Katarzyna Wolaska.Ekspresja genow klasyfikatora radiowrazliwosci (RbAp48, RGS19,
RPIA) invitro i in vivo w komadrkach raka stercza.Centrum Onkologii - Instytut im. Marii

Sktodowskiej-Curie.

Radioterapia jest obok chirurgii jeginz gtbwnych metod leczenia nowotwordw.
Poznanie molekularnych czynnikbw warundayich radiooporn@ i radiowraliwosc
komérek nowotworowych i otaczgjej zdrowej tkanki jest jednym z gtdwnych celéw
radiobiologii, bowiem uzyskanie mlbwvosci kontroli wrazliwosci komérek na
promieniowanie mze w znacznym stopniu zindywidualizosvechemat radioterapii.

Radiowraliwosé¢/radioopornéé zalezry zarowno od wigciwosci samych komoérek, w
tym tla genetycznego, a tak od warunkow mikr&rodowiska komorek. Sgodod czynnikow
warunkupcych radiooporn&& do najwaniejszych nalega: stan niedotlenienia (hipoksja),
wydajny aparat naprawczy uszkodz®NA, a take aktywacjasciezek prayciowych.
Poszukiwanie wspoélnych cech komorek radiowwach na dziatanie promieniowania
jonizujacego metog mikromacierzy cDNA doprowadzito do wyselekcjonovweargrupy
genow (klasyfikatora radiowzliwosci, w skrocie KR; Torres-Roca i wsp., 2005), ktdryc
poziom ekspresji byt najsilniej skorelowany z rasiazliwoscia. Gléwnymi genami
klasyfikatora § genyRbAp48, RGS19, RPIA.

Celem projektu jest okékenie wzoru ekspresji biatek RbAp48 i RGS19 w baath
gruczotu krokowego pobranych od pacjentéw z poéejem raka stercza oraz zbadanie jak
znane czynniki zmieniage wraliwos¢ komérek na dziatanie promieniowania jonsaggo
(szok termiczny, inhibitory deacetylaz histonowyclkproteasomu, niedotlenienie i inne),
modulup poziom ekspresji gendw omawianego klasyfikatora.

Poziom ekspresji genéw klasyfikatora badano me@QePCR w czasie rzeczywistym;
RNA stanowice matrye do syntezy cDNA izolowano z catych bioptatéw. Wzéao, ze
mediana ekspresji genu RGS19 jest istotniesza (p< 0.05) w raku prostaty (PCa) w
poréwnaniu z tagodnym rozrostem stercza (BPH). Wympadku RbAp48 i RPIA nie
wykazano istotnych statystycznieznic w poziomie ekspresji. Wzér ekspresji biatka R48
w bioptatach gruczotu krokowego zbadano megtiodmunohistochemii. Zaréwno w cewkach
nowotworowych jak i w prawidiowych zaobserwowanoesgdiczny odczyn w gdrach
komoérek gruczotowych. W agdrach komoérek podstawnych, jak i wadjach komorek
podkcieliska nie stwierdzono odczynu. Wishe badania z zastosowaniem przeciwciata anty-
RGS19 wykazatyze wzor ekspresji jest odmiennyzriRbAp48.



W badaniach prowadzonydh vitro na komorkach raka prostaty (linie LNCaP, PC3
oraz DU145) wykazanae hipertermia nie zmienia poziomu ekspresji gend Katomiast
w komdédrkach poddanych hipoksji zmniejsza pbziom transkryptu wszystkich badanych
genow KR, przy czym efekt ten najwyraej zaznacza siw przypadku genu RGS19.
Dotychczasowe wyniki badauzasadniaj celowa¢ kontynuowania projektu, oraz wskazuj
ze peilne scharakteryzowanie wdawosci ekspresji gendéw klasyfikatora radiowligvosci

moze mig zastosowania praktyczne.



