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Streszczenie

  Celem radioterapii jest letalne uszkodzenie komórki nowotworowej przy możliwym oszczędze-
niu komórek prawidłowych. Końcowym efektem może być zarówno śmierć komórki w wyniku 
apoptozy lub nekrozy, jak i uszkodzenia cytogenetyczne prowadzące do śmierci komórek lub nie-
stabilności genetycznej. Te destrukcyjne skutki promieniowania jonizującego są wynikiem m.in. 
nadutlenienia (peroksydacji) makrocząsteczek komórki, zwłaszcza bogatych w lipidy struktur 
błoniastych oraz lipidów chromatynowych, wywołanego przez bezpośrednią i pośrednią joni-
zację. Konsekwencją działania końcowych produktów peroksydacji są uszkodzenia DNA i bia-
łek. Cechą charakterystyczną popromiennych reakcji peroksydacji jest zjawisko efektu odwrot-
nie zależnego od mocy dawki promieniowania. Jest ono określane jako wzrost stopnia oksydacji, 
przy stałej dawce absorbowanej, towarzyszące obniżeniu mocy dawki. Jednak mała moc dawki 
może powodować akumulację komórek w radiowrażliwej fazie cyklu komórkowego, G2, ponie-
waż punkty kontrolne cyklu komórkowego nie są wrażliwe na dawki o małej mocy. Potencjalnie 
moc dawki promieniowania może mieć decydujący wpływ na skuteczność radioterapii jak i na 
intensywność działań niepożądanych zarówno w tkankach objętych polem napromieniowania, 
jak i ogólnoustrojowych. Znajomość efektów biologicznych zależnych od mocy dawki promie-
niowania, z jednej strony może poszerzyć pole manewru terapeutycznego w radioterapii, a z dru-
giej przyczynić się do ograniczenia powikłań popromiennych. Praca przedstawia efekty biolo-
giczne zależne od mocy dawki promieniowania.
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peroksydacja lipidów • uszkodzenia DNA • apoptoza • nekroza • moc dawki w radioterapii

Summary

  The aim of radiation therapy is to kill tumor cells while minimizing damage to normal cells. The 
ultimate effect of radiation can be apoptotic or necrotic cell death as well as cytogenetic damage 
resulting in genetic instability and/or cell death. The destructive effects of radiation arise from 
direct and indirect ionization events leading to peroxidation of macromolecules, especially tho-
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Moc dawki promieniowania jonizującego wydaje się stano-
wić ważny element radiowrażliwości. Obniżenie mocy prze-
ważnie prowadzi do obniżenia efektu letalnego. Jednakże, 
w pewnych warunkach obserwuje się efekt odwrotny mocy 
dawki charakteryzujący się wzrostem uszkodzenia i śmier-
telności komórek w porównaniu z efektem dawek równo-
ważnych o dużej mocy [36,47]. Badania in vitro [27,78] 
i in vivo [20] wykazują, że zarówno promieniowanie X, g, 
protony, jak również – ale w mniejszym stopniu – wysoko 
energetyczne cząstki o dużej liczbie atomowej Z (cząstki – 
HZE) powodują liniowy, zależny od dawki, wzrost oksy-
dacji, cytotoksyczności, a także transformacji nowotworo-
wej. Należy podkreślić, że różne rodzaje promieniowania 
jonizującego mogą w organizmach żywych powodować 
ilościowo podobne efekty, natomiast wydajność induko-
wania zmian biologicznych pozostaje zależna zarówno od 
liniowego transferu energii, LET, jak i rodzaju struktury 
biologicznej. Liniowy transfer energii jest miarą liczby jo-
nizacji wywołanej przez promieniowanie w żywej tkance 
lub innym ośrodku, przypadającej na jednostkę odległości 
jaką przebywa promieniowanie. Promieniowanie o niskim 
współczynniku LET, poniżej 2 keV/μm, do którego zalicza 
się promieniowanie gamma, promieniowanie X, protony, 
powoduje słabą jonizację tkanek. Natomiast promieniowa-
nie o wysokim współczynniku LET, powyżej 40 keV/μm, 
tj. cząstki a, wysokoenergetyczne cząstki HZE powodują 
wzmożoną jonizację. Teoretycznie, wzrost gęstości joniza-
cji mógłby sprzyjać obniżeniu radiotoksyczności wskutek 
zwiększonej częstotliwości zachodzenia reakcji rekombi-
nacji powstających wolnych rodników. Wyniki badań do-
świadczalnych wykazały, że nasilona jonizacja w obrębie 
ważnych makromolekuł komórkowych, z powodu wyczer-
pania miejscowej puli antyoksydantów, powoduje rozle-
głe uszkodzenia DNA niepodlegające naprawie (pęknięcia 
podwójnej nici DNA). Słaba jonizacja promieniowaniem 
o niskim współczynniku LET prowadzi do takich uszko-

dzeń DNA (pęknięcia pojedynczej nici DNA), które mogą 
być skutecznie naprawiane [37]. Uszkodzenia DNA nie są 
jednak wyłączną przyczyną toksycznego działania promie-
niowania, a znaczącą rolę w radiotoksyczności odgrywają 
produkty peroksydacji (nadutlenienia) ważnych dla życia 
makrocząsteczek komórki. Cechą charakterystyczną po-
promiennych procesów peroksydacji jest zjawisko efektu 
odwrotnie zależnego od mocy dawki promieniowania (in-
verse dose rate effect – IDRE). Jest ono defi niowane jako 
wzrost stopnia peroksydacji, przy stałej dawce absorbowa-
nej, towarzyszące obniżeniu mocy dawki promieniowania. 
Jednakże odwrócony efekt mocy dawki ujawnia się nie tyl-
ko na poziomie biochemicznym, lecz także na poziomie 
komórkowym i molekularnym, jako obniżenie przeżycia, 
wzrost uszkodzeń DNA, wzrost apoptozy. Efekt odwrot-
nie zależny od mocy dawki może stanowić rozróżnienie 
między bezpośrednim efektem aktywności wolnych rod-
ników a pośrednim efektem aktywności produktów perok-
sydacji lipidów. Takie rozróżnienie można uzasadnić tym, 
że tylko efekt pośredni charakteryzuje się dynamiką od-
wrotnie zależną od mocy dawki promieniowania jonizu-
jącego [30,72]. Odróżnia się ono od prawidłowego efektu 
mocy dawki, który charakteryzuje się zwiększeniem efek-
tu promieniowania ze wzrostem mocy dawki.

Pomijanie zjawiska efektu odwrotnie zależnego od mocy 
dawki promieniowania może prowadzić do niedoszaco-
wania ryzyka związanego z terapeutycznym stosowaniem 
promieniowania jonizującego. Panuje pogląd, że w radio-
terapii klinicznej nie pojawia się efekt mocy dawki pro-
mieniowania w obszarze mocy dawek stosowanych w ra-
dioterapii wiązką promieniowania uzyskiwaną z aparatów 
rentgenowskich, źródeł kobaltowych 60Co czy liniowych 
akceleratorów cząstek. Taki pogląd wydaje się uzasad-
niony dla mocy dawek w przedziale 1–10 Gy/min [22]. 
Przedział taki obejmuje bowiem zakres pracy większości 

se present in lipid-rich membrane structures as well as chromatin lipids. Lipid peroxidative end-
products may damage DNA and proteins. A characteristic feature of radiation-induced peroxi-
dation is an inverse dose-rate effect (IDRE), defi ned as an increase in the degree of oxidation 
(at constant absorbed dose) accompanying a lower dose rate. On the other hand, a low dose rate 
can lead to the accumulation of cells in G2, the radiosensitive phase of the cell cycle since cell 
cycle control points are not sensitive to low dose rates. Radiation dose rate may potentially be 
the main factor improving radiotherapy effi cacy as well as affecting the intensity of normal tis-
sue and whole-body side effects. A better understanding of dose rate-dependent biological ef-
fects may lead to improved therapeutic intervention and limit normal tissue reaction. The study 
reviews basic biological effects that depend on the dose rate of ionizing radiation.
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stosowanych obecnie aparatów do radioterapii nowotwo-
rów. Potencjalnie moc dawki promieniowania, czyli wiel-
kość opisująca szybkość napromieniowania, może mieć za-
sadniczy wpływ na skuteczność i na intensywność działań 
niepożądanych radioterapii, zarówno w tkankach objętych 
polem napromieniowania, jak i ogólnoustrojowych.

Praca przedstawia przegląd dotychczas poznanych biolo-
gicznych efektów promieniowania jonizującego zarówno 
na poziomie komórkowym, jak i na poziomie organizmu 
zależnych od mocy dawki.

MOC DAWKI PROMIENIOWANIA A PEROKSYDACJA LIPIDÓW

Następstwem radioterapii pozostaje letalne uszkodzenie 
komórki wywołane bezpośrednio i pośrednio jonizacją 
składników komórkowych [58]. Wynikiem jonizacji jest 
pojawienie się struktur wolnorodnikowych (free radicals 
– FR), aktywnych form tlenu (reactive oxygen species – 
ROS), aktywnych form azotu (reactive nitrogen species 
– RNS) charakteryzujących się krótkim okresem półtr-
wania oraz rodników organicznych o długim okresie półtr-
wania powyżej 20 godzin w temperaturze pokojowej [31]. 
Powstałe na skutek jonizacji rodniki (tab.1) mogą wpły-
wać na wewnątrzkomórkowe, metaboliczne reakcje oksy-
doredukcyjne zaburzając ich fi zjologiczną dynamikę, co 
przyczynia się do aktywacji mechanizmów zaostrzających 
lub łagodzących toksyczne działanie promieniowania joni-
zującego [77]. Peroksydacja lipidów jest procesem samo-
rozprzestrzeniającym się (self propagating process), któ-
rego wynikiem jest pojawienie się wielu cytotoksycznych 
produktów ubocznych charakteryzujących się wysoką dy-
fuzyjnością. Są nimi: wodoronadtlenki lipidów, aldehydy 
lipidów, endoperoksydy i epoksydy. Związki te stanowią 
element ryzyka mutacji, niestabilności genetycznej oraz 
pojawiania się nowotworów wtórnych [7,59]. Czynniki te 
prawdopodobnie mogą być mediatorami uszkodzeń nie tyl-
ko komórek bezpośrednio napromieniowanych, lecz także 
komórek sąsiadujących lub odległych od miejsca napromie-
niowania, zjawiska znanego pod nazwą efektu sąsiedztwa 
(bystander effect) [49,64]. Ekspozycja na dawkę promie-
niowania poprzez skutek jonizacji przyczynia się do wie-
lokrotnego wzmożenia fi zjologicznych reakcji oksydacji. 
System antyoksydacyjny komórki w trakcie napromienio-

wania zapobiega niektórym efektom popromiennym, ale 
może ulec wyczerpaniu w miejscach intensywnego po-
wstawania wolnych rodników. Uszkodzenie popromienne 
dotyczy również ważnych makromolekuł komórkowych 
biorących udział w fi zjologicznej syntezie substancji pro-
oksydacyjnych. Dynamiczna modyfi kacja fi zjologicznego 
stanu stresu oksydacyjnego przez promieniowanie joni-
zujące może wpływać na utrwalanie efektów biologicz-
nych napromieniowania w odległym czasie od chwili po-
chłonięcia dawki.

Udokumentowano obecność fosfolipidów, w jądrze ko-
mórkowym, stanowiących część struktury chromatyny [2]. 
Wykazano, że fosfolipidy znajdują się w kompartmentach 
jądra, gdzie następuje synteza, dojrzewanie i transport ry-
bonukleoprotein. Zmiany w ich poziomie są związane ze 
stopniem dynamiki replikacji DNA. Wyniki badań wy-
kazały, ze lipidy polarne wyizolowane z jąder komórek 
wątroby znacząco łatwiej podlegały peroksydacji aniżeli 
lipidy obojętne dlatego też chromatyna może stanowić do-
celowy element strukturalny komórki podlegający oksy-
dacyjnym modyfi kacjom [9]. Jednak analiza frakcji chro-
matynowych jąder wątroby szczura ujawniła niski poziom 
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych w transkryp-
cyjnie aktywnej chromatynie, w porównaniu do transkryp-
cyjnie nieaktywnej chromatyny [41]. Wyniki tych badań 
sugerują jednak możliwość bezpośredniego peroksyda-
cyjnego uszkodzenia, in situ, genomu komórki. Procesy 
peroksydacji stanowią endogenne źródło związków mu-
tagennych i teratogennych [58,59,61]. Wynikiem takich 
reakcji jest tlenowa degradacja tych związków tłuszczo-
wych do krótkołańcuchowych produktów aldehydowych 
[1,58]. W oparciu o podobieństwa strukturalne, aktyw-
ne krótkołańcuchowe aldehydy podzielono na trzy duże 
grupy: 2-alkenale, 4-hydroksy-2-alkenale, ketoaldehydy. 
Pierwsza grupa związków, tj. 2-alkenale charakteryzuje 
się dużą aktywnością chemiczną determinowaną dwoma 
centrami reakcyjnymi. Druga grupa, do której zaliczany 
jest 4-hydroksy-2-nonenal (HNE), reprezentuje najbar-
dziej znaczącą grupę aldehydowych produktów peroksy-
dacji lipidów. Wśród wielu produktów peroksydacji lipi-
dów 4-hydroksynoneal (4-HNE) stanowi ważny związek 
ze względu na jego udział w regulacji wzrostu komórek, 
różnicowaniu się komórek i apoptozie, modyfi kacji szla-

Procesy fi zyczne i radiochemiczne (10–16–100 s)

10–16 s jonizacja cząsteczek w wyniku pochłonięcia energii, radioliza wody

10-16–10–13 s utrata energii przez elektrony wtórne i redukcja do energii termalnej

10–9–100 s reakcje wolnorodnikowe (OH
.
, O2

.–, R
.
 ROS, RNS ), uszkodzenia DNA, peroksydacja lipidów

Wczesne efekty biologiczne (101–106 s)

101–105 s
transdukcja sygnałów w komórce, zatrzymanie cyklu komórkowego, naprawa DNA, Zmiany ekspresji genów, inicjacja 
niestabilności genetycznej, mutacje, śmierć komórki 

105–106 s utrwalenie efektów genetycznych, śmierć komórki 

Późne efekty biologiczne 

miesiące – lata transformacja i kancerogeneza, procesy degeneracyjne, starzenie organizmu

Tabela 1. Skala czasowa procesów indukowanych promieniowaniem jonizującym i ich następstw
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ków sygnałowych i ekspresji genów [4]. Powstający w du-
żych ilościach w trakcie peroksydacji wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych omega 6 (kwas linolowy, kwas ara-
chidonowy), 4-hydroksy-2-nonenal indukuje większość 
efektów cytopatologicznych stanowiących konsekwencję 
stresu oksydacyjnego [43,60]. Trzecią ważną grupą alde-
hydów są ketoaldehydy, do której należy 4-okso-2-none-
nal (ONE). Związek ten jest produktem rozpadu kwasu 
13-hydroperoksy-9,11-oktadekadienowego (13-HPODE), 
będącego pierwszorzędowym produktem oksydacji kwa-
su linolowego i pojawia się jako związek pośredni w re-
akcjach syntezy 4-hydroperoksy-2E-nonenalu (4-HPNE), 
będącego związkiem prekursorowym 4-hydroksy-2-none-
nalu (4-HNE) [34]. Następstwem tlenowego rozkładu fos-
folipidów i estrów cholesterolowych jest pojawienie zrębów 
aldehydowych (core aldehydes) utlenionych fosfolipidów 
oraz resztkowych struktur (backbones) estrów choleste-
rolowych. Wykazano, że końcowe produkty peroksydacji 
lipidów powstają znacznie wydajniej po napromieniowa-
niu błon biologicznych [29] oraz komórek [62,63] dawka-
mi o małej mocy w porównaniu z działaniem dawek o du-
żej mocy (ryc. 1).

Badania biochemiczne skutków działania małej mocy daw-
ki promieniowania X ujawniły, że strukturalna modyfi kacja 
białek błonowych i cytosolowych w obecności dodanych li-
pidów pochodzenia błonowego i liposomów zbudowanych 
z nienasyconych lipidów była następstwem popromiennego 
uszkodzenia. Jednocześnie w badanych liposomach z dodat-
kiem witaminy E lub nasyconych kwasów tłuszczowych nie 
obserwowano strukturalnych modyfi kacji białek w zależ-
ności od mocy dawki promieniowania [30]. Również efekt 
inaktywacji błonowego enzymu Na/K-ATP-azy był znaczą-
co większy po dawce promieniowania o małej mocy [23]. 
Głównym chemicznym następstwem uszkodzenia DNA 
przez utlenione lipidy są pęknięcia pojedynczej i podwój-
nej nici DNA (SSBs i DSBs) [81]. Zaobserwowano, że 
hydroksyalkenale w stężeniach mikromolarnych powodo-
wały w komórkach ludzkiej białaczki fragmentację nukle-
osomalnego DNA. Proces ten jest wynikiem aktywności 

kaspaz aktywujących DN-azę degradującą DNA (caspase 
activated deoxyribonuclease – CAD) [82].

USZKODZENIA DNA A MOC DAWKI PROMIENIOWANIA

Promieniowanie jonizujące powoduje wiele różnorodnych 
uszkodzeń DNA i białek, a także i innych makromolekuł 
komórkowych stanowiących sygnały, które aktywują biał-
kowe sensory stymulujące zatrzymanie cyklu komórkowe-
go oraz procesy naprawcze [12]. Wyniki badań własnych 
[78] wykazały, że napromieniowanie in vivo mysich guzów 
LLC (Lewis lung carcinoma) promieniowaniem gamma 
60Co w dawkach 2–6 Gy o mocy 1 Gy/min lub 0,34 Gy/min 
indukowało w komórkach izolowanych z tych guzów i in-
kubowanych in vitro znacznie wyższy poziom uszkodzeń 
DNA w postaci mikrojąder po zastosowaniu dawek o ma-
łej mocy (ryc. 2).

Również w naszych doświadczeniach napromieniowanie in 
vitro komórek raka mysiego linii AT478 dawką 5 Gy o ma-
łej mocy 0,071 Gy/min indukowało większe uszkodzenie 
DNA (ryc. 3) w porównaniu z działaniem takiej samej dawki 
o dużej mocy 0,83 Gy/min [63]. Zastosowanie testu kome-
towego (elektroforeza pojedynczych komórek na szkiełkach 
mikroskopowych) do analizy uszkodzeń i naprawy DNA in 
vitro w komórkach mięśniakomięsaka R1 i ludzkiego czer-
niaka linii Me45 napromieniowanych dawką 5 Gy fotonów 
X o mocy 0,83 i 0,071 Gy/min wykazało wprawdzie po-
równywalny poziom indukowanych uszkodzeń DNA po za-
stosowaniu dużej i małej mocy dawki, natomiast uszkodze-
nia indukowane dawką o małej mocy charakteryzowały się 
znacząco wolniejszą dynamiką naprawy aniżeli uszkodze-
nia wywołane dawką o dużej mocy [44]. Wolniejsza dy-
namika naprawy wynikała, prawdopodobnie, z małej akty-
wacji białkowych detektorów uszkodzeń DNA. Wykazano 
bowiem, że uszkodzenie DNA w komórkach raka okręż-
nicy i prostaty oraz prawidłowych fi broblastach spowodo-
wane ekspozycją in vitro na dawkę 2 Gy o małej mocy, in-
dukującą ~4–5 pęknięć DSBs/h w porównaniu z tą samą 
dawką o dużej mocy, indukującej ~1800 DSBs/h nie ak-
tywuje kinazy białkowej ATM (ataxia teleangiectasia mu-
tated) (EC 2.7.1.11) stanowiącej „czujnik” uszkodzenia 
DNA, oraz białek histonu H2AX i NBS1 (Nijmegen bre-
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Ryc. 1.  Poziom peroksydacji lipidów (MDA+4HNE) w komórkach linii 
AT478 po napromieniowaniu dawką 5 Gy, in vitro, o różnej mocy 
dawki. Duża moc dawki – 0,833 Gy/min. Mała moc dawki – 
0,0707 Gy/min. Różnice znamienne statystycznie: * p=0,003, 
**p<0,003. Każdy punkt czasowy przedstawia średnią ± 
odchylenie standardowe z trzech hodowli i dwóch niezależnych 
eksperymentów; na podstawie [64] – zmodyfi kowano
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w komórkach mysiego raka płuc (LLC) wyizolowanych z guzów 
napromieniowanych in vivo dawkami 0–6 Gy; na podstawie [79] 
– zmodyfi kowano
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akage syndrome1). Białko H2AX jest fosforylowane przez 
kinazę ATM w miejscu Ser-139, natomiast białko NBS1 
w miejscu Ser-343 [8]. Ufosforylowane białko H2AX ota-
cza uszkodzony fragment DNA, co stanowi sygnał do ak-
tywacji czynników naprawy. Białko NBS1 natomiast wcho-
dzi w skład kompleksu naprawczego MRE11-RAD51-NBS1 
[75]. Napromieniowanie dawką o małej mocy powodowało 
obniżenie poziomu fosforylacji białka H2AX. Mała aktywa-
cja ATM nie wzbudza zatem szlaku reperacji DNA zależ-
nego od ATM, co powoduje wzrost śmiertelności komórek 
[10,79]. Wyniki opublikowanych badań wykazują jednak, 
że nie każda dawka o małej mocy powoduje wzrost śmier-
telności komórek i obniżoną aktywację ATM i H2AX, co 
dowodzi istnienia wartości progowej uszkodzenia DNA 
i następowej aktywacji kinazy ATM [10].

POPROMIENNE ZMIANY W CYKLU KOMÓRKOWYM A MOC DAWKI I WIEL-
KOŚĆ DAWKI PROMIENIOWANIA

Zarówno prawidłowe, jak i nowotworowe komórki reagu-
ją odmiennie na napromieniowanie dawkami o dużej lub 
małej mocy [39,73,77]. Zaobserwowano, że w komórkach 
proliferujących po napromieniowaniu dawką o dużej mocy 
aktywowane zostają punkty kontrolne cyklu komórkowego 
(cell cycle checkpoints) G1/S i G2/M, a zwłaszcza punkt 
G1/S, określający rodzaj naprawy uszkodzeń popromien-
nych lub początek procesu apoptozy. Wzrost apoptozy po 
napromieniowaniu małą mocą dawki obserwowano w ko-
mórkach szczurzego mięśniakomięsaka linii R1 [62] oraz 
komórkach HeLa Hep2 [46]. Mimo że wyniki badań na ko-
mórkach raka płaskonabłonkowego linii AT478 nie wyka-
zały istotnych różnic w częstości apoptozy po napromienio-
waniu dużą (0,833 Gy/min) i małą mocą (0,0707 Gy/min), 
to zaobserwowano wzrost poziomu nekrozy w komórkach 
napromieniowanych małą mocą dawki. Wydaje się, że 
wzrost nekrozy komórek może odzwierciedlać nasilenie 
uszkodzeń struktur błoniastych komórki oprócz niezrepe-
rowanych uszkodzeń DNA, wyrażających się w postaci mi-
krojąder [63]. Obserwowane różnice w odpowiedzi na moc 
dawki mogą sugerować odmienny stan obrony antyoksyda-

cyjnej w różnych liniach komórkowych. Wyniki badań po-
równawczych in vitro efektów działania dużej i małej mocy 
dawki na aktywność głównych enzymów antyoksydacyj-
nych, dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD) i peroksydazy 
glutationowej (GSH-Pox) w komórkach raka płaskonabłon-
kowego linii AT478 ujawniły większy wzrost aktywności 
enzymów po dawce promieniowania o małej mocy jako 
wyraz wzmożonych procesów antyoksydacyjnych [63]. 
Wydłużony czas ekspozycji w trakcie napromieniowania 
dawką o małej mocy powoduje wzrost śmiertelności ko-
mórek w znacznie większym stopniu aniżeli krótka ekspo-
zycja na dawkę promieniowania o dużej mocy. Mała moc 
dawki promieniowania raczej nie powoduje zatrzymania 
proliferacji komórek w punkcie kontrolnym G1/S, nie ha-
mując przejścia komórek do dalszych faz cyklu komórkowe-
go. Konsekwencją wydłużonego czasu napromieniowania 
może być gromadzenie komórek w radiowrażliwym  punk-
cie kontrolnym G2/M [6]]. Wyniki badań in vitro wpływu 
dawki promieniowania o małej mocy na cykl komórkowy 
różnych linii komórkowych raka stercza dowiodły, że po-
promienne zakłócenie replikacyjnego cyklu komórkowe-
go dawką o małej mocy nie było powodem zwiększonej 
śmiertelności komórek [14]. Pozostaje zatem niewyjaśnio-
na przyczyna efektu letalnego indukowanego przez dawki 
promieniowania o małej mocy. Badania radiowrażliwości 
asynchronicznych i synchronicznych hodowli utrwalonej li-
nii ludzkich komórek (NHIK3025) wywodzących się z raka 
szyjki macicy (cervical carcinoma) in situ ujawniły więk-
szą wydajność inaktywacji komórek dawką o małej mocy 
w porównaniu z dawką o dużej mocy 60Co. Efekt taki, za-
obserwowany dla dawek przekraczających wartość 7 Gy, 
prawdopodobnie był spowodowany premitotyczną akumu-
lacją komórek w trakcie napromieniowania dawką o małej 
mocy [19]. Napromieniowanie ludzkich komórek raka sut-
ka linii T-47D z funkcjonalnym genem RB (retinoblasto-
ma) promieniowaniem gamma 60Co o różnej mocy dawki 
nie powodowało wzmożonej inaktywacji komórek przez 
dawkę o małej mocy w porównaniu z dawką o dużej mocy. 
Natomiast zaobserwowano, że około 15% populacji komó-
rek T-47D zatrzymanych napromieniowaniem w fazie G2 
cyklu komórkowego charakteryzowało się podwyższonym 
poziomem białka pRB będącego produktem genu RB [18]. 
Prawdopodobnie białko to w komórkach T-47D może być 
wskaźnikiem stresu oraz moduluje dynamikę cyklu ko-
mórkowego w warunkach stresu oksydacyjnego. Białko 
pRb jest substratem dla cyklinozależnych kinaz CDK2/4, 
których aktywność jest stymulowana przez cykliny D i A, 
a tłumiona przez białko p21. Zahamowanie proliferacji ko-
mórek ujawnia się brakiem fosforylacji białka pRb, które 
wiążąc się z czynnikiem transkrypcyjnym E2F inaktywu-
je go. Analogiczny efekt zaniku fosforylacji białka pRB 
obserwuje się w trakcie inkubacji zarówno komórek bia-
łaczki HL-60 jak i nerwiaka (neuroblastoma) linii SK-N-
BE z 4-hydroksynonenalem, co skutkowało zatrzymaniem 
proliferacji [5]. Pobudzenie proliferacji komórek wywołuje 
wzmożoną fosforylacją białka pRb, co prowadzi do wzro-
stu transkrypcyjnej aktywności czynnika E2F. Czynnik 
transkrypcyjny E2F wiąże się z promotorami wielu ge-
nów: c-myc, cdc2, cykliny A, c-myb, p21, których produk-
ty warunkują progresję cyklu komórkowego.

Badania ostatnich kilku lat wykazały, że niekiedy po za-
stosowaniu bardzo małych dawek o dużej mocy występu-
je zjawisko przypominające odwrócony efekt mocy dawki. 
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Ryc. 3.  Kinetyka naprawy pęknięć DNA w komórkach linii AT478 po 
napromieniowaniu dawką 5 Gy, in vitro, o różnej mocy dawki. 
Duża moc dawki – 0,833 Gy/min. Mała moc dawki – 0,0707 
Gy/min. Różnice znamienne statystycznie: *p<0,05, **p<0,001, 
***p<0,005. Każdy punkt czasowy przedstawia średnią ± 
odchylenie standardowe z trzech hodowli i dwóch niezależnych 
eksperymentów, na podstawie [64] – zmodyfi kowano
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Po napromieniowaniu komórek dawkami poniżej 0,3 Gy 
o dużej mocy (~1 Gy/min) obserwuje się wzrost radiow-
rażliwości in vitro, co określone zostało mianem „radionad-
wrażliwości” na małe dawki promieniowania (low dose 
hyper-radiosensitivity, HRS). Komórki wykazujące radio-
nadwrażliwość charakteryzują się mniejszą przeżywalno-
ścią po dawkach 0–0,5 Gy niż po dawce 1–2 Gy, co jest 
prawdopodobnie spowodowane mało wydajnie działają-
cym radioochronnym mechanizmem naprawczym lub nie 
w pełni wykorzystaną zdolnością naprawy. Wzrost daw-
ki promieniowania powoduje wzrost uszkodzeń DNA, 
co ułatwia mechanizmom naprawczym łatwiejsze rozpo-
znanie uszkodzenia, i w konsekwencji indukuje wzrost 
radiooporności (increased radioresistance – IRR) [42]. 
Radionadwrażliwość obserwowano również w przypad-
ku frakcjonowania dawki promieniowania na ludzkiej li-
nii komórek glejaka. Zastosowanie piętnastu frakcji 0,4 
Gy powodowało większy efekt letalny aniżeli sześć frak-
cji 1,2 Gy [69]. Pozostaje do wyjaśnienia czy podobna ra-
dionadwrażliwość pojawiłaby się po zastosowaniu jeszcze 
mniejszych dawek stosowanych częściej i w liczniejszych 
frakcjach, a także po ciągłej ekspozycji małą mocą daw-
ki. Wyniki doświadczeń in vitro napromieniowania daw-
ką o małej mocy 60Co (poniżej 1 Gy/godz) ludzkich komó-
rek raka stercza linii PC3 oraz ludzkich komórek glejaka 
(glioblastoma) linii T98G i A7, charakteryzujących się 
radionadwrażliwością na małą, pojedynczą dawkę o du-
żej mocy wykazały odwrócony efekt mocy dawki obja-
wiający się większą śmiertelnością. Efekt taki nie wyni-
kał z zatrzymania cyklu komórkowego w fazie G2/M, ale 
odzwierciedlał wrodzoną radionadwrażliwość, ponieważ 
jednocześnie badana linia komórek U373MG, niewykazu-
jąca cech radionadwrażliwości, nie wykazywała odwrot-
nie zależnego efektu mocy dawki [47]. Analiza faz cy-
klu komórkowego ludzkich komórek glejaka linii T98G 
i gwiaździaka (astrocytoma) linii U373 napromieniowa-
nych jednorazowymi dawkami (0,05–5 Gy promieniowania 
X o mocy 0,2–0,4 Gy/min) ujawniła, że radionadwrażli-
wość (HRS) i następowa radiooporność (IRR) zaznaczały 
się w fazie G2 cyklu komórkowego [70]. Dla fazy G2 cy-
klu komórkowego są charakterystyczne dwa punkty kon-
trolne [80]. Pierwszy punkt kontrolny określany mianem 
„sinclair” aktywowany przez małe dawki promieniowania 
(0,3 Gy i poniżej) zatrzymuje w fazie G2 progresję cyklu 
komórek uszkodzonych promieniowaniem w fazie G1 lub 
S. Drugi punkt kontrolny fazy G2 nazywany „wczesnym” 
(early), aktywowany przez białko ATM i niewrażliwy na 
dawki promieniowania w zakresie 1–10 Gy, przeciwdzia-
ła dalszej progresji uszkodzonych przez promieniowanie 
komórek w fazie G2 [32,76]. Dlatego też zatrzymanie cy-
klu komórkowego we wczesnej fazie G2 (punkt kontrolny 
„sinclair”), pozwala na naprawę DNA komórek uszkodzo-
nych promieniowaniem i wzrost przeżycia, a tym samym na 
przejście stanu radionadwrażliwości (HRS) w stan zwięk-
szonej radiooporności (IRR). Wykazano ścisły związek 
między przemianą stanów HRS/IRR a pobudzeniem wcze-
snego punktu kontrolnego [42]. Jednak wykazanie analo-
gicznego stopnia aktywacji kinazy ATM w liniach komór-
kowych niewykazujących radionadwrażliwości sugeruje, ze 
aktywacja ATM nie stanowi jednak zasadniczego elemen-
tu mechanizmu regulującego przeżywalność komórek [33]. 
Napromieniowanie hodowli niedzielących się fi broblastów 
ludzkich linii MRC5 i linii HSF1, HSF2 bardzo małymi 
dawkami promieniowania X (~1 mGy) wykazało, że pęk-

nięcia podwójnej nici DNA (DSBs) pozostawały nienapra-
wione przez wiele dni w przeciwieństwie do szybkiej i wy-
dajnej naprawy DSBs po dużych dawkach (200 mGy) [67]. 
Komórki napromieniowane małymi dawkami promienio-
wania, które przechodzą przez punkty kontrolne fazy G2 
cyklu komórkowego z uszkodzeniami DNA nieaktywują-
cymi kinazy białkowej ATM, osiągają stan mitozy, a na-
stępnie podlegają apoptozie [15]. Przemiana stanu HRS 
w stan IRR wydaje się zatem stanowić próg aktywacyjny 
mocy dawki promieniowania, zależny również od linii ko-
mórkowej [36]. Dane doświadczalne wskazują, że napro-
mieniowanie dawką o małej mocy przed zastosowaniem 
małej pojedynczej dawki o wysokiej mocy może niwelo-
wać zjawisko HRS [47] z powodu wcześniejszej aktywa-
cji białka ATM i procesów naprawy DNA [10]. Aktywację 
białka ATM uważa się za zasadniczy element składowy 
komórkowej odpowiedzi na ekspozycję małą mocą dawki 
[26,48]. Sugeruje się, że naprawa przez homologiczną re-
kombinację (homologous recombination – HR) jest pod-
stawowym mechanizmem naprawczym w fazie G2 cyklu 
komórkowego [35]. Należy podkreślić, że homologiczna 
rekombinacja stanowi ważny mechanizm naprawczy du-
żych peroksydacyjnych uszkodzeń DNA [59]. Sugeruje się, 
że obserwowane zjawiska radionadwrażliwości (HRS) i ra-
diooporności (IRR) odzwierciedlają procesy które uwalnia-
ją napromieniowane populacje komórkowe od uszkodzo-
nych komórek pojawiających się po ekspozycji na bardzo 
niskie dawki promieniowania jonizującego oraz prawdo-
podobnie na promieniowanie środowiska [48].

AKTYWACJA CZYNNIKÓW TRANSKRYPCYJNYCH

Sugeruje się, że promieniowanie indukując zmiany w we-
wnątrzkomórkowym metabolizmie oksydoredukcyjnym 
może stanowić element inicjujący aktywację sygnałów 
transdukcyjnych, czynników transkrypcyjnych oraz eks-
presji genów [71]. Efekty działania czynników genotok-
sycznych, w tym promieniowania jonizującego wykazu-
ją ścisły związek między pojawianiem się dwuniciowych 
pęknięć DNA (DSBs) a aktywacją czynników transkryp-
cyjnych [12]. Jak dotąd, wyniki badań wpływu napromie-
niowania na aktywację czynników transkrypcyjnych odno-
siły się do działania dawek supraletalnych, które następnie 
podlegały ekstrapolacji na działania dawek małych, stoso-
wanych klinicznie, tj. ≤2 Gy. Takie ekstrapolacje okazały 
się niewłaściwe zarówno dla większości znanych czynni-
ków transkrypcyjnych: p53, NFkB, AP-1, EGR-1, jak i in-
dukowanych napromieniowaniem białkowych transkryptów. 
Dotychczas, w sposób odtwarzalny, udokumentowano ak-
tywację trzech czynników transkrypcyjnych, a mianowi-
cie: p53, NF-kB oraz SP1-(RCPs) po napromieniowaniu 
małymi dawkami promieniowania, które nie upośledza-
ły przeżycia komórek [11]. W związku z tym rzeczywisty 
wpływ stosowania dawek klinicznych promieniowania na 
aktywację czynników transkrypcyjnych i białek pozostaje 
mało poznany, a prawie nieznany w przypadku stosowa-
nia dawek o małej mocy. Po napromieniowaniu komórek 
białaczki linii HL-60 dawką 20 Gy wykrywano transkryp-
ty genu c-jun, we wszystkich fazach cyklu komórkowe-
go, podobnie jak i nukleosomalną fragmentację DNA, co 
przemawiałoby za efektem koindukcji transkrypcji genu 
c-jun i fragmentacji DNA [40]. Dwudziestokrotne obniże-
nie mocy dawki promieniowania połączone było ze wzro-
stem poziomu transkryptów genu c-jun. Podobną zależ-
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ność ekspresji tego genu od mocy dawki promieniowania 
obserwowano po jednorazowych dawkach promieniowa-
nia, tj.10 i 20 Gy [68]. Prawdopodobnie produkt genu c-jun 
wpływa na aktywność genów naprawy DNA, co skutko-
wało wzrostem przeżycia komórek po zastosowaniu daw-
ki o małej mocy promieniowania jonizującego.

Wykazano jednak, że produkty peroksydacji lipidów, tj. 
aldehydy o krótkim łańcuchu węglowym zapobiegają ak-
tywowaniu czynnika transkrypcyjnego NF-kB oraz eks-
presji TNF wskutek zahamowania fosforylacji inhibitora 
NF-kB (IkB) i następowej proteolizy [51]. Podobnie, ha-
mujący wpływ mikromolarnych stężeń 4-hydroksy-2-no-
nenalu (HNE) na aktywację NFkB, obserwowano in vitro 
w komórkach linii ludzkiego raka okrężnicy i raka płu-
ca [25]. Inkubacja ludzkich komórek białaczkowych linii 
K562 i HL-60 z 4-HNE (1 μM) prowadziła do zahamowa-
nia ekspresji genu c-myc. Stopień zahamowania ekspresji 
był zależny od dawki i czasu inkubacji [4,5]. Jednak in-
kubacja hemopoetycznych komórek macierzystych (HSC) 
z bardzo niskimi (niecytotoksycznymi) dawkami 4-HNE 
lub 4-hydroksy-2,3-alkenali (10–6 M.) o różnej długości łań-
cucha indukowała m.in. wzrost transkrypcji i syntezę pro-
kolagenu typu I, a także czynnika transkrypcyjnego AP-1. 
Podobne wyniki uzyskiwano w wyniku inkubacji komórek 
HSC z prooksydantami lub ROI (reactive oxygen interme-
diates). Hydroksyalkenale w zależności od wielkości daw-
ki zastosowanej hamują proliferację komórek co jest bez-
pośrednio związane z ich cytotoksycznością [4,65].

EKSPRESJA GENÓW A MOC DAWKI NAPROMIENIOWANIA

Jak dotychczas, wyniki badań ekspresji genów w zależ-
ności od mocy dawki promieniowania jonizującego nie 
są spójne. Z jednej strony, napromieniowanie ludzkich fi -
broblastów skóry, in vitro, dawką małej mocy indukowa-
ło wzrost stężenia produktu białkowego genu GADD45A 
[13]. Z drugiej strony, analiza poziomu transkryptów genu 
interleukiny IL-1b i IL-6 w liniach komórkowych ludz-
kiego glejaka napromieniowanych in vitro dawkami o du-
żej i małej mocy wykazała, że dawka o małej mocy obni-
żała, natomiast dawka o dużej mocy stymulowała wzrost 
liczby transkryptów [66]. Wyniki badań poziomu mRNA 
genu HSP70 w komórkach płuc, śledziony i jelita cienkie-
go myszy napromieniowanych in vivo małą mocą dawki 
ujawniły znaczący wzrost jego ekspresji w analizowanych 
tkankach [45]. Kilkukrotne obniżenie mocy dawki promie-
niowania jonizującego przeciwdziałało apoptozie i induko-
wało liniowy wzrost poziomu produktu białkowego genów 
CDKN1A i GADD45A w ludzkich komórkach białaczko-
wych linii ML-1, in vitro, zachowujących funkcjonalny gen 
p53. Natomiast analiza poziomu produktu genu MDM2 
nie wykazywała znaczących różnic w zależności od mocy 
dawki. Badanie ekspresji genów techniką mikromacierzo-
wą wykazało, że napromieniowanie ludzkich komórek bia-
łaczkowych radiowrażliwej linii ML-1 dawkami o różnej 
mocy indukuje dwie odmiennie reagujące grupy genów. 
Większość produktów białkowych genów znajdujących się 
w grupie o aktywności niezależnej od mocy dawki napro-
mieniowania pełni rolę w regulacji proliferacji i progresji 
cyklu komórkowego, podobnie jak gen MDM2. Natomiast 
większość produktów białkowych genów znajdujących się 
w grupie aktywności zależnej od mocy dawki promienio-
wania charakteryzuje się znaczącym udziałem w procesie 

apoptozy, podobnie jak geny CDKN1A i GADD45A [3]. 
Mimo że związek między funkcją genu a efektem dawki 
promieniowania o różnej mocy nie jest absolutny, to suge-
ruje on jednak ilościowo różne mechanizmy odpowiedzi 
na małą i dużą moc dawki napromieniowania. Zwiększa 
to ryzyko kancerogenezy wskutek błędnej naprawy uszko-
dzenia popromiennego i kontynuowania proliferacji po na-
promieniowaniu dawkami o małej mocy. Produkty białko-
we genów wrażliwych na moc dawki napromieniowania 
mogą stanowić użyteczny biologiczny marker ekspozycji 
na promieniowanie jonizujące.

KLINICZNE SKUTKI STOSOWANIA DAWEK O MAŁEJ MOCY 
I POTENCJALNE ZNACZENIE ZJAWISKA HRS

Klasyczna radioterapia frakcjonowana wykorzystuje pro-
mieniowanie jonizujące w zakresie dawek o dużej mocy, 
tj. od około 1 do kilku Gy/min [21], podczas gdy radiote-
rapia śródtkankowa stosowana już w pierwszych latach po 
odkryciu radu opierała się na małych mocach dawek (oko-
ło 0,5 Gy/godz) [53]. Już w 1941 r. Pierquin i Richard wy-
kazali, że dawka 60 Gy podana w sposób ciągły w ciągu 
5–6 dni była bardziej skuteczna w sterylizacji raka szyjki 
macicy niż ta sama dawka podana w sposób frakcjonowa-
ny w ciągu kilku tygodni. Bardzo trudno jest stosować na-
promieniowanie zewnętrzne promieniami o małej mocy ze 
względu na dyskomfort pacjenta poddawanego kilkugo-
dzinnej sesji napromieniowania niezbędnej do dostarczenia 
dawki frakcyjnej 2 Gy lub wyższej, dlatego też kontrolowa-
ne doświadczenia kliniczne pochodzą z nielicznych ośrod-
ków terapeutycznych, w tym z dwu ośrodków francuskich. 
W latach siedemdziesiątych ub.w. [54] zastosowano radio-
terapię LDR (low dose rate) (1 Gy/godz, 10 Gy/dzień) ze 
źródła 60Co w zaawansowanym raku gardła środkowego. Ze 
względu na silne odczyny śluzówki, wymagające zmniej-
szenia pola po dawce 45 Gy, w kolejnych badaniach zasto-
sowano dawkę o mocy 15 mGy/min, prowadząc jednocze-
śnie w innym ramieniu badawczym radioterapię standardową 
techniką frakcjonowania. Wyniki 3-letniej kontroli miejsco-
wej (local control) wskazywały na większą skuteczność na-
promieniania LDR (84% wyleczeń miejscowych) nad stan-
dardową radioterapią (39% wyleczeń miejscowych), przy 
akceptowalnym nasileniu odczynów [55]. Kolejne badanie 
kliniczne przeprowadzono w grupie chorych na raka piersi 
w latach 1986-1989. Opublikowane niedawno wyniki 15-let-
niej obserwacji tych chorych [56] wykazują, że radiotera-
pia dawkami o małej mocy (1,5 cGy/min, 5 sesji po 9 Gy) 
jest bardziej skuteczna, niż ta sama dawka w terapii kon-
wencjonalnej, aczkolwiek występowanie nasilonych póź-
nych odczynów popromiennych było częstsze w przypadku 
terapii LDR kiedy stosowano dawkę 45 Gy. Po obniżeniu 
dawki LDR do 35 Gy częstość odczynów była porówny-
walna z częstością odczynów po radioterapii konwencjonal-
nej. Natomiast stopień nasilenia odczynów popromiennych 
u chorych poddanych radioterapii LDR był porównywalny ze 
stopniem nasilenia odczynów u pacjentów poddanych kon-
wencjonalnej radioterapii frakcjonowanej. Zaobserwowany 
efekt zarówno w postaci większej skuteczności terapii LDR 
w stosunku do guza, jak też większego odsetka odczynów 
był, jak sugerują autorzy, prawdopodobnie konsekwencją 
braku, lub tylko nieznacznej repopulacji guza podczas sto-
sowania dawki o małej mocy, podczas gdy taka repopulacja 
występuje w czasie radioterapii frakcjonowanej. Ponieważ 
zdolność do repopulacji może różnić się między tkankami 
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zdrowymi i nowotworowymi sugeruje się, że dalsze obniża-
nie mocy dawki mogłoby powodować wzrost tolerancji tka-
nek zdrowych [56]. Inną przyczyną obserwowanego efektu 
klinicznego odwrotnie zależnego od mocy dawki może być 
to, że dawki o dostatecznie małej mocy nie mogą induko-
wać mechanizmów naprawczych w komórkach napromie-
niowanych, czego potwierdzeniem mogą być obserwacje, 
iż bardzo małe moce dawki (1 mGy/min) powodują uszko-
dzenia DNA bez aktywacji systemów naprawczych [10,76]. 
Nie bardzo jednak wiadomo jaka jest progowa moc dawki, 
poniżej której nie są aktywowane drogi sygnałowe prowa-
dzące do naprawy uszkodzeń.

Skuteczność różnej mocy dawki promieniowania można 
oceniać także na podstawie wyników radioterapii nowo-
tworów po zastosowaniu brachyterapii dawkami o dużej 
mocy (high dose rate brachytherapy – HDR) i małej mocy 
(low dose rate brachytherapy – LDR). Wyniki badań są jed-
nak bardzo zróżnicowane. Retrospektywne badania sku-
teczności brachyterapii LDR i HDR w raku szyjki macicy 
nie wykazały znamiennych różnic zarówno pod względem 
wyleczenia miejscowego i przeżycia chorych, jak również 
późnych odczynów popromiennych [16]. Brachyterapia 
raka szyjki macicy, dawkami o małej i dużej mocy, której 
wyniki przedstawiają dwa niezależne opracowania pocho-
dzące z Uniwersytetu Medycznego w Wisconsin [52] oraz 
brazylijskiego ośrodka onkologicznego w Sao Paulo [17] 
jednoznacznie wykazuje wyższą skuteczność małej mocy 
dawki, ale tylko w bardziej zaawansowanych stadiach no-
wotworu. Oceniono, że brachyterapia raka szyjki macicy 
dawkami o małej mocy (55 cGy/min), zastosowana po za-
kończeniu napromieniowania zewnętrznego, była bardziej 
skuteczna niż brachyterapia dawkami o dużej mocy, zarów-
no dla miejscowego wyleczenia guza (75 vs 44%, p=0,002), 
jak i całkowitego przeżycia chorych (58 vs 33%, p=0,004) 
w stopniu zaawansowania III B [52]. Nie obserwowano na-
tomiast różnic w skuteczności brachyterapii LDR i HDR 
u chorych w przypadku niższych stopni zaawansowania, tj. 
I B i II B. Podobne wnioski wynikają z retrospektywnego 
opracowania [17] dotyczącego porównania skuteczności bra-
chyterapii z dużą i małą mocą dawki w raku szyjki macicy. 
Tylko w przypadku chorych w III stopniu zaawansowania 
brachyterapia LDR była skuteczniejsza niż HDR, zarów-
no pod względem przeżycia bezobjawowego (46 vs 36%, 
p=0,04), jak i całkowitego (49 vs 37%, p=0,03). Jednakże, 
brachyterapia LDR powodowała wzrost powikłań ze stro-
ny odbytnicy (16%) w porównaniu z brachyterapią HDR 
(8%). Nie było natomiast znamiennych różnic w odsetku 
powikłań ze strony jelita cienkiego i pęcherza moczowego. 

Mniejsze prawdopodobieństwo powikłań ze strony odbytni-
cy po brachyterapii HDR jest, jak sądzą autorzy, związane 
z precyzyjną dozymetrią dawki w punkcie referencyjnym, 
czego nie można było przeprowadzić podczas brachyterapii 
LDR. Przeciwstawne do przedstawionych powyżej wyni-
ki, uzyskano w brachyterapii LDR vs HDR gruczolakoraka 
szyjki macicy [57]. Wprawdzie 5-letnie przeżycie chorych 
było porównywalne w obu grupach, jednak odsetek powi-
kłań był znamiennie wyższy po brachyterapii HDR (27%) 
niż po brachyterapii LDR (12%) [28]. Zwiększoną toksycz-
ność brachyterapii HDR w porównaniu do LDR (p=0,005) 
odnotowano także w leczeniu raka pęcherza moczowego 
i autorzy konkludują, że brachyterapia HDR jest niewła-
ściwą metodą leczenia w przypadku tego nowotworu [57]. 
Wydaje się, że dotychczasowe badania nie dostarczają jed-
noznacznych wskazań do stosowania brachyterapii LDR 
w leczeniu nowotworów, a autorzy tych opracowań skła-
niają się do konkluzji, że brachyterapia HDR jest metodą 
mniej uciążliwą dla pacjenta i bardziej bezpieczną dla per-
sonelu medycznego prowadzącego terapię.

Dyskusja nad potencjalnym klinicznym znaczeniem zja-
wiska radionadwrażliwości na małe dawki promieniowa-
nia jonizującego (HRS) skupia się na ocenie stopnia na-
silenia efektów ubocznych radioterapii z zastosowaniem 
nowoczesnych technik napromieniania. Potencjalnie, po-
jawienie się HRS może w pewnych sytuacjach indukować 
wzrost efektu cytotoksycznego małych dawek w tkan-
kach prawidłowych. Sugeruje się, że HRS może być wy-
nikiem efektu sąsiedztwa (bystander effect), a zwiększo-
na indywidualna wrażliwość na promieniowanie, związana 
z genetycznymi predyspozycjami może prawdopodobnie 
usposabiać do wystąpienia efektów w tkankach nienapro-
mieniowanych dzięki temu zjawisku [49]. Wraz z rozwo-
jem nowoczesnych technik, takich jak: trójwymiarowa ra-
dioterapia konformalna (3D conformal radiation therapy 
– 3D-CRT), i radioterapia intensywnie modulowaną dawką 
(intensity-modulated radiation therapy – IMRT), których 
celem jest obniżenie dawki w tkankach zdrowych, rośnie 
zagrożenie niepożądanymi efektami (m.in. ryzyko wtór-
nych nowotworów), wynikającymi ze stanu radionadwraż-
liwości i prawdopodobnego efektu sąsiedztwa, zwłaszcza, 
że przy tych technikach napromieniania większe objętości 
prawidłowych tkanek są eksponowane na mniejsze daw-
ki. Efekt HRS zmniejszałby korzyści terapeutyczne wyni-
kające z leczenia nowotworów intensywnie modulowaną 
dawką w porównaniu z terapią konwencjonalną [24,28]. 
Jednakże brak jest opracowań klinicznych dotyczących zja-
wiska radionadwrażliwości (HRS).
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