Streszczenie

Podwdjnoniciowe uszkodzenia DNA sg szczegdlnie szkodliwg forma uszkodzen, ktore
moga ro6znic si¢ stopniem ztozonosci w zaleznosci od czynnika, ktory je indukuje. W reakcji
na tego typu uszkodzenia, komorki inicjujg wieloetapowy proces odpowiedzi biologiczne;j.
Promieniowanie «, charakteryzujace sie duzg gestoscig jonizacji, wywotuje ztozone uszko-
dzenia skupione w niewielkiej objetosci. Posrednio jonizujace promieniowanie v indukuje
rozproszone, proste uszkodzenia, gtéwnie poprzez produkcje reaktywnych form tlenu. Ba-
dania nad wplywem zastosowania promieniowania jonizujacego na material biologiczny
pozostajg obszarem intensywnych badan, w szczegdlnosci gdy napromienianie odbywa sie
z wykorzystaniem réznych typéw promieniowania dostarczanych razem.

Celem pracy byto zbadanie wpltywu sekwencyjnych wigzek mieszanych promieniowa-
nia jonizujacego na odpowiedZ biologiczng komorek nowotworowych kostniakomigsaka.
Do zbadania efektu oddziatywania dwoch rodzajéw promieniowania oraz jego wplywu
na indukcje uszkodzen DNA zostal wykorzystany test radiobiologiczny, ktory polega na
analizie ognisk naprawczych biatka NBS1. Obserwacje obejmowaty analize powstawania
i zanikania ognisk, ich rozmiaru, intensywnosci oraz ruchliwosci. Poréwnane zostaty skutki
napromienienia komoérek promieniowaniem « i vy stosowanymi osobno oraz sekwencyjnie
z uwzglednieniem kolejnoéci. Do obserwacji ognisk zostat uzyty mikroskop fluorescencyjny
do obrazowania zywych komoérek w czasie rzeczywistym.

Przed przystapieniem do badan radiobiologicznych, przeprowadzona zostata dozy-
metria zrodet dostepnych w laboratorium Zaktadu Biologii Molekularnej Uniwersytetu
w Sztokholmie, ktore byty uzywane do napromienienia materiatu biologicznego. Do spraw-
dzenia przestrzennego rozktadu dawki zrodta promieniowania v wykorzystane zostaty cer-
tyfikowane dozymetry aktywne i pasywne, jak i dozymetr krzemowy wykonany w ramach
wspotpracy z Wydziatem Fizyki Uniwersytetu w Sztokholmie. Weryfikacja dozymetrycz-
na zrodla promieniowania « zostala przeprowadzona w oparciu o symulacje komputerowe
z wykorzystaniem metod Monte Carlo.

Uzyskane wyniki wskazuja na wplyw kolejnosci stosowania promieniowania charakte-
ryzujacego si¢ roznym sposobem oddziatywania na indukcje DNA oraz szybkosci i jakosci
ich naprawy. Ekspozycja na sekwencyjne wigzki mieszane, gdzie promieniowanie a byto
stosowane jako pierwsze, wywotala silniejszy efekt biologiczny: najwiekszg liczbe powsta-
tych ognisk naprawczych o najwiekszym rozmiarze oraz najwolniejszej naprawie. Mozliwe
wyjadnienia sugeruja, ze otwarcie chromatyny indukowane przez czastki o moze nasilaé¢
uszkodzenia poprzez ekspozycje DNA na rodniki indukowane promieniowaniem -, lub
tez aktywacja mechanizmu naprawy jest silniejsza, gdy indukcja uszkodzen czgstkami o
poprzedza uszkodzenia rozproszone indukowane promieniowaniem .
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