation • intercellular signaling • genomic 
instability • apoptosis • cytogenetic damage • in vitro and in vivo studies • potential clinical 
effect
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Istotą radiobiologicznego efektu „sąsiedztwa” (taka nazwa 
naszym zdaniem lepiej określa istotę problemu niż efekt 
„widza” będący dosłownym tłumaczeniem terminu anglo-
języcznego „bystander effect”) wydaje się wolnorodnikowy 
charakter oddziaływania energii promieniowania na żywą 
komórkę, którego konsekwencją jest indukowanie w ko-
mórce czynników i sygnałów, które nie tylko uszkadzają 
komórkę napromieniowaną, ale emitowane do środowiska 
powodują zmiany w komórkach nienapromieniowanych. 
Zmiany te in vitro przypominają zmiany obserwowane 
w komórkach bezpośrednio napromieniowanych i ujawniają 
się jako: obniżony poziom przeżycia, uszkodzenia cytoge-
netyczne (aberracje chromosomowe i mikrojądra), wzrost 
poziomu apoptozy, zmiany ekspresji genów i inne. Coraz 
więcej danych wskazuje, że popromienny efekt sąsiedz-
twa występuje także w warunkach in vivo. Drogi sygnali-
zacyjne uruchamiane w tym procesie są prawdopodobnie 
różnorodne, ponieważ różnorodny charakter mają czynni-
ki molekularne, które mogą indukować zmiany w komór-
kach niepoddanych bezpośrednio działaniu promieniowa-
nia. Oprócz krótko żyjących wolnych rodników tlenowych 
i tlenku azotu wymienia się tu rodniki długo żyjące, inter-
leukinę 8, TGF-b i inne. Jest możliwe, że oddziaływania 
tych czynników z komórkami nienapromieniowanymi mają 
znacznie większy udział w odpowiedzi tkanek zdrowych, 
a także nowotworowych na promieniowanie i są bardziej 
istotne dla przebiegu i następstw terapii przeciwnowotwo-
rowej niż to się sądzi obecnie. W pracy przedstawiono ob-
szerny przegląd różnorodnych aspektów dotyczących efektu 
sąsiedztwa opartych na dotychczasowej wiedzy literaturo-
wej i wynikach badań własnych.

HISTORIA ZJAWISKA

Pierwsze spostrzeżenia dotyczące zjawiska popromienne-
go efektu sąsiedztwa pochodzą z początku lat dziewięć-
dziesiątych ubiegłego wieku. Nagasawa i Little [77] napro-
mieniając niską dawką promieniowania alfa zaledwie 1% 
komórek jajnikowych chomika chińskiego (CHO) w ho-
dowli zaobserwowali, że uszkodzenia w postaci wymia-
ny chromatyd siostrzanych wystąpiły w około 30% ko-
mórek. Poziom tych uszkodzeń wzrastał z dawką 0,3–2,5 
mGy, po czym nie zwiększał się. Kolejne eksperymenty 
wykazywały wzrost liczby komórek z nadekspresją genu 
TP53 po dawce 6 mGy promieniowania alfa, lecz nie po 
ekspozycji na taką samą dawkę promieniowania X [35]. 
Wkrótce okazało się, że efekt ten występuje także po na-
promieniowaniu komórek promieniowaniem o niskim 
współczynniku liniowego przekazywania energii (LET). 
Zaobserwowano, że czynniki indukujące obserwowane 
efekty w komórkach nienapromieniowanych mają charakter 
rozpuszczalny i mogą być przekazywane poprzez podłoże 
wzrostowe [25,72], lub poprzez międzykomórkowe połą-

czenia szczelinowe (gap junction intercellular communi-
cation – GJIC), [1]. Morthersil i Seymour [72] wykaza-
li, że czynniki zawarte w podłożu hodowlanym zebranym 
z komórek nabłonkowych eksponowanych na promienio-
wanie gamma obniżało przeżywalność komórek klono-
gennych w hodowli komórek nienapromieniowanych, no-
wotworowych i nabłonkowych, a zatem kontakt komórek 
napromieniowanych z nienapromieniowanymi nie był ko-
nieczny. Autorzy ci zaobserwowali natomiast, że efekt 
obniżenia przeżywalności komórek nie występował gdy 
używano podłoża zebranego z napromieniowanych fi bro-
blastów. Takie cytotoksyczne działanie kondycjonowanego 
podłoża z napromieniowanych komórek (irradiation con-
ditioned medium – ICM) obserwowano w wielu układach 
doświadczalnych zarówno po zastosowaniu promieniowa-
nia cząsteczek a [25,59], jak i promieniowania fotonowe-
go [23,70]. Zaobserwowano też, że czynnikami sygnali-
zacyjnymi mogą być TNF-a i interleukina 8 [78], a efekt 
sąsiedztwa występuje w nienapromieniowanych fi brobla-
stach poprzez sygnały przekazywane przez napromieniowa-
ne komórki drogą połączeń szczelinowych [1]. Zamknięcie 
połączeń szczelinowych przez lindan prowadziło do za-
hamowania efektu sąsiedztwa wyrażającego się obniżoną 
ekspresją TP53, CDKN1A(p21) i CDC2 [1] lub zwiększe-
nia przeżycia [11]. W kolejnych latach zgromadzono wie-
le eksperymentalnych dowodów na potwierdzenie, że po-
promienny efekt sąsiedztwa może się wyrażać w postaci 
wzrostu odsetka mikrojąder, apoptozy [57,74,85,86,87], 
dwuniciowych pęknięć DNA mierzonych ekspresją ufos-
forylowanego histonu H2A (gH2AX) [94], akumulacją 
białka p53 [98] i białek ATM i ATR [15,16], zmianami 
epigenetycznymi, takimi jak hipometylacja, a także zmia-
nami ekspresji genów [21,41,88,95]. W wielu tych ekspe-
rymentach wykazano, że wyższe dawki promieniowania, 
a także te stosowane w konwencjonalnej radioterapii rów-
nież indukują efekty sąsiedztwa, co potwierdza wnioski 
wynikające z ilościowego modelu biofi zycznego Nikjoo 
i Kvostunov [79,80], iż efekt sąsiedztwa może byś skład-
nikiem odpowiedzi na promieniowanie zarówno przy ni-
skich jak i wysokich dawkach.

Zastosowanie systemów hodowli wycinków tkanek (eks-
plantów) [7,8,75] i trójwymiarowej hodowli in vitro przy-
pominających modele in vivo [9,10,104], a także badania 
na zwierzętach [50,51,52] zwracają uwagę, iż zjawisko 
popromiennego efektu sąsiedztwa może mieć znaczenie 
kliniczne. Nie można zatem wykluczyć, że nasilenie od-
czynów popromiennych w tkankach zdrowych podczas 
frakcjonowanej radioterapii może być częściowo związa-
ne z efektem sąsiedztwa. Podejrzewa się, że efekt ten może 
także prowadzić do niestabilności genetycznej w warun-
kach in vivo, którego konsekwencją może być wzrost od-
czynów popromiennych w tkankach zdrowych, a także 
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rozwój nowotworów drugiego rzutu [34]. Nie zawsze jed-
nak efekt sąsiedztwa ma wyłącznie działanie uszkadzają-
ce. Sygnały wysyłane przez komórki napromieniowane do 
mikrośrodowiska wydają się indukować bardziej złożone 
efekty w komórkach nieeksponowanych na promieniowa-
nie, m.in. różnicowanie się tych komórek, prawdopodob-
nie jako kompleksową odpowiedź w celu zachowania in-
tegralności tkanek, wskazują na to najnowsze badania na 
eksplantach inkubowanych in vitro [8,104].

POPROMIENNY EFEKT SĄSIEDZTWA, NIESTABILNOŚĆ GENETYCZNA 
I RADIOOPORNOŚĆ ADAPTACYJNA

Popromienny efekt sąsiedztwa i niestabilność genetyczna 
wydają się powiązane. Mianem niestabilności genetycz-
nej określa się opóźniony efekt obserwowany w postaci 
letalnych mutacji, niestabilnych aberracji chromosomo-
wych, przekazywanych następnym pokoleniom komó-
rek i opóźnionej śmierci reprodukcyjnej (delayed repro-
ductive death – DRD) w odległych pokoleniach komórek 
uprzednio eksponowanych na promieniowanie [30,71], 
czy też powstających de novo aberracji chromosomowych 
[44,65,105] i mutacji genów [58]. Opóźniona śmierć re-
produkcyjna wyraża się obniżeniem wydajności klono-
wania, która prawdopodobnie nie jest spowodowana pro-
cesem apoptozy, czy nekrozy, aczkolwiek wzrost odsetka 
apoptozy jest również jednym z markerów popromienne-
go efektu sąsiedztwa. DRD bywa głównie obserwowana 
w komórkach o niezakłóconych mechanizmach naprawy 
dwuniciowych pęknięć DNA [55,56], natomiast nie wy-
stępuje w komórkach z upośledzeniem tych mechanizmów 
[19]. Wykazano że klony komórek charakteryzujące się 
popromienną niestabilnością genetyczną wydzielają czyn-
niki cytotoksyczne przez wiele generacji uszkadzając nie-
napromieniowane komórki potomne [44] i efekt ten jest 
niezależny od międzykomórkowych połączeń szczelino-
wych [76]. Badania niestabilności genetycznej indukowa-
nej w nielicznych komórkach macierzystych szpiku myszy 
cząstkami alfa in vitro wykazały znacznie większą licz-
bę komórek z aberracjami chromosomowymi niż liczba 
komórek napromieniowanych. Uszkodzenia te były prze-
noszone na komórki potomne tworzące kolonie komórek 
klonogennych [59]. Ponadto, frakcja przeżywająca komó-
rek klonogennych obniżała się wraz z dawką znacznie bar-
dziej niż wynikałoby to z zabsorbowanej dawki, świadcząc, 
iż uszkodzenia letalne komórek były wynikiem oddzia-
ływania tych napromieniowanych z nienapromieniowa-
nymi. Obserwowano również zwiększoną częstość muta-
cji w locus dla genu hipoksantyno-guanino-fosforybozylo 
transferazy (hprt) w odległych pokoleniach macierzystych 
komórek hematopoetycznych myszy napromieniowanych 
in vitro zarówno promieniowaniem X jak i neutronowym 
[33]. Również ludzkie limfocyty T prezentowały aberra-
cje chromosomowe utrzymujące się w kolejnych pokole-
niach komórek, które zostały uprzednio napromieniowane 
dawką 3Gy promieniowania X [37]. Czynniki indukują-
ce efekty „sąsiedztwa” mogą być przekazywane poprzez 
połączenia międzykomórkowe (gap junction intercellular 
communications) [4,113], lub w postaci molekuł sygna-
lizacyjnych wydzielanych do otoczenia [62,73]. Niektóre 
z tych czynników mają właściwości klastogenne, wywo-
łując uszkodzenia chromosomów w komórkach niena-
promieniowanych, analogiczne jak bezpośrednie działa-
nie promieniowania jonizującego.

Innym zjawiskiem, które towarzyszy działaniu niskich da-
wek promieniowania jest zjawisko radiooporności adapta-
cyjnej, która indukowana niskimi dawkami promieniowa-
nia (rzędu mGy lub cGy) ujawnia się wzrostem oporności 
na następowe dawki rzędu kilku Gy [67,108]. Mechanizm 
tego zjawiska nie jest dostatecznie poznany. Napromienianie 
prowadzi do zakłócenia równowagi między stanem sygna-
lizacyjnych cząsteczek działających prooksydacyjnie i an-
tyoksydacyjnie [96]. Jedną z takich cząsteczek może być 
tlenek azotu (NO). Obserwowano wzrost radiooporności 
komórek ludzkiego glejaka A-172 zawierającego funkcjo-
nalny gen TP53 gdy koinkubowano je z napromieniowany-
mi (1-10 Gy promieni X) komórkami tej samej linii trans-
fekowanej zmutowanym genem p53 (A-172/mp53), lub 
kiedy inkubowano je w medium pozyskanym z hodowli 
komórek napromieniowanych [70]. Wyrazem radioopor-
ności była akumulacja białek p53 i HSP72, która ulegała 
obniżeniu po zastosowaniu „zmiatacza” tlenku azotu lub 
inhibitora indukowalnej syntazy tlenku azotu.

Jak wspomniano wcześniej, efekt sąsiedztwa występuje 
zwłaszcza po zastosowaniu niewielkich dawek promie-
niowania cząsteczkowego alfa, zaś radiooporność adapta-
cyjna jest indukowana niskimi dawkami promieniowania 
gamma lub X. Sawant i wsp. [89] obserwowali, iż ekspo-
zycja komórek C3H 10T91/2) na pojedyncze cząstki pro-
mieniowania alfa, które trafi ały jedynie w jądra 10% komó-
rek powodowała śmierć znacznie większej liczby komórek. 
Jednakże zastosowanie 2 cGy promieniowania gamma 6 
godzin przed ekspozycją na cząstki alfa zmniejszało efekt 
sąsiedztwa o połowę, czego wyrazem był wzrost frakcji ko-
mórek przeżywających. W komórkach tej samej linii ob-
serwowano również wzrost oporności na indukowaną dużą 
dawką promieniowania gamma transformację nowotworo-
wą jeżeli wcześniej eksponowano komórki na dawki rzędu 
cGy promieniowania gamma 60Co [3], a także obniżenie 
odsetka mikrojąder – procesy, którym towarzyszył wzrost 
wydajności naprawy dwuniciowych pęknięć DNA [5].

Bardzo niskie dawki promieniowania fotonowego (~30 keV) 
emitowanego przez radioizotop jodu -125, poczynając od 
mocy dawki 4 mGy/dzień, a kończąc na 1,4 mGy/dzień 
podczas 88 dni ekspozycji hodowli komórek hybrydo-
wych HeLa z fi broblastami ludzkimi również powodowały 
wzrost oporności tych komórek na indukcję transformacji 
nowotworowej po napromienieniu dawką 3 Gy promienio-
wania gamma 137Cs [26]. Zmniejszenie mocy dawki poni-
żej 1 mGy/dzień niwelowało odpowiedź adaptacyjną, co 
sugeruje, że raczej niska moc dawki, ale powyżej pewne-
go progu jest odpowiedzialna za tego typu radioadaptację.

MECHANIZMY EFEKTU SĄSIEDZTWA

W komórkach napromieniowanych, poza bezpośrednią jo-
nizacją makrocząsteczek, działają uszkadzająco reaktywne 
formy tlenu (RFT), głównie rodnik hydroksylowy (OH•), 
H

2
O

2
 i rodnik ponadtlenkowy (O

2
•–), których efektem są 

przede wszystkim oksydacyjne uszkodzenia DNA [66,69]. 
Czas półtrwania RFT jest niezmiernie krótki, a odległość 
penetracji wyraża się w ułamkach mikrometra z tego też 
względu czynniki te nie mogą dotrzeć do komórek niena-
promieniowanych. Wykazano jednak, na podstawie elek-
tronowego rezonansu spinowego, że po napromieniowa-
niu mogą się pojawiać w komórce długo żyjące rodniki 
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o okresie półtrwania ~20 godzin nawet w temperaturze 
pokojowej [53], które wysyłane do środowiska mogą być 
czynnikami indukującymi uszkodzenia DNA w komór-
kach nienapromieniowanych. Długo żyjące (wtórne) rod-
niki mają prawdopodobnie mniejszą aktywność w uszka-
dzaniu DNA niż niezwykle aktywne rodniki powstające 
w chwili napromienienia. Dlatego też uszkodzenia DNA 
wywołane przez rodniki wtórne mogą nie być wystarcza-
jącą przeszkodą do zatrzymania replikacji DNA i mogą 
prowadzić do powielania zmienionego DNA w kolejnych 
generacjach komórek, a w końcu do mutacji i transfor-
macji nowotworowej [2,23,42,54]. Zastosowanie w wielu 
eksperymentach zmiatacza rodników – DMSO, zmniej-
szające poziom uszkodzeń DNA w komórkach napromie-
niowanych i hamujące zjawisko sąsiedztwa, zdaje się po-
twierdzać rolę reaktywnych form tlenu jako inicjatorowych 
cząsteczek sygnalizacyjnych [32,39,46]. Również zastoso-
wanie witaminy C, jako zmiatacza długo żyjących rodni-
ków obniżało poziom mikrojąder w ludzkich fi broblastach 
koinkubowanych z napromieniowanymi komórkami [32], 
a także w komórkach białaczki K562 traktowanych kon-
dycjonowaną pożywką zebraną z komórek tej samej linii 
po napromieniowaniu [49].

Jednak nie tylko DNA jest miejscem ataku reaktywnych 
form tlenu, nie mniej ważnymi są cząsteczki kwasów 
tłuszczowych, w których łańcuchowa reakcja peroksyda-
cji prowadzi, poprzez krótko żyjące rodniki lipidowe, do 
wytworzenia stabilnych końcowych produktów, takich jak 
dialdehyd malonowy (MDA), 4-hydroksynonenal (4HNE) 
i inne o właściwościach mutagennych i kancerogennych, 
mogą one bowiem tworzyć masywne addukty z DNA 
[66,112]. Produkty końcowe peroksydacji lipidów mają 
właściwości wtórnych przekaźników, które mogą akty-
wować zarówno kaskadę sygnałów prowadzących do na-
prawy uszkodzeń DNA, jak i do ich utrwalenia lub też do 
apoptozy [38]. W badaniach własnych obserwowaliśmy 
wzrost stężenia MDA zarówno w napromieniowanych ko-
mórkach czerniaka ludzkiego Me45 rosnących w postaci 
megakolonii, jak i w komórkach z megakolonii rosnących 
w tym samym naczyniu hodowlanym chronionych przed 
promieniowaniem odpowiednią przesłoną ołowianą [87]. 
Jednocześnie obserwowaliśmy w obu grupach, napromie-
nionych i sąsiadujących megakolonii, spadek aktywności 
peroksydazy glutationowej (GSH-Pox) i mitochondrial-
nej dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD), a także wzrost 
pęknięć DNA (jednoniciowych – SSB i dwuniciowych – 
DSB) ocenianych techniką elektroforezy pojedynczych ko-
mórek na żelu agarozowym, a wyrażonych wielością mo-
mentu ogonowego lub długością ogona komety. Poziom 
pęknięć nici DNA był niższy w komórkach nienapromie-
niowanych i pojawiał się z kilkunastogodzinnym opóźnie-
niem w stosunku do obserwowanego w komórkach napro-
mieniowanych, co może sugerować udział długo żyjących 
rodników w indukcji obserwowanego efektu sąsiedztwa. 
Przesunięte w czasie pojawianie się dwuniciowych pęknięć 
DNA w komórkach sąsiadujących wykazywano na podsta-
wie ekspresji ufosforylowanego histonu H2AX (gH2AX), 
jako tzw. foci w warunkach in vitro [38,94] i ex vivo [90]. 
Podczas gdy fosforylacja histonu H2AX przy serynie 139 
jest bardzo wczesnym procesem ujawniającym się w ko-
mórkach napromieniowanych w miejscu dwuniciowych 
pęknięć DNA, gdzie formuje on dyskretne ogniska złożo-
ne z wielu tysięcy cząsteczek wykrywalnych immunocy-

tochemicznie, pojawianie się ognisk gH2AX w komórkach 
koinkubowanych z napromieniowanymi lub inkubowanych 
z ICM trwa nawet kilkanaście godzin. Ogniska gH2AX 
kolokalizują z innymi białkami uczestniczącymi w kon-
troli cyklu i naprawie uszkodzeń DNA (ATM, MRE11, 
NBS1, Rad50 i 53BP1), co świadczy o obecności dwuni-
ciowych pęknięć DNA w komórkach eksponowanych na 
sygnały transmitowane przez komórki napromieniowane 
[94]. Zastosowanie związków obniżających poziom tlen-
ku azotu niwelowało efekt sąsiedztwa ujawniający się eks-
presją gH2AX.

Tlenek azotu wydaje się ważną cząsteczką sygnalizacyj-
ną, transmitowaną przez komórki napromieniowane, która 
inicjuje zmiany w komórkach nieeksponowanych na pro-
mieniowanie [69,70,91,93]. Ta mała cząsteczka jest rów-
nież wolnym rodnikiem i jest syntetyzowana z L-argininy 
z udziałem enzymu syntazy tlenku azotu (NOS). Pełni 
ona ważną rolę w wielu procesach biologicznych, często 
przeciwstawną, np. pobudzanie proliferacji lub apoptozy 
przede wszystkim zależnie od stężenia [93]. Tlenek azotu 
niezbędny w organizmie jako wazodylatator, neuroprzekaź-
nik i immunomodulator, może uszkadzać DNA przez ge-
nerowanie peroksynitrytu (ONOO–), który może powodo-
wać oksydację lub nitrację DNA [109]. Shao i wsp. [91,93] 
wykazali, że generowany przez promieniowanie NO indu-
kował w napromieniowanych komórkach glejaka TGF-b1, 
czynnik transkrypcyjny o wielorakiej funkcji, zaangażo-
wany w transkrypcję białek biorących udział w prolifera-
cji i różnicowaniu komórek, immunomodulacji, kontroli 
cyklu komórkowego i apoptozy [68]. Zastosowanie inhi-
bitora indukowalnej syntazy tlenku azotu lub przeciwciała 
anty-TGF-b obniżało odsetek mikrojąder zarówno w ko-
mórkach bezpośrednio napromieniowanych cząstkami alfa, 
jak i w sąsiadujących z nimi komórkach nienapromieniowa-
nych wskazując na dodatnie sprzężenie zwrotne. Jednakże 
rola NO jako mediatora efektu sąsiedztwa nie była obser-
wowana we wszystkich badanych liniach komórek gleja-
ka [70]. W kilku typach nowotworów (rak okrężnicy, rak 
płuca i gardła) ekspresja indukowalnej syntazy tlenku azo-
tu (iNOS) była jednocześnie związana z mutacją p53 [54] 
wskazując iż prawidłowe białko TP53 może negatywnie 
regulować akumulację iNOS.

Wiele innych czynników proponowano również jako me-
diatory efektu „bystander”, wśród nich interleukinę 8 [78], 
TNF-a i rozpuszczalne ligandy śmierci Fas i TRAIL [60]. 
Również wiele ścieżek sygnałowych jest uruchamianych 
w przekazywaniu efektu sąsiedztwa. Sygnały indukowane 
w komórkach fi broblastów ludzkich przez promieniowanie 
alfa (0,3–3 cGy) i transmitowane drogą połączeń szczelino-
wych lub wydzielane do otaczającego środowiska aktywują 
w komórkach sąsiednich kinazy MAP, białka NF-kB, Raf-
1, ERK1/2, JNK, AP-1 i inne [4,61]. Ponieważ zastosowa-
nie dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy, enzymów neutra-
lizujących powstające rodniki tlenowe i nadtlenek wodoru 
powodowały hamowanie efektu sąsiedztwa w postaci m.in. 
obniżenia poziomu mikrojąder, zahamowania aktywacji ją-
drowego czynnika NF-kB i MAPK p38, mediatorem tych 
procesów wydają się reaktywne formy tlenu i azotu [4].

Napromieniając pojedynczymi jonami helu wyłącznie 
samo jądro, albo tylko cytoplazmę indukowano w komór-
kach HeLa efekt sąsiedztwa obserwowany jako ekspresja 
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53BP1, białka wiążącego p53 tworzącego ogniska w miej-
scach dwuniciowych przerw DNA [98]. Zastosowanie in-
hibitora indukowalnej syntazy NO, aminoguanidyny lub 
zmiatacza rodników DMSO powodowało zahamowanie 
ekspresji 53BP1 zarówno w komórkach napromieniowa-
nych, jak i koinkubowanych z nimi komórkach nienapro-
mieniowanych wskazując na NO i RFT jako mediatorów 
tych uszkodzeń. Jednocześnie obserwowano, że pod wpły-
wem działania antybiotyku fi lipin, który uszkadza mikro-
domeny glikosfi ngolipidowe w błonie komórkowej nastę-
powało zahamowanie przekazywania sygnałów z komórek 
napromieniowanych do sąsiadujących i drastyczne obniże-
nie skupisk 53BP1, co ujawnia iż przekazywanie sygnałów 
sąsiedztwa jest zależne od integralności błony komórko-
wej. Natomiast integralność błony nie była niezbędna do 
generowania uszkodzeń w komórkach napromieniowanych. 
Także obecność mitochondriów była niezbędna do genero-
wania sygnałów sąsiedztwa przez komórki napromieniowa-
ne, natomiast nie była ona konieczna do ich odbioru [98].

Pewną rolę w przekazywaniu sygnałów sąsiedztwa zdają 
się odgrywać wapniowe kanały jonowe. Zaobserwowano, 
że aminy biogenne, takie jak serotonina (5-hydroksytryp-
tamina, 5-HT) i dopamina mogą być przekaźnikami sygna-
łów emitowanych przez komórki napromieniowane. Poziom 
neuroprzekaźnika 5-HT w medium hodowlanym obniżał 
się po napromienieniu komórek prawdopodobnie w wyni-
ku wiązania się z receptorami 5-HT, które stanowią kanały 
wapniowe, a jednocześnie obserwowano wzrost poziomu 
mikrojąder w tych komórkach [84]. Efekty te były niwelo-
wane po traktowaniu komórek blokerem kanałów wapnio-
wych kalcykludyną (calcicludin) lub rezerpiną, która jest 
naturalnym antagonistą serotoniny [84,92].

Badania poziomu transkryptów z użyciem mikromacie-
rzy mogą wskazać ścieżki sygnalizacyjne i geny, które są 
zaangażowane w popromienny efekt sąsiedztwa. Gandhi 
i wsp. [29] badając całkowitą ekspresję genów (global gene 
expression) zaobserwowali, że po napromieniowaniu ludz-
kich fi broblastów płucnych cząstkami alfa w dawce 0,5 Gy 
i 4-godzinnej koinkubacji z nienapromieniowanymi eks-
presja ponad 300 genów w obu grupach, napromieniowa-
nej i nienapromieniowanej ulegała zmianie, przy czym 165 
genów było wspólnych dla obu grup. Wśród nich znajdowa-
ły się geny, które ulegały nadekspresji głównie w komór-
kach napromieniowanych (CDKN1) i takie, które ulegały 
nadekspresji w równym stopniu w komórkach sąsiadują-
cych, a mianowicie regulowane przez NF-kB geny PTGS2 
(cyklooksygenazy 2), IL8 i BCL2A1.

Chaudhry [21] natomiast obserwował iż profi l ekspresji 
genów różni się w komórkach fi broblastów ludzkich bez-
pośrednio napromieniowanych i w nienapromieniowanych 
komórkach sąsiadujących poddanych tylko działaniu pod-
łoża kondycjonowanego. W tych pierwszych nadregulacji 
ulegały geny odpowiedzi na promieniowanie, natomiast 
w komórkach „bystander” nadregulacji ulegały geny za-
angażowane w komunikację międzykomórkową.

W badaniach własnych, stosując technikę mikromacierzy 
ocenialiśmy również efekt sąsiedztwa na poziomie geno-
mu. Zaobserwowaliśmy, że podłoże pozyskane z hodow-
li komórek czerniaka Me45 napromieniowane dawką 4Gy 
fotonów X (podłoże kondycjonowane) powodowało zmiany 

ekspresji ponad 10 tysięcy genów, podobne do tych induko-
wanych bezpośrednio promieniowaniem X. Nadekspresji 
ulegało ponad 5700 genów (stosunek sygnału w grupie ba-
danej do sygnału w kontroli, SR>1,1), zaś obniżonej eks-
presji (SR<0,9) ponad 5000 genów mierzonej w komór-
kach po 36 godzinach od napromieniowania lub tylko po 
inkubacji z kondycjonowanym podłożem [88]. Prawie 90% 
tych genów było wspólnych dla obu grup doświadczalnych 
i obejmowało geny biorące udział w interakcji neuronal-
nych ligandów-receptorów, interakcji cytokin, sygnaliza-
cji komórkowej zależnej od jonów wapnia, oksydatywnej 
fosforylacji, metabolizmie puryn i regulacji cyklu komór-
kowego. Wszystkie te badania wskazują na niezwykle zło-
żony mechanizm odpowiedzi komórek zarówno na pro-
mieniowanie jonizujące, jak i na sygnały transmitowane 
przez nie w celu komunikacji z komórkami sąsiadującymi.

ROLA BIAŁA P53 W ODPOWIEDZI KOMÓREK NA SYGNAŁY EFEKTU 
SĄSIEDZTWA

Gen p53 jest genem supresorowym, który bierze udział 
w regulacji cyklu komórkowego i apoptozy. Jego zasad-
nicza rola polega na zapobieganiu przekazywania zabu-
rzeń genetycznych komórkom potomnym przez wydłuża-
nie fazy G1 cyklu komórkowego, co umożliwia naprawę 
uszkodzeń DNA indukowanych różnymi czynnikami egzo- 
i endogennymi, głównie stresem oksydacyjnym Jeśli uszko-
dzenie jest zbyt duże lub naprawa nieskuteczna, gen p53 
uruchamia proces apoptozy poprzez własny produkt, biał-
ko p53, które jest czynnikiem transkrypcyjnym wielu ge-
nów, m.in. biorących udział w naprawie DNA, regulacji 
cyklu komórkowego i apoptozie [22,64,100].

Udział białka p53 w efekcie sąsiedztwa jest jednak dyskusyj-
ny. Badania wykonane na liniach ludzkich fi broblastów, któ-
rych tylko niewielka część była eksponowana na promieniowa-
nie alfa wykazały znaczny wzrost białka p53, a także p21Waf1 
nie tylko w komórkach, których jądra były trafi one cząstkami 
alfa, ale także w komórkach nietrafi onych [1]. Efekt ten zni-
kał po zastosowaniu inhibitora szczelinowych połączeń mię-
dzykomórkowych. Podobnie, obserwowano ekspresję białka 
p53 w komórkach nabłonkowych szczurzego płuca, które są-
siadowały z komórkami napromieniowanymi cząstkami alfa 
[35]. Jednak obserwowano wzrost przeżywalności komórek 
klonogennych ludzkich fi broblastów po dawce 2 i 4 Gy jeże-
li uprzednio eksponowano je na medium przeniesione z ho-
dowli tych samych fi broblastów napromieniowanych dawką 
zaledwie 1 cGy promieniowania gamma. Temu zjawisku to-
warzyszyło m.in. obniżenie poziomu białka p53 oprócz wzro-
stu poziomu wewnątrzkomórkowej puli reaktywnych rodni-
ków tlenowych i białka naprawy DNA, nukleazy APE [43].

Pojawieniu się dwuniciowych pęknięć DNA towarzyszy wią-
zanie się białka 53BP1 (p53-binding protein 1), którego ogni-
ska mogą być wykrywane immunocytochemicznie z użyciem 
fl uorescencyjnie znakowanych przeciwciał. Wykazano, że na-
promienianie wyłącznie cytoplazmy komórek pojedynczymi 
cząstkami alfa indukowało wzrost ognisk 53BP1 nie tylko 
w jądrach komórek napromieniowanych, ale i sąsiadujących 
z nimi komórek nienapromieniowanych [98]. Zastosowanie 
inhibitorów wobec reaktywnych rodników tlenowych i tlen-
ku azotu zapobiegało tworzeniu się pęknięć DNA w ko-
mórkach napromieniowanych i sąsiadujących, wskazując 
jednocześnie, że sygnały efektu sąsiedztwa transmitowane 
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są nie tylko między komórkami, ale i między przedziałami 
wewnątrz komórki. Również zastosowanie swoistego anty-
biotyku (fi lipin) wykazującego powinowactwo do błon po-
wodowało obniżenie liczby skupisk 53BP1 w komórkach ko-
inkubowanych ujawniając, iż sygnalizacja efektu sąsiedztwa 
wymaga integralności błony komórkowej [98].

Badania na zwierzętach, którym podawano 1 Gy promie-
niowania X zarówno na całe ciało, jak i jedynie na obszar 
głowy ujawniły ekspresję białka p53 w śledzionie zwie-
rząt, wskazując na zaangażowanie genu p53 w efekt są-
siedztwa in vivo [52].

Natomiast w badaniach własnych na komórkach raka jelita 
grubego, linii HCT116 różniących się statusem genu p53, 
stosując układ kokultywacji komórek napromieniowanych 
na płytkach 6-dołkowych z nienapromieniowanymi rosną-
cymi w specjalnych wkładkach (Corning) wykazaliśmy, że 
gen p53 nie jest niezbędny do ujawnienia popromiennego 
efektu sąsiedztwa. Obserwowaliśmy, iż nienapromieniowa-
ne komórki linii HCT116 p53–/– są nawet bardziej wrażliwe 
na indukcję apoptozy przez sygnały wysyłane przez napro-
mieniowane (dawką 2 Gy) komórki tej samej linii lub linii 
p53+/+, niż komórki HCTp53+/+ (Wideł i wsp. w przygoto-
waniu). W tych samych eksperymentach wykazano, że po-
ziom mikrojąder indukowanych w koinkubowanych z na-
promieniowanymi komórkami nie różnił się w przypadku 
obu linii. Zatem różne kryteria oceny mogą ujawniać od-
mienną rolę genu p53 w odpowiedzi na sygnały sąsiedztwa.

POPROMIENNY EFEKT SĄSIEDZTWA MOŻE DZIAŁAĆ DWUKIERUNKOWO

Najnowsze badania wykazują, że w układzie, gdy komórki 
napromieniowane są inkubowane w sąsiedztwie komórek 
nienapromieniowanych występuje wzajemne oddziaływa-
nie obu tych populacji komórek. Tak więc sygnały wysyła-
ne są nie tylko przez komórki napromieniowane prowadząc 
do powstania uszkodzeń w komórkach nieeksponowanych 
na działanie promieniowania, ale komórki nieeksponowa-
ne próbują odpowiedzieć na sygnały pochodzące z komó-
rek bezpośrednio napromieniowanych. Eksperymenty wyko-
nane na komórkach czerniaka MM576, których celem było 
badanie wpływu modulacji pola napromieniania, przypo-
minającego technikę intensywnie modulowanej radioterapii 
(IMRT), na przeżywalność wykazały, iż wzajemna komu-
nikacja komórek przebiega w trojaki sposób [63]. Pierwszy 
typ tej komunikacji, to klasyczny „bystander effect”, kiedy 
komórki napromieniowane w jednej części pola uszkadzają 
sąsiadujące nienapromieniowane komórki rosnące w dru-
giej części pola. Drugi typ, to efekt powodujący wzrost prze-
żywalności komórek nienapromieniowanych koinkubowa-
nych z komórkami napromieniowanymi wysokimi dawkami 
(6,10,20 Gy) lub nawet dawką letalną. Jednym z czynników 
odpowiedzialnych za ten proces jest według autorów „wy-
buch sygnałów śmierci” („death-burst signals”), który po-
budza nienapromieniowane komórki do proliferacji, aczkol-
wiek autorzy nie określają chemicznej natury tych sygnałów. 
Trzeci typ komunikacji powodował wzrost komórek, które 
otrzymały wysoką dawkę promieniowania dzięki sygnali-
zacji pochodzącej od komórek sąsiadujących napromienio-
wanych w drugiej części pola niską dawką [63].

Napromienianie fi broblastów ludzkich niskimi dawkami 
promieniowania alfa również powodowało wzrost prolife-

racji, obniżenie poziomu białka p53 i CDKN1 (p21Waf-1) 
i wzrost poziomu kinazy CDC2. Ten promitogenny efekt 
był związany ze wzrostem poziomu TGFb1 indukowane-
go przez reaktywne formy tlenu [42].

Nasze niedawne badania ujawniły podobny do opisanego 
przez Mackonisa [63] efekt sąsiedztwa typu trzeciego, który 
nazywamy „bilateralnym efektem sąsiedztwa” [107, Wideł 
i wsp. w przygotowaniu]. Stosując system koinkubacji ko-
mórek mysiego raka płuca (LLC) napromieniowanych na 
płytkach 6-dołkowych z nienapromieniowanymi fi brobla-
stami mysimi NIH3T3 rosnącymi we wkładkach badaliśmy 
efekty wzajemnego oddziaływania komórek w postaci mi-
krojąder i apoptozy. Komórkom rosnącym w dołkach przed 
napromienianiem wymieniano pożywkę i napromieniano 
dawkami 2 i 4 Gy promieniowania X generowanego przez 
terapeutyczny akcelerator (Clinac 600). Natychmiast po na-
promieniowaniu w dołkach umieszczano wkładki z fi brobla-
stami bez medium hodowlanego. Średnica porów (0,4 μm) 
umożliwiała przenikanie podłoża z dołków do wkładek, nie 
pozwalając na mieszanie się komórek. Inna grupa napro-
mienionych komórek LLC była koinkubowana z pustymi 
insertami. Wyniki wykazały, że napromieniowane komór-
ki nowotworowe indukują mikrojądra i apoptozę w koinku-
bowanych fi broblastach. Jednocześnie zaobserwowaliśmy, 
iż odsetek mikrojąder i apoptozy w komórkach LLC koin-
kubowanych po napromienieniu z fi broblastami NIH3T3 
obniżał się w porównaniu z poziomem w komórkach LLC 
koinkubowanych z pustymi wkładkami. Mechanizm tego 
zjawiska wymaga wyjaśnienia. Możemy przypuszczać, że 
ma tu udział TGF-b ponieważ wstępne wyniki uzyskane 
techniką ELISA wykazują różnicę w poziomie tej cytoki-
ny w medium zebranym z hodowli w obu tych układach 
(Wideł i wsp. w przygotowaniu). Wydaje się, że ten „od-
wrotny fenomen sąsiedztwa” jest cechą także fi broblastów 
ludzkich, bowiem podobny efekt obniżenia poziomu mi-
krojąder i apoptozy obserwujemy w napromieniowanych 
komórkach czerniaka ludzkiego koinkubowanych z ludzki-
mi fi broblastami (Wideł i wsp. niepublikowane). Opisany 
efekt prawdopodobnie może się zdarzyć w radioterapii po-
wodując obniżanie poziomu uszkodzeń komórek nowotwo-
rowych przez obecne w guzie fi broblasty.

EFEKT SĄSIEDZTWA IN VIVO

Zjawisko popromiennego efektu w tkankach odległych od 
miejsca napromieniowania nazwane w języku angielskim 
„abscopal effect” zaobserwowano ponad 50 lat temu jako 
zmiany hematologiczne szpiku kostnego u dzieci, które 
były napromieniane na okolicę śledziony w procesie le-
czenia białaczki [81]. Podobne doniesienia pojawiały się 
w latach 60. ub.w., inspirując tym samym badania in vitro, 
w których wykorzystując surowicę uzyskaną od chorych 
po radioterapii, indukowano uszkodzenia cytogenetyczne 
w limfocytach w hodowli [36]. Obserwacje, iż napromie-
nianie guza umiejscowionego na jednym boku myszy po-
wodowało także zahamowanie wzrostu guza leżącego poza 
polem napromienienia, były tłumaczone jako efekt aktywa-
cji układu immunologicznego [24]. Ciekawe jest jednak to, 
iż zahamowanie wzrostu guza leżącego poza polem napro-
mieniania było zależne od dawki frakcyjnej i liczby frakcji 
[18], a zastosowanie inhibitora białka p53 (pifthrin-a) ni-
welowało to hamowanie wzrostu wskazując, że mediatorem 
efektu „abscopal” może być białko p53. Doniesienia ostat-
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nich kilku lat potwierdzają, że efekt ten może być uważa-
ny za efekt sąsiedztwa in vivo, aczkolwiek zjawisko takie 
nie dotyczy wyłącznie promieniowania [45].

Przekonujące zmiany potwierdzające występowanie efek-
tu sąsiedztwa in vivo obserwowano w obrębie jednego na-
rządu [47]. Jeżeli podstawę płuca szczura napromieniano 
dawką 10 Gy, osłaniając jednocześnie pozostałe 70% płu-
ca, to znaczące zmiany w postaci wczesnych uszkodzeń 
DNA (mikrojąder) obserwowano w obrębie osłoniętych 
szczytów płuca. Poza tym obserwowano, że różne frag-
menty płuca różnią się poziomem mikrojąder w odpowie-
dzi, czy to na bezpośrednie napromienienie, czy też tylko 
na sygnały efektu sąsiedztwa [47]. Uszkodzeniom DNA 
w komórkach fi broblastów płucnych leżących w polu na-
promienienia, ale także w mniejszym stopniu poza polem 
napromienienia towarzyszyły zmiany ekspresji cytokin 
prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-a, TGF-b), oraz aktywa-
cja makrofagów [96], sugerując, że czynniki zapalne indu-
kowane przez reaktywne formy tlenu w komórkach ukła-
du immunologicznego są mediatorami uszkodzeń DNA 
w docelowych komórkach tkanki płucnej.

Wyniki badań na zwierzętach wykazują, że napromienio-
wanie jedynie głowy myszy dawką 1 Gy wywołuje podobne 
zmiany jakościowe w śledzionie, takie jak napromienianie 
całego ciała wyrażające się w postaci nadekspresji białka 
p53, zmiany tempa proliferacji mierzone ekspresją antygenu 
proliferacyjnego Ki67, jak również wzrostu odsetka apopto-
zy i dwuniciowych pęknięć DNA, których markerem były 
ogniska histonu gH2AX [52]. Proces fosforylacji jest jed-
nym z wielu typów modyfi kacji histonów obejmujących po-
nadto metylację, acetylację i ubikwitynację, które są okre-
ślane mianem zmian epigenetycznych. Zaobserwowano, że 
indukowana przez promieniowanie jonizujące hipometyla-
cja była związana z naprawą DNA [82,83]. Wykazano, że 
po ekspozycji obszaru hipokampa u szczurów na dwukrotną 
dawkę 10 Gy promieniowania X występowały w śledzionie 
znaczne zmiany w metylacji DNA, w ekspresji metylotrans-
feraz i białka wiążącego grupy metylowe, retrotransposomal-
nego elementu LINE-1, oraz nadekspresja jednego z mikro 
RNA, miR-194, utrzymujące się od 24 godzin do siedmiu 
miesięcy, którym towarzyszyła obniżona ekspresja onko-
genów NOTCH1, MYC oraz białek E2F3 i cykliny D1 [40]. 
A zatem transkrypcyjnie regulowane zmiany epigenetyczne 
są niewątpliwie związane z popromiennym efektem sąsiedz-
twa, lecz mogą być swoiste dla niektórych tkanek, bowiem 
podobne zmiany nie występowały w tkance skórnej [40,50].

Wszystkie te doświadczenia wskazują, że komórki i tkanki 
napromieniowane in vivo wysyłają sygnały, które są prze-
kazywane drogą parakrynną i endokrynną i są w stanie 
indukować pęknięcia DNA, apoptozę, efekty klastogen-
ne, a także zmiany epigenetyczne, które prowadzą do nie-
stabilności genetycznej. Konsekwencją tych długo utrzy-
mujących się zmian mogą być późne efekty popromienne, 
a także nowotwory drugiego rzutu.

POTENCJALNE KONSEKWENCJE KLINICZNE POPROMIENNEGO EFEKTU 
SĄSIEDZTWA

Wprawdzie bezpośrednie ekstrapolowanie wyników z eks-
perymentów in vitro do sytuacji in vivo w radioterapii, 
gdzie mamy do czynienia z trójwymiarową strukturą tka-

nek nie jest możliwe, to należy przypuszczać, że efekt są-
siedztwa wiąże się z ryzykiem popromiennych powikłań 
w tkankach zdrowych włącznie z indukcją mutacji i wtór-
nych nowotworów. Sugeruje się, że u chorych poddanych 
radioterapii niestabilność genetyczna, która przybiera po-
stać opóźnionej śmierci reprodukcyjnej (DRD) może mieć 
udział w powstawaniu odczynów popromiennych w tkan-
kach prawidłowych z powodu zwiększonej utraty komór-
kowej, dłuższej odnowy i w konsekwencji wzrostu uszko-
dzeń [34]. Zwiększony poziom aberracji chromosomowych 
i mikrojąder wykrywa się po roku u chorych poddawanych 
radioterapii np. z powodu nowotworów regionu głowy i szyi 
[28]. Zjawisko DRD związane z obecnością zwiększonego 
odsetka stabilnych i niestabilnych aberracji chromosomo-
wych wykrywano w limfocytach u chorych leczonych na-
promienianiem z powodu zesztywniającego zapalenia krę-
gosłupa nawet po 30 latach od radioterapii (cytowane za 
[34]). Jednakże inne badania wykonane u osób dorosłych 
wiele lat po radioterapii stosowanej w wieku dziecięcym 
nie wykazały niestabilności genetycznej [99] podobnie jak 
u osób mających zawodowy kontakt z promieniowaniem, 
którzy doznali skażenia wewnętrznego plutonem co naj-
mniej 10 lat wcześniej [106].

Z kolei, powstanie w wyniku niestabilności genetycznej mu-
tatorowego fenotypu, mogłoby – jak się wydaje – zwiększać 
prawdopodobieństwo indukcji nowotworów wtórnych. Na 
modelu zwierzęcym wykazano, że promieniowanie joni-
zujące indukuje niestabilność genetyczną ujawniającą się 
jako opóźnione mutacje genu p53, częstsza transformacja 
w komórkach nabłonkowych gruczołu mlecznego i w kon-
sekwencji rozwój nowotworu [103].

Chorzy napromieniani z powodu nowotworów wykazują 
w porównaniu z osobami zdrowymi wzrost zachorowalno-
ści na nowotwory pierwotne drugiego rzutu [12,14,48,101], 
aczkolwiek popromienny efekt sąsiedztwa nie musi być je-
dyną przyczyną tego wzrostu. Wiadomo bowiem, że istotny 
wpływ na powstawanie nowotworów mogą mieć czynniki 
środowiskowe oraz predyspozycje genetyczne. Wraz z roz-
wojem nowoczesnych technik napromieniania, takimi jak 
trójwymiarowa radioterapia konformalna (3D-CRT) i radio-
terapia intensywnie modulowaną dawką (IMRT), których 
celem jest obniżenie dawki w tkankach zdrowych, rośnie 
zagrożenie niepożądanymi efektami wynikającymi z możli-
wego efektu sąsiedztwa, zwłaszcza, że przy tych technikach 
napromieniania większe objętości prawidłowych tkanek są 
eksponowane na mniejsze dawki [31]. Ryzyko wtórnych 
nowotworów rośnie zwłaszcza w raku stercza [14] i szyjki 
macicy [12,48,101]. W terapii przeciwnowotworowej ster-
cza chirurgia i radioterapia są metodami o porównywalnej 
skuteczności, zatem ewentualne późne następstwa w po-
staci wtórnych nowotworów powinny być brane pod uwa-
gę, zwłaszcza u młodszych osób z perspektywą dłuższego 
czasu przeżycia. Brenner i wsp. [14] porównując częstość 
występowania nowotworów drugiego rzutu u chorych na 
raka stercza leczonych wyłącznie chirurgicznie (ponad 50 
tys.) i chorych poddanych radioterapii (ponad 70 tys.), za-
obserwowali statystycznie znamienny, chociaż niewielki 
wzrost ryzyka nowotworów wtórnych w tej ostatniej gru-
pie (6%, p=0,02). Ryzyko to wiązało się z dawką i z cza-
sem latencji i rosło ze wzrostem czasu przeżycia. Wynosiło 
ono 15% dla chorych przeżywających ponad 5 lat i 34% 
dla chorych przeżywających ponad 10 lat. Pojawiające się 
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nowotwory były to nowotwory lite, takie jak rak pęcherza, 
jelita grubego i płuc oraz mięsaki, te ostatnie w obrębie 
pola napromienienia. Autorzy nie obserwowali przypad-
ków białaczki w grupie badanych chorych.

Ryzyko wtórnych nowotworów po radioterapii raka szyjki 
macicy jest podobne jak w raku stercza. Badania Kleinerman 
i wsp. [48], w których również porównywano ryzyko wy-
stąpienia wtórnych nowotworów u chorych napromienia-
nych z powodu inwazyjnego raka szyjki macicy (prawie 50 
tys.) z grupą chorych nienapromienianych, przeżywających 
ponad 30 lat wykazały 12% wzrost zachorowań na nowo-
twory wtórne, przy czym po 10 latach wzrost ten wynosił 
15%, a po 20 latach 26%. Nowotwory, takie jak rak okręż-
nicy i odbytnicy, pęcherza, pochwy i jajnika były w obrę-
bie pola, które objęte było wysoką dawką promieniowa-
nia, natomiast pojawiły się nieliczne przypadki białaczki. 
Jednakże połowę nowotworów wtórnych stanowił rak płu-
ca. Pojawienie się raka płuca, narządu relatywnie odległego 
od miejsca napromieniowania guza pierwotnego, w którym 
dawka promieniowania oszacowana była na ~0,6 Gy [14], 
wydaje się związane z efektem sąsiedztwa indukowanym 
przez cząsteczki sygnalizacyjne, potencjalnie mutagenne 
i kancerogenne generowane przez napromieniowane komór-
ki, aczkolwiek podłoże genetyczne, czynniki środowiskowe 
i styl życia u tych chorych może też mieć znaczący udział.

Opracowania Followilla i wsp. [27] w oparciu o wylicze-
nia równoważnej dawki na całe ciało podanej techniką 
IMRT wysokoenergetycznego promieniowania generowa-
nego przez obecne akceleratory terapeutyczne, wskazują, 
że w porównaniu z konwencjonalną radioterapią ryzyko 
wtórnych nowotworów litych znacznie wzrasta. Wzrost 
ten jest zależny od energii promieniowania X i wynosi 1% 
dla energii 6 MV, 4,5% dla energii 18 MV i 8,4% dla 25 
MV w porównaniu z 0,4, 1,6 i 3% odpowiednio dla tych-
że samych energii promieniowania X podanego w sposób 
konwencjonalny. Z opracowania tego wynika, że ryzyko 
powstawania białaczek w systemie napromieniania inten-
sywnie modulowaną dawką również wzrasta.

Ostatnio w kilku opracowaniach [97,101,102,110] zwróco-
no uwagę na problem nowotworów wtórnych jako następ-
stwa radioterapii. W oparciu o badania epidemiologiczne 
oraz radiobiologiczne dane eksperymentalne, Suit i wsp. 
[97] stwierdzają, że zależność ryzyka indukcji nowotwo-
ru od dawki jest złożona i różni się nie tylko między ga-
tunkami ssaków, między osobnikami danego gatunku, ale 
może być różna dla różnych tkanek i organów. I tak rośnie 
ono wraz z dawką 1–45 Gy w raku żołądka i trzustki, lecz 
zależność ta jest niezmienna w zakresie dawek 1–60 Gy 
w raku pęcherza, a nawet negatywna w raku okrężnicy [97]. 
Zjawiska te są trudne do wytłumaczenia. Może to prawdo-

podobnie być wynikiem większej niestabilności genetycz-
nej, jako efektu sąsiedztwa przy niższych dawkach poda-
nych na obszar guza, a jednocześnie zahamowania emisji 
sygnałów sąsiedztwa przez letalnie uszkodzone wyższy-
mi dawkami komórki.

Międzynarodowa Komisja do Spraw Ochrony Radio-
logicznej podkreśla trzy ustalone na podstawie różnych 
badań wnioski:
1)  większość nowotworów wtórnych pojawia się w bliskim 

sąsiedztwie pola napromieniowania, a więc w obszarze 
wysokich i średnich dawek,

2)  dzieci są znacznie bardziej wrażliwe na kancerogenne 
działanie promieniowania jonizującego,

3)  różne organy różnią się bardzo znacznie pod względem 
podatności na kancerogenezę indukowaną promieniowa-
niem [cytowane za 48].

Jednakże niezbędne są zintegrowane badania radiobiolo-
gów, fi zyków i biologów nad tym problemem, aby opra-
cować właściwe zalecenia i protokoły, które mogą nawet 
zmienić dotychczasową koncepcję radioterapii. Zamiast 
dążyć do podania maksymalnie tolerowanej dawki przez 
dany organ, należy raczej dążyć do podania na guz mini-
malnej dawki skutecznej [102].

Możliwe jest jednak, iż prożyciowe sygnały wysyłane 
przez letalnie uszkodzone komórki, jak te obserwowane 
przez Mackonisa i wsp. [63] mogą zwiększać szanse prze-
życia innych, mniej uszkodzonych komórek guza w obrę-
bie pola napromienienia i mogą stanowić ryzyko powsta-
nia wznowy miejscowej.

Wydaje się, że efekt sąsiedztwa może mieć też korzystny 
wpływ na wyniki radioterapii, a mianowicie w terapii ra-
dioizotopowej i w brachyterapii [13,111], w których komór-
ki guza napromieniowane w wyniku pochłonięcia izotopu 
lub absorpcji energii są w bezpośrednim sąsiedztwie z ko-
mórkami nienapromieniowanymi, indukując w nich uszko-
dzenia. Efekt sąsiedztwa może też zwiększać uszkodzenia 
w komórkach nowotworowych poddanych terapii neutrono-
wo-boronowej (boron neutron capture therapy) [6]. Opisany 
wcześniej „abscopal efekt” jest także przykładem ujaw-
niającym korzystne działanie napromieniowanych komó-
rek nawet na odległe od nich komórki nowotworowe [45].

Zatem, potencjalne i realne konsekwencje kliniczne po-
promiennego efektu sąsiedztwa istnieją, jednak jak dotąd 
nie jesteśmy w stanie przewidywać czy i jaką postać będą 
one przybierały u danego pacjenta bez znajomości podło-
ża genetycznego jego radiowrażliwości. Tym bardziej nie 
jesteśmy jeszcze w stanie modulować odpowiedzi pacjen-
ta na sygnały generowane w tym procesie.
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