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Radioterapia jest obok chirurgii jedną z głównych metod leczenia nowotworów. Poznanie molekularnych czynników warunkujących radiooporność i radiowrażliwość komórek nowotworowych i otaczającej zdrowej tkanki jest jednym z głównych celów radiobiologii, bowiem uzyskanie możliwości kontroli stopnia wrażliwości komórek na promieniowanie może w znacznym stopniu zindywidualiaować schemat radioterapii. Pozwoli to lepiej przewidzieć wynik leczenia, a także ograniczyć skutki efektów ubocznych.

Ostatnio ukazała się publikacja, której autorzy udowodnili, że radiowrażliwość można przewidzieć na podstawie analizy profilu ekspresji genów. Zastosowanie techniki mikromacierzy DNA pozwoliło na opracowanie klasyfikatora radiowrażliwości. Jako wyznacznik radioopornności/radiowrażliwości przyjęto współczynnik SF2. Badania przeprowadzono in silico na zbiorze 35 linii komórkowych których profile ekspresji znane były z piśmiennictwa (Torres-Roca i wsp., 2005).

Etapy selekcji metodami matematycznymi oraz walidacji metodą ilościowego PCR (QPCR) wyłoniły trzy geny (RbAp48, RGS19, RPIA), których poziom ekspresji był najsilniej skorelowany z radiowrażliwością. Wstępne dane wskazują, że spośród wymienionych genów najsilniej związany z zadiowrażliwością jest gen RbAp48. Co istotne, autorzy wykazali, że nadekspresja tego genu uzyskana na drodze transfekcji powodowała powstanie fenotypu radiowrażliwości w trzech analizowanych (pierwotnie opornych) liniach komórkowych. Co więcej nadekspresja RbAp48 powodowała zwiększenie osdetka komórek pozostających we wrażliwej na promieniowanie fazie cyklu G2/M. 

Najlepiej opisanym oraz wykazującym najszersze spektrum działania spośród wszystkich genów kalsyfikatora radiowrażliwości jest gen RbAp48. Białko RbAp48 było początkowo identyfikowane jako czynnik wiążący białko siatkówczaka (Rb). Obecnie wiadomo, że RbAp48 jest powszechnym składnikiem wielu złożonych kompleksów o aktywności deacetylaz (HDAC), actylotransferaz (HAT) oraz metylotransferaz (HMT) histonowych biorących udział w modyfikowaniu histonów i remodelowaniu chromatyny, a tym samym w regulacji ekspresji genów. Wykazanie, że gen RbAp48 jest głównym wyznacznikiem klasyfikatora radiowrażliwości jest znaczące w świetle najnowszych danych wskazujących, że deacetylazy histonowe stają się obiektem zainteresowań jako cel molekularny modulujący radiowrażliwość komórek nowotworowych.

W prezentowanej pracy zbadano ekspresję klasyfikatora radiowrażliwości in vivo w bioptatach gruczołu krokowego pobranych od pacjentów kierowanych do IO z podejrzeniem raka stercza. Badano poziom ekspresji genów klasyfikatora (RbAp48, RPIA, RGS19) metodą ilościowej reakcji RT-PCR w czasie rzeczywistym. RNA do tej reakcji izolowano z całych bioptatów. Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic w ekspresji badanych genów pomiędzy grupą pacjentów z gruczolakorakiem a grupą, u której stwierdzono hiperplazję.

Badano również wzór ekspresji genu RbAp48 w bioptatach gruczołu krokowego metodą immunohistochemii. Zarówno w cewkach nowotworowych jak i w prawidłowych zaobserwowano specyficzny doczyn w jądrach komórek gruczołowych.W jądrach komórek podstawnych, jak i w jądrach komórek podścieliska nie stwierdzono odczynu.

Wyniki analizy immunohistochemicznej będą korelowane z wynikami leczenia promieniowaniem jonizującym, w celu określenia przydatności klinicznej omawianego klasyfikatora.

