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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Radioterapia, obok chemioterapii, jest obecnie podstawowg metoda leczenia choréb nowotwo-
rowych, opierajaca sie na niszczeniu komdrek zmienionych nowotworowo przez promienio-
wanie jonizujace. Niestety, promieniowanie réwniez wptywa na komérki prawidlowe, co wigze
sie z negatywnymi skutkami dla catego organizmu pacjenta. Radioprotektory, czyli zwigzki
o charakterze radioochronnym, sg stosowane w celu ochrony komérek nienowotworowych
przed skutkami szkodliwego dziatania promieniowania. Zwiazki te, aby mogty petnié swojg role
muszg spetniad kilka kryteriéw, m.in. zapewnia¢ znaczaca ochrone komérek prawidtowych,
a jednocze$nie nie zmniejszaé promienioczuto$ci komérek nowotworowych. Podstawowa
klasyfikacja zwiazkéw radioochronnych dzieli je w zaleznosci od czasu podania na trzy grupy:
radioprotektory, zwiazki fagodzace (,,mitygatory”) oraz leki. Grupy te obejmuja réznorodne
pod wzgledem struktury i mechanizméw dziatania zwiazki syntetyczne. Jak dotad, jedynym
stosowanym klinicznie radioprotektorem jest aminotiol - amifostyna, ktéra jednak wywotuje
u pacjentdéw rézne dziatania niepozadane, m.in. hipotensje. Zwiazkami spetniajacymi kryteria
idealnego radioprotektora sa substancje pochodzenia naturalnego, uzyskiwane z roslin. Cha-
rakteryzuja sie réznorodno$cia mechanizméw dziatania chronigcych przed niepozadanymi
skutkami promieniowania jonizujacego. Do zwiazkdw roélinnych, ktére wykazuja wtasciwosci
radioochronne zalicza sie m.in. flawonoidy i kwasy fenolowe, stilbeny, likopen, alkaloidy,
peptydy, polisacharydy, czy fitohormony. Czosnek, zielona herbata, jabtka, owoce cytrusowe,
imbir sg przyktadami ro$linnych sktadnikéw diety, ktére zawieraja substancje radioochronne.
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Summary

Radiotherapy, in addition to chemotherapy, is currently the primary method of cancer tre-
atment based on destruction of malignant cells by ionizing radiation. Unfortunately, it also
affects normal cells, which is associated with negative consequences for a patient. Radiopro-
tectors are compounds used to prevent/protect the non-tumor cells from the harmful effects
of radiation. To play their role these compounds should meet several criteria; among others,
they should significantly protect normal cells from radiation without changing the tumor
cell radiosensitivity. In general, agents used to alter normal tissue toxicity from radiation can
be broadly divided into three categories based on timing of delivery in relation to radiation:
chemical radioprotectors, mitigators, and treatment. These groups include a diverse range
of synthetic compounds in terms of their structure and protective mechanisms. The amino-
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thiol amifostine is the only radioprotectant approved in clinical application. However, its use
is limited due to toxicity concerns (it may cause hypotension). Natural compounds, derived
from plants, meet all criteria of the ideal radioprotector. They exert their protective actions
against adverse effects of ionizing radiation by several mechanisms. Plant compounds that
show radioprotective activity include flavonoids and phenolic acids, stilbenes, lycopene, al-
kaloids, peptides, polysaccharides, and phytohormones. Garlic, green tea, apples, citrus, and
ginger are examples of constituents of the human diet that contain radioprotective substances.
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Wsrep

Radioterapia jest jedna z metod leczenia pacjentéw
z chorobami nowotworowymi, stosowang takze jako
zabieg paliatywny, ktéry tagodzi bdl towarzyszacy poste-
pujacej chorobie. Jest stosowana w postaci monoterapii
lub tacznie z zabiegiem chirurgicznym i/lub chemio-
terapig. Celem radioterapii jest zniszczenie komérek
nowotworowych, przy jak najmniejszym uszkodzeniu
komdérek prawidtowych. Jednak w czasie radiotera-
pii znaczna cze$¢ komoérek prawidtowych takze ulega
napromieniowaniu i uszkodzeniu. Skutki niepozadane
napromienienia zaleza od wrazliwosci tkanki i oko-
licy narazonej na promieniowanie oraz od wielko$ci
pochtonietej dawki promieniowania [45]. Najwieksza
promienioczuto$¢ ma szpik kostny, tkanka limfatyczna,
komdrki ptciowe i nabtonkowe jelit. Mniej wrazliwe sa
komdrki mie$niowe, narzady miazszowe (np. watroba),
tkanka nerwowa i faczna [56,57]. Skutki napromienienia
sa widoczne zaraz po zabiegu/serii zabiegéw radiotera-
pii, inne pojawiaja sie po kilku tygodniach, miesigcach,
a nawet latach od rozpoczecia leczenia. Do najczesciej
pojawiajacych sie niepozadanych objawdw, z ktérych
wiekszo$¢ mija po pewnym czasie, naleza: zmeczenie,
ogdlne ostabienie, utrata taknienia i wymioty oraz powi-
ktania popromienne. Radioczuto$é jest cecha osobni-
czg 1 gatunkowa, przy czym przedstawiciele nizszych
grup taksonomicznych sa przewaznie bardziej odporni
na promieniowanie [15,45]. Tkanki, ktére sa dobrze
zaopatrywane w tlen ze wzgledu na bogate unaczy-
nienie odznaczaja sie zwiekszong promienioczuto$cia.
W centrum guza nowotworowego zawarto$¢ tlenu jest
na ogét mniejsza niz w otaczajacych komérkach pra-
widtowych, dlatego obniza sie wrazliwo$é na promie-

niowanie. W radioterapii przeciwnowotworowej czesto
stosuje sie metody zwiekszajace radioczuto$é komérek
nieprawidtowych. Jedng z takich metod jest frakcjono-
wanie dawki: w kazdej kolejnej frakcji promieniowania
niszczone sg komérki zewnetrzne, bogatsze w tlen, co
stwarza mozliwo$¢ zaabsorbowania wiekszej porcji tlenu
przez komérki ubozsze w tlen. Niektére zwigzki che-
miczne (radiouczulacze) tez moga zwiekszaé radioczu-
tos¢ komérek nowotworowych.

W zalezno$ci od stosowanej energii wyrdznia sie radio-
terapie konwencjonalng (60-400 keV) i megawoltowa
(1,25-25 MeV) [6,15,45]. W radioterapii konwencjonal-
nej, stosowanej w nowotworach skéry jest wykorzy-
stywane wylacznie mato przenikliwe promieniowanie
X. Natomiast podczas radioterapii megawoltowej jest
stosowane promieniowanie gamma generowane przez
izotop kobaltu ®Co (linie o energii 1,17 i 1,33 MeV), pro-
mieniowanie X o wysokiej energii generowane w przy-
spieszeniu liniowym (4-25 MeV) oraz elektrony (6-22
MeV). Ze wzgledu na sposéb napromieniania pacjenta
mozna wyodrebnié¢ dwa podstawowe typy radiotera-
pii: brachyterapie (BTH), opierajaca sie na leczeniu
z zastosowaniem zrédta promieniowania znajdujacego
sie w bezpo$rednim kontakcie z guzem oraz teleradio-
terapie (RTH), podczas ktérej Zrédlo jest umieszczone
w pewnej odlegtosci od tkanek.

Chemiczne i biologiczne skutki oddziatywania promie-
niowania jonizujacego z zywa materig sg wynikiem
depozycji energii promieniowania bezposrednio w doce-
lowej makroczgsteczce, bedacej sktadnikiem komorki,
a przede wszystkim dziatania po$redniego, wynikaja-
cego ze wzbudzania i rozpadu czgsteczek wody - radio-
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lizy [30]. W poczatkowym etapie (w czasie okoto 10%¢s
po napromienieniu) dochodzi do jonizacji i wzbudzenia
czasteczek wody.

Nastepnie (w czasie 104-10"3s) wzbudzone czasteczki
wody rozpadaja sie na atomy wodoru (H) i rodniki
hydroksylowe (OH). Kationorodniki wody (H,0°) réw-
niez tworzg rodniki hydroksylowe. W czasie okoto 102
s swobodne poczatkowo elektrony uzyskuja otoczke
czasteczek wody, tworzac elektrony uwodnione (e”, ).
W wyniku oddziatywan miedzy pierwotnymi wolnorod-
nikowymi produktami radiolizy (H, e, OH) powstaja
produkty nierodnikowe, m.in. czqstec§1<i wodoru (HZ)
i nadtlenku wodoru (H,0,). Utworzone w ten spo-
s6b reaktywne formy tlenu (RFT) sg odpowiedzialne
za powstawanie, indukowanych dziataniem promie-
niowania gamma, oksydacyjnych uszkodzen kwaséw
nukleinowych (DNA, RNA), biatek oraz lipidéw btono-
wych [12,23]. Spos$rdéd RFT, rodnik hydroksylowy, jako
silny utleniacz charakteryzuje sie duza reaktywno-
$cia, modyfikuje biomolekuty znajdujace sie w miejscu
jego powstawania. W DNA rodnik ‘OH reaguje zaréwno
z czasteczka deoksyrybozy, jak i z zasadami azotowymi.
Reakcja z czasteczka deoksyrybozy prowadzi do powsta-
wania pojedynczych i podwdjnych peknieé nici DNA
[7,56]. Oksydacyjne uszkodzenia istotnych dla zycia
komérki biomolekut sa odpowiedzialne za wiekszo$¢,
jesli nie wszystkie, skutki biologiczne zwigzane z dzia-
taniem promieniowania jonizujacego wystepujace na
poziomie komdrek, tkanek, organdw, uktadéw i catego
organizmu [42,47,62]. Komérki nabtonkowe, rozrod-
cze, a takze hematopoetyczne komérki szpiku kostnego
charakteryzuja sie duzym potencjatem proliferacyjnym.
W przeciwieristwie do tego typu komdrek, szybko ulega-
jacych regeneracji w organizmie, fibroblasty i komérki
$rédbtonka naczyti krwiono$nych bardzo wolno sie
odnawiaja, a neurony w ogéle nie ulegaja prolifera-
cji. Biorac pod uwage rézne wlasciwosci proliferacyjne
komdrek skutki ekspozycji organizmu na promieniowa-
nie jonizujace w zaleznosci od czasu i miejsca wystagpie-
nia mozna zakwalifikowa¢ do jednej z pieciu grup [34]
(tabela 1).

Ostry odczyn popromienny (typ I) wystepuje niedtugo
po radioterapii. W komdrkach szpiku kostnego ujawnia
sie w postaci leukopenii i niedokrwistosci. Objawia sie
tez zmniejszeniem liczby plemnikéw badz komérek jajo-
wych, a takze uszkodzeniem (owrzodzenia, martwica)
naskérka i btony $luzowej, m.in. przewodu pokarmo-
wego, drég oddechowych i moczowo-plciowych. Weze-
sny odczyn popromienny (typ II) wystepuje w czasie
radioterapii i moze sie utrzymywa¢ do kilku tygodni po
napromienieniu. Miejscowy odczyn zapalny i obrzek
powoduje niszczenie komérek i dysfunkcji tkanki.
Wystgpienie pdznego odczynu popromiennego (typ I1T)
moze nastapi¢ po 6 miesigcach lub nawet 2-3 latach (lub
wiecej) po napromienieniu i jest to zwykle proces nieod-
wracalny, czesto zagrazajacy zyciu. Skutkiem klinicznym
moga by¢, m.in. ograniczone teleangiektazje (uszko-
dzenie drobnych naczyn), zwiSknienie skéry wiasciwe;j
i narzadéw (zwtdknienie nerki, marsko$¢ watroby, mar-
twica mézgu lub rdzenia kregowego, niedroznos$¢ jelit).
Do péznych powiktat popromiennych (typ IV - skutki
stochastyczne), ktére moga, ale nie musza, ujawni¢ sie
10-20 lat po radioterapii, mozna zaliczy¢ efekt tera-
togenny i karcynogeneze popromienna, oznaczajaca
wzrost ryzyka zachorowania na réznego typu nowo-
twory. Do skutkéw niepozagdanych napromienienia typu
V zalicza sie uszkodzenie komdérek, ktédre nie byly bez-
posrednio eksponowane na dzialanie promieniowania,
powstate w wyniku przekazywania sygnatéw moleku-
larnych miedzy komdrkami [33,35].

Kvasyrikacsa ZWIAZKOW 0 WEASCIWOSCIACH RADIOOCHRONNYCH

W ostatnich dziesiecioleciach przebadano kilkadziesiat
tysiecy zwiazkéw pod katem ich dziatania radioochron-
nego. Znaleziono wiele zwigzkéw o takim dziataniu,
jednak wiekszo$¢ z nich z powodu duzej toksycznosci
pozostata w fazie badar laboratoryjnych na zwierze-
tach. Kliniczne stosowanie radioprotektoréw ma na celu
zabezpieczanie niezmienionych nowotworowo tkanek
przed uszkodzeniami, pojawiajacymi sie jako dziata-
nie niepozadane radioterapii. Przyjmuje sie, ze idealny
radioprotektor powinien spetniaé kilka kryteriéw, m.in.

Tabela 1. Klasyfikacja skutkéw wywotanych dziataniem promieniowania jonizujacego w zaleznosci od czasu wystapienia i rodzaju tkanki [34]

Skutki promieniowania

Dziatanie na komorki/tkanki

Typ | — wezesny odczyn popromienny

programowana/nekrotyczna $mier¢ komdrek szybko proliferujacych

Typ Il — wezesny odczyn popromienny

aktywacja genéw odpowiedzialnych za poradiacyjna reakcje zapalng,
wytwarzanie czynnikéw wzrostu i cytokin, zwiekszenie przepuszczalnosci
naczyn krwionosnych, angiogeneze, hamowanie apoptozy /dysfunkgja puli
komérek podscieliska tacznotkankowego
(m.in. fibroblasty, komdrki $rédbtonka)

Typ Il = pézny odczyn popromienny

obrzek, zwtdknienie i dezorganizacja tkanek, dysfunkcja narzadow

Typ IV — skutki stochastyczne, prawdopodobiefistwo wystapienia jest wprost

proporcjonalne do dawki

mutacje genomu napromienionych komérek somatycznych,
nowotwory, m.in. komorek krwi (biataczki), nabtonka, tkanki tacznej

TypV — dziatania niepozadane (bystander effects)

uszkodzenia komérek sasiednich — nieeksponowanych
na bezposrednie dziatanie promieniowania
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zapewnia¢ skuteczng ochrone przed szkodliwym dzia-
taniem promieniowania, dziata¢ wybidrczo - chronié
komérki prawidtowe, nie zmniejszajac promienioczu-
to$ci komérek nowotworowych, wplywaé ochronnie na
wiekszo$¢ narzaddéw, charakteryzowaé sie odpowiednim
profilem toksycznosci i stabilnosci, wykazywac whasci-
wosci ochronne po podaniu doustnym lub domies$nio-
wym oraz nie interferowac z innymi lekami stosowanymi
podczas terapii [34]. Ze wzgledu na duze zréznicowanie
pod wzgledem zaréwno struktury, jak i mechanizmu
dziatania, w literaturze mozna znaleZ¢ rézne klasyfika-
cje radioprotektordw.

Zwiazki majgce zastosowanie w radioterapii w celu
ochrony komérek nienowotworowych, w zaleznosci od
czasu ich podawania, mozna podzieli¢ na trzy grupy:
radioprotektory, $rodki o dziataniu tagodzacym (,,mity-
gatory” - mitigators) oraz leki wspomagajace (ryc.
1). W takim ujeciu do radioprotektoréw sg zaliczane
zwiazki, ktére podaje sie przed lub w czasie napromie-
niania, aby zapobiec uszkodzeniom komérek prawi-
dlowych. Srodki tagodzace sa stosowane w czasie lub
bezposrednio po zakoticzeniu napromieniania, w celu
tagodzenia jego skutkéw. Leki podaje sie natomiast po
zakonczonej radioterapii w celu poprawy jakos$ci zycia
i ograniczenia dolegliwo$ci towarzyszacych leczeniu
[10]. Promieniowanie indukuje zjawisko péZnej toksycz-
nos$ci w tkankach prawidtowych przed wystapieniem
widocznych objawéw klinicznych. , Mitygatory” maja
tagodzi¢ objawy pdznej toksycznosci, obejmujacych stale
zachodzgcg mitotyczng $mieré komérek oraz aktywacje
kaskady cytokin, ktére moga doprowadzi¢ do uszkodzeri
naczyn krwiono$nych i niedotlenienia tkanek [10]. Grupa
obejmuje substancje o bardzo zréznicowanych mecha-
nizmach dziatania farmakologicznego, w tym czynniki
wzrostu, enzymy i réznorodne inhibitory aktywno$ci
enzymatycznej, zwiazki modulujace szlaki przekazywa-
nia sygnatdéw oraz substancje o dziataniu przeciwutle-
niajacym. Jednym z przyktadéw srodkéw tagodzacych
skutki radioterapii jest inhibitor proteazowy Bowmana-
-Birka, ,,mitygator” stymulujacy procesy naprawy DNA,
stosowany jako czynnik przeciwzwiéknieniowy i che-
mioprewencyjny [14]. Natomiast substancje, takie jak
celecoxib, kwas acetylosalicylowy i ibuprofen, zaliczane
do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, dzialaja,
jako ,mitygatory” hamujace aktywno$¢ cyklooksyge-
nazy 2 (COX-2) i ograniczajace synteze prostaglandyn
po napromienianiu. Stosowane sg m.in. w celu tagodze-
nie zapalenia btony $§luzowej [19,54,61,63,74]. Natomiast
,mitygatory”, takie jak kaptopryl, enalapril i ramipril
wykazuja aktywno$¢ inhibitoréw konwertazy angio-
tensynowej (angiotensin converting enzyme inhibi-
tors, ACEI). Zwiazki te hamujg tworzenie angiotensyny
Il z angiotensyny I, biorgcej udzial w regulacji objetosci
i ci$nienia krwi przez uktad renina-angiotensyna-aldo-
steron. Stosowane sa w celu zapobiegania wywotanej
promieniowaniem nefropatii, neuropatii nerwu wzro-
kowego oraz zapalenia ptuc [28,37,43,44]. Do ,,mity-
gatoréw” wptywajacych na procesy detoksykacji
i antyoksydacyjna ochrone organizmu nalezy oltipraz

(pochodna 1,2-ditiolo-3-tionu), dziatajacy jako jeden
z induktoréw enzymdw II fazy. Chemioprewencyjne
dziatanie tego zwigzku obejmuje zwiekszenie steze-
nia matoczasteczkowych tioli w komérkach i stymula-
cje ekspresji indukowalnej S-transferazy glutationowe;
oraz mikrosomalnej hydrolazy epoksydowej [31]. Izo-
flawonoidy, takie jak genisteina to ,,mitygatory” o wta-
$ciwosciach inhibitoréw kinaz tyrozynowych. Wykazuja
dziatanie antyoksydacyjne i chemioprewencyjne [38,55].
Inna grupa ,,mitygatoréw” sa statyny, dziatajace jako
inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
-koenzymu A (reduktaza HMG-CoA), ktére zahamowuja
kaskade biatka Rho (odpowiadajgce m.in. za reorgani-
zacje cytoszkieletu komérki i tworzenie potaczen mie-
dzykomdérkowych)/CCN2 (biatka miedzykomdrkowego
przekazywania sygnatéw)/macierz zewnatrzkomér-
kowa. Blokujac przekazywanie sygnatu tym szlakiem,
statyny ograniczajg wystepowanie enteropatii popro-
miennych i hamuja proces zwtdknienia ptuc [21,71,72].
,Mitygatorami” ograniczajacymi procesy zwldknienia
sa inhibitory szlakéw zaleznych od transformujacego
czynnika wzrostu (transforming growth factor B, TGF-
B), takie jak halofuginon, 1D11 (przeciwciata anty-TGF-f)
i SM16 (small molecule TGF-p signalling inhibitor).

Nieco inna klasyfikacja zwiazkéw radioochronnych
obejmuje ich podziat na radioprotektory, adaptogeny
i absorbenty [41,45]. Adaptogeny to substancje natu-
ralne, stymulujgce radiooporno$¢. Chronia organizm
przed niskimi dawkami promieniowania jonizujacego,
wplywaja normalizujaco na ludzki organizm, nie bloku-
jac jego fizjologicznych funkcji. Przez oddziatywanie na
uktad neurokrynny i endokrynny, substancje te podno-
sza odporno$¢ organizmu na bodzce fizyczne, chemiczne
i biologiczne. Do substancji adaptogennych nalezg, m.in.
saponozydy (saponiny) i flawonoidy [41,73]. Absorbenty
sg to natomiast leki chronigce organizm przed promie-
niowaniem jonizujacym przez blokowanie wlaczenia
jodu radioaktywnego przez gruczot tarczowy i wchtania-
nie izotopéw promieniotwdrczych, takich jak cez **’Cs
lub stront *°Sr [45].

Uwzgledniajgc rézne typy skutkdéw wywotanych przez
promieniowanie (tabela 1), radioprotektory mozna
podzieli¢ na pie¢ gtéwnych grup, w ktérych wyrdznia
sie podgrupy [34]. Sa to radioprotektory:

1. Chroniace przed wszystkimi skutkami promieniowa-
nia:

* zmniejszajgce zuzycie tlenu,

« zmiatajgce wolne rodniki (endogenne i egzogenne),

« indukujace naprawy DNA.,

2. Chronigce przed skutkami promieniowania typu I:
» modulatory szlaku $mierci,
« czynniki wzrostu.

3. Chroniace przed skutkami promieniowania typu 11 I11:
* blokery proceséw zapalnych i chemotaksji,
+ blokery szlakéw autokrynnych/parakrynnych.
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zwiqzki antymutagenne
uszkodzenia DNA L
—_— > niestabilno$¢ genomu,
mutacje
Typ IV/
procesow kancerogeneza
naprawy
naprawa DNA $mier¢ kom. szybko
’ proliferujacych
(nabtonek, krew)
inhibitory
apoptozy

Typ I - ostry OP

“MITYGATORY”

/ ochrona sqsiednich kom. nienapromienionych

LEKI

Typ V — uszkodzenia i hipometylacja

DNA kom. sasiednich

Ryc. 1. Schemat proceséw indukowanych przez promieniowanie jonizujace i miejsca dziatania radioprotektoréw [wg 32,45 - zmodyfikowano]. ER — retikulum

endoplazmatyczne; OP — odczyn popromienny; GF — czynniki wzrostu
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4. Chronigce przed skutkami promieniowania typu IV:
« zwigzki antymutagenne (ochrona integralnosci
genomu).

5. Chronigce przed skutkami promieniowania typu V.

Radioprotektory chronigce przed wszystkimi skutkami
promieniowania

Jedynym jak dotad radioprotektorem zatwierdzonym
do uzytku klinicznego przez amerykariska Agencje do
Spraw Zywnodci i Lekéw (Food and Drug Administra-
tion, FDA) jest amifostyna. Amifostyna (2-[(3-amino-
propyl) aminoJethylphosphorothioic amid, WR2721;
ethiophos; Ethyol®) jest analogiem cystaminy, czyli naj-
prostszego stabilnego aminotiolu, nalezgcego do grupy 1
radioprotektoréw. Wykazuje dziatanie cytoprotekcyjne,
redukuje skutki niepozadane terapii przeciwnowotwo-
rowych. Mechanizm dziatania amifostyny jest zwigzany
z jej wlasciwos$ciami przeciwutleniajacymi, zdolno$cia
do stabilizowania czasteczki DNA i inaktywacji zwigzkéw
elektrofilowych oraz udziatem w naprawie DNA i w pro-
cesach apoptozy. Jest tez zwigzkiem, ktéry po podaniu
dozylnym zmniejsza zuzycie tlenu, zmieniajac metabo-
lizm komérkowy w kierunku oddychania beztlenowego.
Najistotniejszym dziataniem niepozadanym amifostyny
jest hipotensja, czyli spadek ci$nienia tetniczego (wyste-
puje prawie u 5% chorych). Rekomendowana dawka ami-
fostyny w czasie radioterapii wynosi 200 mg/m?, podana
15-30 min przed kazda dawka radioterapii. Istnieja dane
sugerujgce, ze amifostyna w istotny sposéb zmniej-
sza czesto$¢ wystepowania ostrej i péznej kserostomii
(sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej z powodu uszko-
dzenia §linianek) wywotanej radioterapia u chorych na
raka gtowy i szyi, zapobiega nefrotoksycznosci wywo-
tanej przez platyne i zmniejsza neutropenie wywotana
lekami alkilujacymi [18,41]. Po podaniu dozylnym, pod-
czas transportu do komdrki, amifostyna ulega defosfory-
lacji, z udziatem btonowej fosfatazy alkalicznej, tworzac
aktywna postaé WR1065. Obserwowany nizszy poziom
WR1065 w komdrkach nowotworowych, w porédwnaniu
z komérkami prawidlowymi, jest zwigzany z mniejsza
aktywno$cig fosfatazy alkalicznej w tych komérkach.
Selektywny transport WR1065 do komérek wptywa na
rézny mechanizm dziatania amifostyny w komérkach
prawidtowych i nowotworowych. Mechanizm dziata-
nia amifostyny jest zwigzany z obecno$cia wolnej grupy
-SH, stanowiacej miejsce aktywne czasteczki i dziatajacej
jako czynnik usuwajacy wolne rodniki lub przeksztatca-
jacy je w mniej toksyczne czasteczki stabilne. Metabolit
amifostyny WR-1065 wykazuje wlasciwosci redukujace,
zwlaszcza w stosunku do rodnika hydroksylowego. Ami-
fostyna zwieksza aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej,
wplywa na aktywno$¢ reduktazy i peroksydazy glutatio-
nowej oraz katalazy. Ze wzgledu na obecnos$¢ dodatnio
natadowanej grupy aminowej (+2 w postaci tiolowej,
+4 w postaci disiarczkowej) zwiagzek moze sie taczyé¢
z ujemnie natadowanymi obszarami jadrowego i mito-
chondrialnego DNA, chronigc go przed uszkodzeniami
wolnorodnikowymi. Przylgczenie amifostyny stabili-

zuje fragmenty helisy DNA, niezwigzanej z histonami, co
moze sie przyczyniac do skuteczniejszej naprawy uszko-
dzeni DNA [18,41].

Do innych badanych obecnie zwigzkéw zmniejszajacych
zuzycie tlenu mozna m.in. zaliczy¢ zwigzki aktywujace
czynniki transkrypcyjne HIF-1a i HIF-2a (hypoxia-indu-
cible factors 1-alpha, 2-alpha), np. Tilorone, a takze inhi-
bitory hydroksylaz prolilowych (prolyl-hydroxylase,
PHD), jednak zwigzki te charakteryzuja sie stosunkowo
duza toksyczno$cia. Czynnikami zmiatajacymi wolne
rodniki, ktére sa badane pod katem dziatania radio-
ochronnego sa np. enzymy antyoksydacyjne: N-acetylo-
-cysteina, fulareny, nitroksydy. Natomiast przykladem
radioprotektora, ktéry dziata przez aktywacje proceséw
naprawy DNA moze by¢ resweratrol (3,4-trihydroxy-
-trans-stilben) [34].

Radioprotektory chroniace przed skutkami
promieniowania typu I

Do grupy tej naleza czynniki wzrostu dzialajace bezpo-
$rednio na tkankowe komdérki macierzyste regeneru-
jace tkanke nabtonkowa lub hematopoetyczne komérki
macierzyste regenerujace tkanki wywodzace sie z mezo-
dermy. Komérki te znajduja sie zaréwno w tkankach
(np. komdrki satelitarne w mie$niach, komdrki hema-
topoetyczne w szpiku), jak i we krwi krazacej. Ich rege-
neracja jest inicjowana przez rozpuszczalne czynniki
uwalniane z uszkodzonych tkanek (resztki komdérek
macierzy zewngtrzkomdrkowej, cytokiny zapalne), ktére
sa sygnatem dla tkankowych komérek macierzystych do
proliferacji oraz do rekrutacji komdrek macierzystych ze
szpiku. Krazace komérki macierzyste, dzieki gradientowi
substancji uwalnianych z uszkodzenia, sa kierowane do
miejsc ubytku, gdzie nastepuje ich namnazanie i réz-
nicowanie. Krwiotwdrcze czynniki wzrostu, takie jak
erytropoetyna (erythropoietin, EPO) lub czynnik sty-
mulujacy kolonie granulocytéw i makrofagéw (granulo-
cyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) sa
zwigzkami stosowanymi w anemii i neutropenii po che-
mioterapii lub radiochemioterapii. GM-CSF moze réw-
niez odgrywac role w ostrym zapaleniu blony §luzowej
spowodowanej promieniowaniem [45].

Innym radioprotektorem zaliczanym do grupy 2 jest
bekaplermina, czyli rekombinowany ludzki plyt-
kowy czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor,
PDGF). Substancja istotnie wptywa na poprawe zdrowia
pacjentéw, prawdopodobnie odgrywa réwniez wazna
role w ko$ciotworzeniu. Kolejnym czynnikiem wzrostu
o wiasciwosciach radioprotekcyjnych jest palifermina,
rekombinowany ludzki czynnik wzrostu keratynocytéw
(keratinocyte growth factor, KGF), wytwarzany przez
transformowane bakterie Escherichia coli. Palifermina
jest stosowana w ciezkim zapaleniu blony §luzowej jamy
ustnej, wystepujacym po chemio- i radioterapii [16,40].
Ma na celu zmniejszenie czesto$ci wystepowania, skré-
cenia czasu trwania oraz ztagodzenia zapalenia btony
$luzowej jamy ustnej u pacjentéw z nowotworami uktadu

727



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 722-734

krwiotwdrczego otrzymujacych terapie mieloablacyjna.
Lek jest stosowany jako radioprotektor, czyli przed
rozpoczeciem leczenia - pierwsze trzy dawki podaje
sie przed rozpoczeciem terapii (ostatnia dawka 24-48
godzin przed rozpoczeciem leczenia) oraz jako ,,mityga-
tor”, podawany po radioterapii [15,24,39]. Innymi przy-
ktadami zwigzkéw nalezacych do grupy modulatoréw
szlaku $mierci sa analogi bakteryjnego biatka flageliny,
pochodzacego z Salmonella enterica. Podanie rekombino-
wanej flageliny CBLB502 powoduje jej wiazanie z recep-
torem Toll i hamowanie aktywacji czynnika NF-«B [34].

Radioprotektory chroniace przed skutkami
promieniowania typu IT i ITT

Do grupy tej nalezy rekombinowane przeciwciato mono-
klonalne - Tocilizumab. Jest pierwszym i jak dotychczas
jedynym w swojej klasie lekiem hamujacym biologiczne
dziatanie IL-6. Tocilizumab wigze sie swoiscie zaréwno
z blonowym, jak i rozpuszczalnym receptorem IL-6,
przez co hamuje jej biologiczne dziatanie. Ma silne dzia-
tanie przeciwzapalne - blokuje adhezje leukocytéw do
komérek $rédbtonka. Inny radioprotektor zaliczany do
tej grupy - anakinra, jest lekiem immunosupresyjnym
hamujacym dziatanie IL-1. Zwigzek jest rekombinowa-
nym antagonistg receptora IL-1, zmniejszajagcym proza-
palng aktywno$¢ tej cytokiny [45].

Przyktadem radioprotektora nalezgcego do grupy 3
jest prawastatyna - inhibitor reduktazy HMG-CoA. Ze
wzgledu na mozliwo$¢ stosowania zaréwno przed, jak
i po radioterapii prawastatyna jest zaliczana do ,,mity-
gatoréw”. Dziala przeciwzapalnie w napromieniowa-
nych komérkach $rédbtonka, m.in. przez hamowanie
nasilonej syntezy biatka chemotaktycznego monocytéw
1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) i uwal-
niania prozapalnych cytokin IL-6 oraz IL-8 [6]. Funkcje
radioprotektoréw mogg takze petni¢ inhibitory szlakéw
przekazywania sygnatu z udziatem przekaznikéw SMAD
(Sma and Mad related proteins). Sg to przekazniki, takie
jak SB203580 (inhibitor enzymdéw z grupy p38 MAPK -
kinaz aktywowanych mitogenami, mitogen activated
kinases) oraz dimerycznego analogu daunorubicyny
-WP631. Wykazano, ze zwigzki te przeciwdziataja zwték-
nieniu ptuc przez hamowanie nadmiernej proliferacji
fibroblastéw wywotanej promieniowaniem [34].

MECHANIZMY RADIOOCHRONNEGO DZIALANIA IWIAZKOW
POCHODZENIA ROSLINNEGO

Sposrdéd wielu przebadanych zwigzkéw chemicznych
interesujacymi substancjami o potencjalnych wlasciwo-
$ciach radioprotekcyjnych sa naturalne zwiazki uzyski-
wane z réznorodnych roélin jadalnych oraz ziét. Zwiazki
ro$linne, w poréwnaniu z syntetycznymi radioprotek-
torami, m.in. tiolowymi, sa bezpieczniejsze, mniej tok-
syczne i tafisze w pozyskiwaniu, a niejednokrotnie sg to
substancje powszechnie stosowane w medycynie tra-
dycyjnej. Zwiazki roélinne spetniaja kryteria idealnych
radioprotektoréw poniewaz charakteryzuja sie rézno-

rodno$cig mechanizmdéw dziatania chroniacych przed
niepozadanymi skutkami promieniowania. Wiele sub-
stancji pochodzenia ro$linnego charakteryzuje takze
diugi okres péttrwania oraz brak interakcji z innymi
lekami podawanymi w czasie terapii klinicznej [4].

Jako gléwny mechanizm radioochronnego dziatania sub-
stancji roslinnych najcze$ciej wymienia sie neutralizacje
RFT. Poza tym podawane w trakcie i/lub po ekspozycji
organizmu na dziatanie promieniowania jonizujacego,
zwigzki te sa nie tylko przeciwutleniaczami zdolnymi do
zmiatania wolnych rodnikdéw, ale wykazuja wiele innych
wiasciwosci biologicznych, waznych dla radioprotek-
cji i poprawiajacych komfort zycia pacjentéw podda-
nych radioterapii, takich jak dzialanie przeciwzapalne,
przeciwbakteryjne, przeciwmutagenne, immunosty-
mulacyjne, a takze przeciwwymiotne (tabela 2) [4,27].
Dobrym przyktadem zwiazkéw roélinnych o plejotro-
powym dziataniu, ktére wykazuja wtasciwosci radio-
ochronne, sa kwasy fenolowe (np. kwas kawowy) oraz
flawonoidy, wéréd ktérych wyrdznia sie flawony (np.
luteolina), flawonole (np. kwercetyna, kempferol), fla-
wanony (np. hesperydyna), flawanole (np. katechina,
gallokatechina), izoflawony (np. genisteina), antocyjany
(np. cyjanidyna), stilbeny (resweratrol) [25]. Zwigzki te
moga wplywacé na regulacje réznych szlakéw sygnaliza-
cyjnych, a takze dziataé na promienioczuto$é komérek
nowotworowych [52].

Dziatanie przeciwutleniajace zwiazkéw pochodzenia
roslinnego obejmuje usuwanie wolnych rodnikéw przez
przejecie przez rodnik elektronu odtaczonego od prze-
ciwutleniacza (mechanizm typu SET, single electron
transfer) lub w wyniku reakcji, w ktérej przeciwutleniacz
jest donorem atomu wodoru (mechanizm HAT, hydro-
gen atom transfer). Ze wzgledu na krétki czas péttrwa-
nia wiekszo$ci RFT, przeciwutleniacz musi by¢ obecny
w uktadzie biologicznym (w $rodowisku komdérki) przed
ekspozycja komérek na dziatanie promieniowania indu-
kujacego powstawanie wolnych rodnikéw. Ustalono, ze
ochrona DNA przez naturalne zwigzki ro$linne polega
gtéwnie na zapobieganiu pos$rednim skutkom promie-
niowania przez przechwytywanie rodnika hydroksylo-
wego i innych RFT zanim dojdzie do zmian w strukturze
DNA. Wtasciwos$ci przeciwutleniajace wykazuje wiele
zwigzkéw syntetyzowanych przez roéliny, sa to m.in.:
zwigzki azotowe (alkaloidy, aminy, aminokwasy, pep-
tydy), pochodne chlorofilu, zwiazki fenolowe (kwasy
fenolowe i flawonoidy), cukry (glukoza, mannitol, polisa-
charydy), lipidy i fosfolipidy, hormony (fitomelatonina)
oraz witaminy np. hydrofobowe tokoferole i karotenoidy
lub rozpuszczalny w wodzie kwas askorbinowy.

Odpowiednie stezenie zredukowanego glutationu (GSH)
w komdrkach pomaga utrzymaé réwnowage redoks,
chroni komérki przed stresem oksydacyjnym i zapobiega
uszkodzeniom gtéwnych makromolekut [27,41]. Nie-
ktére zwiazki roslinne, w tym powszechnie wystepujace
polifenole, poza bezpo$rednig interakcjg z oksydantami,
wspomagajg komdrkowy system ochrony antyoksyda-
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cyjnej, przez zwiekszanie syntezy GSH oraz ekspresji
enzymdéw antyoksydacyjnych - transferaz S-glutationo-
wych (GST), dysmutaz ponadtlenkowych (SOD), peroksy-
daz glutationowych (GSH-Px) oraz katalaz [4,25]. Innym
przyktadem tego typu dziatania jest likopen, nalezacy
do karotenoidéw, ktéry takze wspomaga utrzymanie
odpowiedniego stezenia GSH oraz podwyzsza stezenie
transferazy-y-glutamylowej w komérkach.

Antyoksydanty ro$linne, takie jak flawonoidy, polisa-
charydy, a takze kofeina zmniejszaja liczbe uszkodzen
DNA (peknieé jedno- i dwuniciowych oraz oksydacyj-
nych modyfikacji zasad azotowych) wystepujacych po
napromieniowaniu. Polifenole, ktére licznie wystepuja
w ziotach i ro§linach leczniczych powoduja tez wzrost
ekspresji genéw kodujacych enzymy odpowiedzialne za
naprawe DNA, m.in. glikozylaz DNA, co zwieksza efek-
tywno$¢é naprawy btedéw, ktére wystgpity na skutek
dziatania promieniowania jonizujacego [27]. Substancje
pochodzenia ro§linnego moga réwniez blokowac ekspre-
sje wybranych genéw, m.in. cytochromu P-450, kinazy
biatkowej C (PKC), kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK), biorgcych udzial w powstawaniu uszkodzeti
popromiennych [27]. Istotnym mechanizmem prze-
ciwutleniajacej aktywno$ci substancji polifenolowych,
np. kwercetyny, katechin, rutyny, luteoliny, czy miry-
cetyny, jest zdolno$¢ chelatowania jondéw metali przej-
$ciowych. Zaobserwowano, ze zwiazki chelatujace jony
zelaza mogg zmniejszaé odsetek uszkodzert DNA, a takze
modyfikacji oksydacyjnych biatek i lipidéw wywotanych
promieniowaniem jonizujacym [69].

WiASCIWOSCI RADIOPROTEKCYINE WYBRANYCH SUBSTANCII
POCHODZENIA ROSLINNEGO

Badanie epidemiologiczne przeprowadzone wérdd
mieszkancédw Hiroszimy i Nagasaki, ktérzy przezyli
wybuch bomby jadrowej wykazaty, ze nawet po nara-
zeniu na duza dawke promieniowania dieta bogata
w warzywa i owoce istotnie zmniejszyta (nawet do 50%)
ryzyko wystapienia choroby nowotworowej [58]. Dieta
bogata w antyoksydanty jest réwniez zalecana pacjen-
tom po radioterapii. Dostepne sa liczne dane pochodzace
zaréwno z badan in vitro, jak in vivo, potwierdzajace
radioprotekcyjne wiasciwoéci réznorodnych zwiazkéw
ro§linnych, nalezacych do sktadnikéw diety (warzywa,
owoce, przyprawy), ziét oraz roslin leczniczych pocho-
dzacych z réznych regionéw $wiata, wykorzystywa-
nych, m.in. w medycynie chiniskiej, czy ajurwedyjskiej
[4,27,41,45,67,68]. Przyktady wybranych sktadnikéw
diety oraz fitozwigzkdéw, stosowanych w postaci ztozo-
nych ekstraktéw lub substancji wyizolowanych z roélin,
o udowodnionym dziataniu radioochronnym przedsta-
wiono w tabeli 21 3.

Wykazano, ze flawonoidy, m.in. genisteina, kwercetyna
i luteolina, moga zmniejszaé czesto$é wystepowania
retykulocytéw zawierajacych mikrojadra w krwi obwo-
dowej myszy poddanych dziataniu promieniowania y (1,5
Gy) [59]. Genisteina i kwercetyna chronig prawidtowe

komorki przed uszkodzeniami DNA, natomiast w komér-
kach nowotworowych dziatajg genotoksycznie powo-
dujgc zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G2/M,
przyspieszajac ich apoptoze [25]. W modelu zwierzecym
genisteina dziata jako immunomodulator i radioprotek-
tant (zwieksza przezywalno$¢ myszy przez pobudzanie
neutrofiléw, regeneracje ptytek krwi i ochrone komd-
rek macierzystych uktadu krwiotwdrczego. Chryzyna,
epikatechina, kwercetyna, naryngina i trokserutyna
zwiekszaja stabilno$¢ genetyczng komérek przez zapo-
bieganie powstawaniu peknieé nici plazmidowego DNA
(zmiany w DNA jednoniciowym). Natomiast hespere-
dyna, kwercetyna, trokserutyna zmniejszajg uszkodze-
nia genomu, chronigc dwuniciowe DNA przed zmianami
wywolanymi promieniowaniem jonizujacym. Ponadto
luteolina zapobiega peroksydacji lipidéw w komérkach
szpiku kostnego i $ledziony u napromienianych myszy
[69]. Inne flawonoidy, orientyna i wicenina, podawane
dootrzewnowo myszom przed napromienieniem (11
Gy) zapewnialy ochrone przed $miercia spowodowana
uszkodzeniem szpiku kostnego [66]. Procyjanidyny
otrzymywane z ekstraktu pestek winogron wptywaty
ochronnie na myszy poddawane promieniowaniu X (0,48
Gy), zaobserwowano spadek czesto$ci wystepowania
mikrojader retikulocytéw w szpiku kostnym [9]. Bada-
nia z zastosowaniem resweratrolu, hydroksystilbenu
obecnego, m.in. w winogronach, wykazaly wyrazny
wplyw ochronny tego zwigzku - redukcje wystepowania
aberracji chromosomowych, indukowanych promienio-
waniem y (3 Gy) w mysich komdrkach szpiku kostnego
[8]. Wyniki niedawnych badah wskazuja, ze reswera-
trol hamuje apoptoze komérek nerwowych wywotang
promieniowaniem w wyniku aktywacji sirtuiny 1, co
moze mie¢ istotne znaczenie w ochronie neurondw [39].
Ponadto, niektére wyniki badan sugeruja, ze resweratrol
moze mie¢ whadciwosci radiouczulajgce komdrki nowo-
tworowe [53].

Radioochronne dziatanie wykazuja polifenole zawarte
w ekstraktach z zielonej herbaty, a takze kurkumina,
ktére moga chronié¢ komérki przed uszkodzeniami chro-
matyny wywotanymi dziataniem promieniowania [51].
W badaniach in vitro na linii komérkowej jajnika cho-
mika chifiskiego (CHO-K1) poddawanej promieniowa-
niu y (2,5 Gy) obecno$¢ kurkuminy obnizata czesto$é
wystapien aberracji chromosomowych [3]. Kurkumina
ma réwniez wlasciwo$ci radiouczulajace, ktére moga
wynikaé ze zdolnosci do aktywacji genéw odpowie-
dzialnych za $mier¢ komérkowa [37]. Przeciwnowotwo-
rowe dziatanie kurkuminy zaobserwowano w badaniach
z wykorzystaniem réznych linii komérkowych, takich
jak np. linie raka stercza PC-3, linie komérek biataczki
szpikowej, komdérki raka okreznicy HT29. Jako gtéwny
mechanizm antyproliferacyjnego dziatania kurkuminy
wskazuje sie zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie S/
G2M. Wstepne prace badawcze in vivo wykazaty, ze poda-
nie zwierzetom (myszy) kurkuminy (100 mg/kg masy
ciata) przed ekspozycja na rézne dawki promieniowania
(2, 4, 6 lub 8 Gy), znacznie przyspieszato procesy gojenia
sie ran [1]. Zaobserwowano takze rzadsze wystepowa-
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Tabela. 2. Radioprotekcyjne whasciwosci biologiczne substandji pochodzenia roslinnego (wg [4,49])

Aktywnosc¢ biologiczna/

Dziatania radioochronne

Przyktadowe substancje/zrédta roslinnych radioprotektorow

whasciwosci
Rdznorodne fenole i polifenole, np. epikatechina i jej pochodne
eugenol (terpen)
Neutralizacja rodnikowych i nierodnikowych RFT genisteina (izoflawonoid)
Przeciwutleniajace zapobiegajaca uszkodzeniom waznych makromolekut, kurkumina (pochodna fenolokwaséw)

w tym DNA i sktadnikéw bton biologicznych

kwercetyna (flawonoid)
luteolina (flawonoid)
resweratrol (stilben)

Przeciwzapalne

tagodzenie przebiegu procesow zapalnych
wywotanych uszkodzeniem tkanek przez
promieniowanie

Korzen lukrecji gtadkiej (Glycyrrhiza glabra), liscie aloesu
zwyczajnego (Aloe vera)

Immunostymulujace

Zwiekszenie odpornosci organizmu

Korzen zen-szen (Panax ginseng),
owoce rokitnika zwyczajnego (Hippophae rhamnoides)
pedy i licie jemioty pospolitej (Viscum album)
ziele bazylii Swietej (Ocimum sanctum)

Taniny obecne w owocach aronii (Aronia melanocarpa) i tariny

Przeciwmutagenne Imniejszenie ryzyka wystapienia nowotwordw (skutki .
. ) (Prunus spinosa),
i przeciwnowotworowe stochastyczne) resweratrol
Zapobieganie infekcjom bakteryjnym, szczegdlni
apob ega ¢ .e ’qo ba te‘ ny '% 2699 ) ¢ Ziele bazylii swietej (Ocimum sanctum)
. ) w wyniku zakazeri szczepami Gram-ujemnymi, o : .
Przeciwbakteryjne ziele migty polnej (Mentha arvensis)

migrujacymi z uktadu pokarmowego, spowodowanym
mielosupresja po radioterapii

kwiatostany dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Przeciwwymiotne

tagodzenie dziatan niepozadanych radioterapii -
nudnosci, wymiotow, braku apetytu

Ekstrakty z lisci miety pieprzowej (Mentha piperita)
ktacze imbiru (Zingiber officinale)

nie aberracji chromosomowych, stresu oksydacyjnego
i zwigzane z nim uszkodzenia hepatocytéw oraz zwiek-
szenie obrony antyoksydacyjnej (wzrost stezenia GSH
i GSH-Px) w poréwnaniu z grupg zwierzat, ktérym nie
podawano kurkuminy przed lub po napromienieniu [66].
Natomiast badania przeprowadzone przez Zhu i wsp. [75]
wykazaly, ze galusan epigallokatechiny (EGCG), gtéwny
polifenol wchodzacy w sktad zielonej herbaty (Camellia
sinensis), istotnie zwiekszat procent przezywalnosci (po
48-72 h) oraz zmniejszat apoptoze ludzkich keranocy-
téw skory (linia HaCaT), ktdre byly poddane dziataniu
promieniowania X. EGCG o stezeniu 50 uM dodawany do
hodowli keratynocytéw godzine przed napromienieniem
(20 Gy) zmniejszat indukowane promieniowaniem uszko-
dzenia mitochondriéw, cze$ciowo przez zwiekszanie
ekspresji mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowe;
(SOD2). W keranocytach napromienionych w obecno-
$ci EGCG zaobserwowano nadekspresje oksydazy hemo-
wej 1 (HO-1), znanej takze jako biatko szoku cieplnego
32 (HSP32), ktéremu przypisuje sie dziatanie cytopro-
tekcyjne. Zaobserwowano takze zmniejszenie poziomu
reaktywnych form tlenu w poréwnaniu z komérkami
napromienianymi bez antyoksydantu. Wyniki innych
do$wiadczeni przeprowadzone na myszach potwierdzity
skuteczno$é radioprotekcyjna EGCG [13]. Ze wzgledu

na to, ze zaburzenie spermatogenezy jest czestym
skutkiem niepozadanym ekspozycji zwierzat doswiad-
czalnych na promieniowanie jonizujace, w przeprowa-
dzonym do$wiadczeniu samce byty napromieniane (2
Gy) po wczesniejszym podaniu dootrzewnowo EGCG (50
mg/kg m.c.), a nastepnie po napromienieniu leczenie
za pomocg EGCG w sposéb przerywany kontynuowano
przez 24 dni. Zastosowanie EGCG istotnie zmniejszyto
poziom stresu oksydacyjnego w jadrach napromienio-
nych samcéw, w poréwnaniu z grupg napromieniang bez
antyoksydantu i chronito plemniki przed zniszczeniem
przez promieniowanie, a dtugoterminowym skutkiem
podawania EGCG okazata sie stymulacja spermatoge-
nezy.

Metyloksantyny - alkaloidy ro$linne, kofeina, teofilina
i teobromina, sa antagonistami receptoréw adenozyno-
wych, modulujgcymi odpowiedZ komdrek na promienio-
wanie. Stosujac plazmidowy DNA (pBR322) stwierdzono,
ze np. kofeina moze ograniczaé powstawanie jednonicio-
wych peknie¢ kwasu nukleinowego, wywotanych ekspo-
zycja na promieniowanie gamma w dawce 1,20 Gy/min.
Do$wiadczenia z zastosowaniem nadtlenku wodoru,
anionorodnika ponadtlenkowego oraz rodnika deoksy-
rybozy wykazaly, ze obserwowane dziatanie ochronne
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Tabela 3. Wybrane sktadniki diety zawierajace substancje radioochronne [17]

Ekstrakty/ napary/ jadalne zesd Dziatanie ochronne przed promieniowaniem y i dtugoterminowymi skutkami napromienienia

roslin
Podawany doustnie szczurom kilka dni przed napromienieniem (2 Gy) istotnie zmniejszat czestos¢ wystepowania
w szpiku kostnym erytrocytéw polichromatycznych zawierajacych mikrojadra [60]; wystepujaca w czosnku allicyna
(zosnek ma wiaéciwosci antymutagenne i moze zwiekszac odsetek przezycia napromieniowanych zwierzat [28,32], organiczne
(Allium L.) zwigzki siarki i selenu — hamujg ekspresje gendw i przez to aktywacje NF-kB, ERK 1/2, NK 1/2 i AKT, przejawiajac dziatanie

przeciwnowotworowe, przeciwbakteryjne i
przeciwzakrzepowe oraz zapobiegajac chorobom uktadu sercowo-naczyniowego [17]

Zielona herbata
(Camellia sinensis)

Epitatechina, gtéwny sktadnik polifenolowy herbaty, podana przed napromienieniem (5Gy) chronita watrobe i jadra myszy
przed uszkodzeniami oksydacyjnymi [12]

Sktadnik wielu Srodkdw leczniczych, gtéwnie o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwwymiotnym. Napdj z imbiru - polecany

sktadnik diety pacjentow poddawanych chemio- i radioterapii, tagodzacy nudnosci towarzyszace leczeniu. Wyniki

Ktacze imbiru (Zingiber officinale)

badan wskazuja na ochronne dziatanie ekstraktu z imbiru na organizm myszy eksponowanych na promieniowanie (10

Gy) — wzrost przezywalnosci badanych zwierzat (o ponad 30%), zmniejsza stopien uszkodzenia uktadu pokarmowego

i krwiotwdrczego [5]

Jabtka, aronia i owoce cytrusowe,
m. in. pomarancza, grejpfrut (Malus
Mill, Aronia melanocarpa, Citrus L)

Liczne zawarte w nich polifenole (flawonole, katechiny, antocyjaniny, izoflawonoidy) to silne antyoksydanty o dziataniu
przeciwzapalnym, antykarcinogennym, antyproliferacyjnym. Zwiekszaja ekspresje endotelialnej syntazy tlenku azotu,
i endoteliny 1[17]. Ekstrakt z Citrus aurantium var. amara wstrzykniety dootrzewnowo myszom — redukgja klastogennego
skutku promieniowania (1,5 Gy) w szpiku kostnym [26]

Rosliny krzyzowe
(Cruciferae/ Brassicaceae) m. in.
kapusty, brokuty

Zawieraja glukozynolany — indukcja enzyméw Il fazy, GST, reduktazy chinonowej, UDP-glukuronozylotransferazy
(chemioprewencja nowotworéw ptuc, zotadka, jelita, odbytu) [17,22]

Soja (Glycine Willd.) i jej produkty

Zawiera m.in. genisteine, ktdra jest silnym inhibitorem topoizomeraz typu Il. Moze réwniez hamowac ptytkowy
i epidermalny czynnik wzrostu, indukujace mitogeneze i inicjujace synteze DNA [25]

W poréwnaniu z innymi owocami zawieraja najwiecej melatoniny — hormonu, wytwarzanego przez szyszynke u zwierzat

Owoce wisni (Cerasus Mill.)

[54], antyoksydantu i zmiatacza wolnych rodnikéw powstajacych podczas napromieniania [29]; melatonina podawana

przed napromienieniem (815 Gy) zwigkszata odsetek przezycia myszy [69]

NF-KB — jadrowy czynnik transkrypcyjny kB (nuclear factor-kB), ERK 1/2 — zewnatrzkomérkowe kinazy RFT-zalezne (ROS-dependent extracellular requlated kinases),
INK1/2 — kinazy c-Jun N-terminalne (c-Jun N-terminal kinases), AKT — kinaza serynowo/treoninowa (serine/threonine kinase)

jest zwigzane z wlasciwos$ciami antyoksydacyjnymi
kofeiny [35]. Wykazano, ze niektére gatunki owocéw
jagodowych (aronia, tarnina) charakteryzujace sie duza
zawarto$cig tanin, gtéwnie skondensowanych (oligo-
mery proantocyjanidyn, Pycnogenol®, czy leukocyjani-
dyny), moga mie¢ silne whasciwos$ci antymutagenne [49].

Dostepne sa réwniez dane wskazujace na radiopro-
tekcyjne wlasciwos$ci roslinnych kwaséw fenolowych
z grupy kwaséw cynamonowych (kwas trans-cynamo-
nowy, kawowy oraz rozmarynowy), a takze pochodnych
kwasu benzoesowego (kwas galusowy) [20]. Wymie-
nione kwasy cynamonowe moga znaczaco redukowaé
liczbe dwuniciowych peknie¢ DNA w ludzkich kera-
tynocytach (badania in vitro). Ochronne wlasciwosci
kwasu galusowego potwierdzone sa juz badaniami in
vivo. Zastosowanie fenolokwasu w dawce 100 mg/kg
m.c., podawanego z pokarmem, godzine przed ekspo-
zycja myszy na promieniowanie y (2-8 Gy) istotnie zre-
dukowato m.in. poziom uszkodzeri DNA w leukocytach
krwi obwodowej, splenocytach oraz komérkach szpiku.
Stwierdzono ponadto, ze kwas galusowy wspomagat
u napromienionych myszy obrone antyoksydacyjna -

przeciwdziatat spadkowi aktywnosci peroksydazy glu-
tationowej oraz ubytkowi zredukowanego glutationu.
W grupie myszy poddanych dziataniu letalnej dawki
promieniowania (10 Gy) zaobserwowano takze, ze poda-
nie kwasu galusowego znaczaco obniza utrate masy oraz
$miertelno$é [46].

W ciggu ostatniej dekady zebrano imponujaca liczbe
danych dos$wiadczalnych, w ktérych potwierdzono,
gtéwnie na modelach komérkowych i zwierzetach,
radioochronne dziatanie réznorodnych zwigzkéw
pochodzenia roslinnego. Opisano wiele substancji ro$lin-
nych, w postaci ztozonej - ekstraktéw badz bardziej jed-
norodnych, oczyszczonych zwigzkdéw, ktére moga by¢
skuteczne w ochronie i leczeniu powiktan ostrej, wcze-
snej 1 péznej toksycznosci po napromienieniu, a takze
w zmniejszaniu ryzyka karcynogenezy po ekspozycji
na terapeutyczne lub diagnostyczne dawki promienio-
wania jonizujacego. W najnowszej literaturze pojawiaja
sie doniesienia potwierdzajace ochronne wlaciwosci
oraz bezpieczenistwo stosowania fitozwigzkéw u pacjen-
téw w trakcie terapii antynowotworowej, obejmujacego
radioterapie. Bezpieczeristwo stosowania roslinnego
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radioprotektora potwierdzono m.in. w badaniach
Nexrutine® - preparatu z korkowca amurskiego (Phel-
lodendron amurense). Mimo wysokiej dawki (500 mg, 3
razy dziennie, przez 1-2 miesigce) preparat byt dobrze
tolerowany u pacjentéw z rakiem stercza, poddawanych
leczeniu operacyjnemu lub radioterapii [65]. Przeprowa-
dzono takze randomizowane badania kliniczne poréw-
nujace radioprotekcyjne dziatanie produktu ziotowego
zawierajgcego ekstrakt z dwdch gatunkdéw $lazu Malva
sylvestris oraz Alcea digitata i komercyjnego, syntetycz-
nego preparatu Hypozalix. Badaniem objeto 62 pacjen-
téw, u ktérych zdiagnozowano nowotwory glowy lub
szyi, a ocenie poddano ich skuteczno$¢ w kserostomii
(sucho$é w jamie ustnej), jednego z dziatah niepozada-
nych radioterapii. Preparat zawierajacy ekstrakty $lazu
stosowano przez 4 tygodnie - redukcje stopnia suchosci
w ustach stwierdzono w grupie pacjentéw przyjmuja-
cych mieszanine ekstraktéw ze $§lazu, natomiast skutku
tagodzacego te dolegliwosci nie stwierdzono u oséb
przyjmujgcych Hypozalix [2]. Pacjentéw z nowotworami
glowy lub szyi objeto takze wstepnym badaniem sku-
tecznodci kremu o nazwie Vicco(®) TURMERIC CREAM,
zawierajacego ekstrakt z kurkumy (Curcuma longa) oraz
olejek z sandatowca (Santalum L.), jako preparatu redu-
kujacego miejscowo stany zapalne skéry po radio-
terapii. Wstepne wyniki badan sg bardzo obiecujace

PismiENNICTWO

i wskazuja, ze stosowanie kremu moze redukowaé stan
zapalny skéry wywotany ekspozycjg na promieniowanie,
konieczne jest jednak przeprowadzenie badan klinicz-
nych z udzialem wiekszej grupy pacjentéw [50]. Podobne
zatozenia zastosowano w badaniu prospektywnym obej-
mujacym ocene radioochronnego dziatania roslinnego
preparatu Capilen® CREAM u chorych na raka sutka,
poddawanych radioterapii adiuwantowej. Wykazano, ze
stosowanie badanego kremu ogranicza nasilenie stanéw
zapalnych skéry wywotanych radioterapig [64]. Pojawily
sie tez dane wskazujgce na pozytywne efekty stosowania
kannabiodéw jako zwigzkéw redukujacych wiele dziatat
niepozadanych radio- i chemioterapii, takich jak brak
apetytu, mdto$ci i wymioty, utrata tkanki kostnej czy
nefrotoksyczno$¢ [48].

Gtéwnym czynnikiem ograniczajacym prowadzenie
badan klinicznych substancji lub ekstraktéw roslin-
nych sa trudnosci z okre$leniem petnego sktadu i/lub
struktury badanych zwiagzkéw, ich standaryzacji, a takze
nie do korica poznane mechanizmy dziatania i toksycz-
no$é. Mimo wielu ograniczen, roélinne radioprotektory
stanowia interesujacy kierunek badan, jako obiecujace
uzupelnienie dzialania syntetycznych $rodkéw farma-
kologicznych w celu tagodzenia niepozadanych skutkéw
radioterapii.
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