СС 13. Гипоксиялық жасушаларға радиосенсибилизаторларды қолдану
1. Кіріспе
Гипоксия – тіндерде немесе жасушаларда оттегінің жеткіліксіздігі. Онкологияда қатерлі ісік тіндері жиі гипоксиялық микроортаны көрсетеді, себебі қатерлі ісік жасушалары тез бөлінеді, ал жаңа қан тамырлары жеткіліксіз түзіледі.
Мәселе:
· Гипоксия радиотерапияның тиімділігін төмендетеді, себебі оттегінің жоқтығында радиация әсері азаяды.
· Радиациялық терапияның негізгі механизмі: радикалдардың түзілуі → ДНҚ зақымдануы → жасуша өлімі.
· Оттегі жеткіліксіз болса, радикалдардың әрекеті әлсірейді → жасушалар радиацияға төзімді болады.

2. Радиосенсибилизаторлар дегеніміз не?
Радиосенсибилизаторлар – радиациялық терапияның әсерін күшейтетін заттар. Олар негізінен гипоксиялы жасушаларды “оттегі бардай” сездіреді немесе ДНҚ зақымдануын арттырады.
Механизмдері:
1. Электрон ұстап қалу: Радикалдардың өмір сүру уақытын ұзартады, осылайша ДНҚ-ны көбірек зақымдайды.
2. Метаболикалық эффект: Гипоксиялық жасушаларды энергия тапшылығына ұшыратады, радиацияға сезімтал етеді.
3. Гипоксияны күшейту немесе “модификациялау”: Гипоксиялы жасушаларды жасанды түрде оттегін сезінетіндей етеді.

3. Радиосенсибилизаторлардың түрлері
1. Металдық қосылыстар:
· Мысалы, нитроимидазол туындылары (мидазолон, метронидазол)
· Механизм: гипоксиялы жасушаларда биоактивтеліп, радикалды ДНҚ зақымдайтын агенттерге айналады.
2. Химиялық агенттер:
· Флуорацетамидтер, пиримидиндер
· Мақсат: жасушалардың репаративтік қабілетін төмендету
3. Гипоксияға бағытталған протеиндік немесе нуклеин қышқылдары:
· Мысалы, HIF-1α ингибиторлары
· Механизм: гипоксиялық сигнализацияны бұзады → радиотерапияға сезімталдықты арттырады

4. Клиникалық маңызы
· Радиосенсибилизаторлар әсіресе қатерлі ісік түрлерінде пайдалы: бас ми ісігі, өкпе ісігі, жатыр мойнының ісігі.
· Қолдану арқылы:
· Доза азайтылады → жанама әсерлер азаяды
· Терапия тиімділігі артады
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6. Қорытынды
1. Гипоксия – радиотерапияның басты кедергісі.
2. Радиосенсибилизаторлар гипоксиялы жасушаларды радиацияға сезімтал етеді.
3. Химиялық, биологиялық және металдық қосылыстар қолданылады.
4. Клиникалық тәжірибеде қолдану дозаны азайтып, терапиялық әсерді арттыруға мүмкіндік береді.

