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1. WSTEP

W ostatnich latach obserwuje sig wzmoZzone zainterasowanie cy-
tobéjczym dzialaniem podwyzszonych temperatur (hipertarmii). Zwig~-
zane to jest z prébemi wykorzystania samej hipertermii (43-45 c)
lub tez hipertermii (40-43 °c) w potaczeniu z promianiowaniem joni-
zujgcym lub érodkami farmakologicznymi w terapii nowotworowej [7%
26, 35, 64].

U podstaw wyboru odpowiednia] terapii zlozone]j musi lezec po-
znanie machanizmu cytobdjczego dzialania podwyzszonych temparatur.
Dotychczasowe badania sugeruja, e tkanka nowotworowa jest bardziej
wrazliwa na dzialanie hipertermii niz tkanka normalna [64]. Zwigza-
ne to jest ze stanem hipoksji oraz niskim pH charakterystycznym dla
nowotworéw [30, 83]. Wczedniej juz wykazano, 2e przezywalnoéc ko-
mérek poddanych dzialaniu podwyzszonych temperatur opada gwattownie
wraz z obniZzaniam pH, oraz zmniejszaniem zawartosci tlanu [29, 30,
45, 747, Stan hipoksji komérek nowotworowych jest duzym utrudnieniem
w radioterapii (komérki ubogia w tlen sa stosunkowo radiooporne).

Do ich inaktywacji potrzebna jest czegsto dawka promianiowania wiegk-
sza od dopuszczalnej, co z kolei stwarza niabezpieczahstwo dla zdro=-
wych komérek otaczajacych nowotwdr,

taczna dzialanie hipertermii i promieniowania jonizujgcago po-
zwala na zmniejszenie dawki promieniowania, a z drugiej strony moze
byé czynnikiem niwelujgcym rdéznice w promienioczutodci komérek, znaj-
dujacych sie w réznych fazach cyklu komérkowego [21, 23, 84].

2, MECHANIZM DZIALANIA HIPERTERMII

Mimo licznych badah dotyczacych tego zagadnienia, machanizm cyto-
b6jczego dzietania podwyzszonych temperatur nie jest catkowicie wy-
jasniony. Istnieje wiele hipotez proébujacych tiumaczyc termicznag
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émieré komérki. Sugerowano, 2e jest ona spowodowana uszkodzeniem
jadra komérkowego [38, 55], rRNA [75], hamowaniam i aktywacja
enzyméw [24], a takze zwigkszeniem ilosci lizosoméw [38, 62],
wzrostem aktywnodci anzyméw lizosomalnych [40, 427, oraz zmiana-
mi w przepuszczalnosci biony lizosomalne] [41, 42, 64]. Ostatnio
coraz czesciej gidwna rdle w termicznym uszkodzeniu, ktdrego re-
zultatem jest smierc komérki przypisuje sig¢ bionie plazmatycz-
nej [32, 33, 35, 68, 69, 85, 86 1 in.].

Juz doé¢ dawno wykazano, Zze pewne antybiotyki polieniowa
(np. amfoterycyna B) oddzialuja gidéwnie z bona komérkowa [46].
Pierwszy etap ich dzialania polega na nieodwracalnym laczeniu
sig z cholesterolem [10, 16, 18]. Stwiardzono, Ze antybiotyki te
nie wykazuja prawie Zadnego efektu w temparaturze 37°C, natomiast
w temperaturze 43°%C staja sig¢ silnte cytetoksyczne [17, 34, 35].
Sugeruje sig, *e hipertermia wywoluje zmiany strukturalne w bio-
nie komérkowej, ktdrych rezultatem jest zwiegkszenie dnstepno%ci
cholesterolu dla antybiotyku [35].

Inna grupa antybiotykdéw (np. adriapycynm i bleomycyna) wyka-
zuje cytotoksycznoéc w warunkach fizjologicznych, ale ich efek-
tywnodc wzrasta gwaltownie w temperaturze powyze] 42°% [32; 33,
35]. I w tym przypadku zwigkszenie efektu w suprafizjologicznych
temperaturach tlumaczy sig¢ zmianami w strukturze bZony, ktdérygh
rezultatem jest wzrost jej przepuszczalnosci [ 32, 33, 35]. Wzrost
przepuszczalnodci blony dla innych zwiazkdw, wywotany dziazaniem
podwyzszonych temperatur, obserwowali R o s s - R i v eros/[69]
Reevers [68], Gerner [cyt. z poz. 69]. Wykazano
réwniez, Ze temperatura a3°c powoduje zwiekszenie cytobdjczego
dziatania alkoholi [21, 35]. Wiedomo, e atosunkowo niskie steze-
nia elkoholi {(np. etenol o stezeniu 1% v/v) wywoluja wzrost plyn-
nosci blony komérkowej [13, 351

Wrazliwoé¢ termiczna kapdrki, peteguje takze chlorowodorek pro-
kainy, lokalny anestetyk, ktérego miejseem dziatania jest biona
komérkowa, a sciglej méwiac jej lipidy [21, 86]. Zdaniem niektd-
rych eutordw istnieje $cislty zwigzek miedzy termoczuioscig komérek
a skladam lipidéw bionowych i ptynnoscig blony plazmatycznej [21,
19, 85, 86]. Ya t v in [86, 87] stwierdzil, ze wrazliwosé ter-
miczna bekterii zwiegksza sie wraz ze wzrostem poziomu nienasyco~
nych kwesdw tiuszczowych w ich bionie komérkowej. Z kolei G e r -
ner [cyt. z poz. 21] wygkazal, ze wrazliwos$é na hipertermie ko-
mérek réznego pochodzenia jest wigksza w przypadku komérek, ktd-
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rych biona plazmatyczna zawiera mniejsza ilos$c cholesterolu.
Istotnie, erytrocyty ktérych btona plazmatyczna zawiera stosunko-
wo znaczne ilosci cholesterolu, charakteryzujg sig mata termoczu-
toécia w poréwnaniu z innymi komérkemi [76].

Obserwecje komérek CHO [1, 217, HelLa [1] oraz limfocytéw [52]
w mikroskopie éwietlnym i elektronowym pozwolily stwierdzic, Ze
dziatanie podwyZzszonych temperatur wywoiuje zZmiany na ich po-
wierzchni. Zmiany te byly szczegélnie wyraznie, jesli komdrka
w czasie trwania inkubacji w temperaturze zaledwie 41,5°C wcho-
dzita w stadium mitozy [21].

Bass [1] sugerowata, ze hipertermia (3 h inkubacji w
temperaturze 43°C) wywotuje uszkodzenie biony komérkowej, osta-
tecznym efektem ktdérego jest liza komérki. °

Bowler 1iwsp., [12] taczna termiczna émierc raka
Astacus pallipes =z zaburzeniami trensportu w miedniach, powodu-
jacych zmiany bioelektrycznych wkasnoéci bion komdérkowych..Auto-
rzy ci sugerowali, Zze zmieny wlasnoéci funkcjonalnych biony sa
konsekwencja zmian w strukturze i stabilnosci kompleksdw biaiko-
wo-lipidowych [12].

Mikkelsen i Wallach [58] stwierdzili nie-
odwracalne obnizenie potencjatu bionowego i wzrost przepuszczal-
nosci biony dla jondéw sodu i potasu od temperatury 41°C w przy-
padku komérek glodzonych metabolicznie, a w obecnoéci glukozy od
45°c. Nieodwracalne zmiany w bionie plazmatycznej powyze] tempe-
ratury 42°C obserwowano réwniez metoda paramagnetycznego gaszenia
fluorescencji tryptofanu [9] oraz spektroskopii ramanowskiej [81].
Autorzy wyzej wymienionych prac sugerujd, Ze u podstawy tych zmian
lezy uszkodzenie odddzialywa# biatkowo-lipidowych bZony, bedace
nastepstwem zmian konformacyjnych biatek [9, 58, 81].

Hipertermia 43% wywoluje takze zakldcenia w transporcie
aminokwasdéw zaleznym od jondw sodu przez bZony plazmatyczne tymo-
cytéw [53] oraz limfocytéw [47] (rys. 1). Dodatkowo wykazano, Ze
inkubacja w tej temperaturze powoduje wzrost iloéci grup SH w bio-
nie [47). Zdaniem autoréw [53, 47] obserwowane efekty sg rezulta-
tem termicznego rozluznienia lub depolimeryzacji bialek bZony.
Stwierdzono takZe, Ze hipertermia wywotuje zmiany w aktywnosci
enzyméw blonowych: cyklazy adenilanowej [53] oraz (Na*-K*)-
ATP-azy [85]). Sugeruje sie, ze selektywna inaktywacja kom6rek no-
wotworowych wywolana dziataniem podwyZzszonych temperatur moza
byé rezultatem réznic w termoczulos$ci biony komérek normalnych
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Rys. 1. Wplyw hipertermii (43°c) na transport aminokwasdéw zalezny
od jondéw sodu [47]
AIB-kwas ol ~aminomaslowy

i transformowanych [77, 82]. Stwierdzono, ze $miarc komérek poprze-
dzona zaburzeniami w przepuszczalnosci blony nastgpowala szybcie]
w przypadku komérek transformowanych wirusami SV 4 niz w przypadku
normalnych fibroblastéw [77]. Za powyzszg hipotezg przemawia]a tak-
se rezultaty uzyskane przez Bier 1 [9] 1 Vverme [81].
Wykazali oni, ze termowrazliwoéc biaek bZony erytrocytarnej wzra-
sta znacznie wraz z obnizaniem pH. Wiadomo, Zze wigkszoéé nowotwo-
réw posiada nizsze pH w pordéwnaniu z otaczajac@ go tkanka, co jest
spowodowane zwigkszong iloécigz kwasu mlekowego w ptynie miedzyko-
mérkowym tkenki nowotworowej [301.

Mimo Ze wiekszoéé autordw przypisuje przawazajgce znaczenie
w cytobéjczym dziataniu hipertermii uszkodzeniu btony plazmatycz-
nej, to jednak nie mozna wykluczyc udziaXu innych mechanizméw, ta-
kich jak: uszkodzenia jadra komdrkowego [ 38, 557, rRNA [75], lizo-
soméw [40-42, 69], czy tez hamowania podstawowych procesodw bioche-
micznych np. tahncucha oddechowege i glikolizy [22]. Obserwowano,
2e dziatanie podwyzszonej temperatury wywoluje zwigkszenie ziarni-
stosci w jadrze komérkowym [21] i cytoplazmie [1]. Jednak, zdaniem
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niektérych autoréw, zmiany te moga byc nastepstwem uszkodzenia bio-
ny plazmatycznej [1, 21, 53]. L i n [53] sugeruje, ze termiczne
uszkodzenie innych organelli np. jadra komdrkowego moze byc¢ rezul-
tatem wzrostu stezenia jondéw w wyniku uszkodzenia biony plazmatycz-
nej. Hipoteze powyzsza potwierdzaja badania Raaphorsta/([67]
i Dewey'a [21], ktérzy wykazall, ze komérki znajdujace sie
w Srodowisku hipertonicznym wykazujs wigksza wrazliwosé na dzia-
tanie podwyZszonych temperatur. Wysokie stezenie na* 1ub K* i ni-
ski poziom aminowakséw powoduja takze roztaczanie polirybosomdw
do nieaktywnych monorybosoméw [80]. .

Ostatnio sugeruje sie, Ze w termiczne] inaktywacji komérki
wazna role odgrywaja rodniki ponadtlenkowe (07 ) [34]. zdaniem
autordw zwigkszenie stezenia 05 moze byé razultatem wzrostu po-
»iomu tlenu w komérce w wyniku zahamowania %aficucha oddechowego
oraz zuzycia tlenu przez hipertermig [54]. Juz wczesniej cyto-
béjcze dziatanie podwyzszone] temperatury laczono z termicznym
hamowaniem ahcucha oddechowego i glikolizy [22]. Potwierdzenia
dla tej hipotezy dostarczyity takze badania C o h e n a i
wsp. [14], ktérzy wykazali, e wraz ze wzrostem temperatury na-
stepuje wzrost stezenia rodnika ponadtlenkowego. L i n i
wsp. [54] wykazali, Ze wplyw hipertermii (43°Cc) na przezywalnoséé
komérek Don chomika chinskiego jest znacznie wiekszy, jesli sto-
suja sie ja rdéwnoczesnie z DDC (zwiazek ten jest inhibitorem
dysmutazy pnqadtlenkowaj. enzymu katalizujacego reakcje dysmuta-
cji rodnikéw ponadtlenkowych [37]). Wczeénie] stwierdzono, ze ko-
mérki charakteryzujgce sig niskim poziomem SOD s3 bardziej wraz-
liwe na dziatanie podwyzszonych temperatyr [56]. Przedstawione
wyzej wyniki badah wskazuja na duze znaczenie rodnikéw ponadtlen-
kowych w termicznej inaktywacji komérek. L i n i wsp. [54] su-
geruja, ze u podstaw tego procesu mozZe lezeé¢ peroksydacja lipiddw
bton komérkowych indukowana przez rodnik ponadtlenkowy. Za taka
interpretacjs przemawiaja cytowane uprzednio wyniki uzyskane przez
Yyatvina [86, 87], wskazujgce, Zze wrazliwosc na hipertermie
zwigksza sig wraz ze wzrostem poziomu nienasyconych kwaséw tiusz-
czowych w btonie komdrkowej.

Jak juz wczeéniej wspomniano, istnieja hipotezy podkreslaja-
ce duze znaczenie lizosoméw w termicznej inaktywacji komérki [26,
41, 42, 64]. Hume 1 wsp. [41, 42]wykazali, Ze .ostra®
hipertermia (temperatury powyzej 42.5°C) wywotuje wzrost prze-
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- puszczalnosci biony lizosomalnej, czego rezultatem Jest uwalnia-
nie enzymow hydrolitycznych. Prowadzié¢ to moze do gwaltowne] pro-
teolizy i w efekcie do émierci komérki [26].

Podsumowujac, mozna stwierdzié, Zza prawdopodobnie uszkodzenia
bXon komérkowych (plazmatycznej ciy lizosomalnej) jest jednym z
pierwszych i1 najwazniejszych efektdéw dziatania hipertermii na ko-
mérke in vitro . Réznice we wrazliwoéci biony na hipertermie
migdzy komdérkami normalnymi a transformowanymi moga byé przyczy-
ng selaktywnej dmierci komérek nowotworowych miedzy 42-44°c [77,
82]). Nie wyklucza sig réwniez, ze wigksza podatnoéé komérek nowo-
tworowych na termiczne uszkodzanie moze byc¢ spowodowana tym, Ze
posiadajg one niZszy poziom dysmutazy ponadtlenkowej niz komérki
normalne [65].

3. HIPERTERMIA JAKO CZYNNIK ZWIEKSZAJACY
PROMIENIOCZULOSE KOMOREK
Stan hipoksji charakterystyczny dla wigkszosci nowotwordéw jest
duzym problemem dla konwencjonalnej radioterapii. \Viadomo, ze za- |
Czas trwania hipertermi [h]
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(H + D) na przezywalnosé komérek CHO.[21]
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wartosc tlenu jest czynnikiem wplywajgcym na efektywnosc promie-
niowanias wrazliwosc na promieniowanie zwigksza sig¢ w miareg wzro-
stu zawartos$ci tlenu i odwrotnie, komérki ubogie w tlen sa sto-
sunkowo radicoporne [7, 83]. Niektdére nowotwory sg zupeinie od-
porne na promieniowanie w granicach dopuszczalnych dawek, a
przekroczenie ich stwarza niebezpieczeristwo dla otaczajgcych
nowotwdr zdrowych komérek. Z tego powodu, bardzo istotne jest
znalezienie sposobdw selektywnego uwrazliwiania na promieniowa-
nie transformowanych komdérak; jednym z nich wydaje sig byc hiper-
termia, Juz dosé dawno wykazano, ze dziatanie podwyZzszonych tem-
peratur wpiywa na promienioczulosé komérki [37], jednak dopiero
ostatnio problem ten poddany zostal szczegdélowym badaniom [np. 4,
7, 28, 71, 72]. W wielu wypadkach obserwowenc nie tylko addytyw-
ny [66], lecz i synergistyczny efekt tacznego dzialtania hipertermii
i nromieniowania ne komérki [5, 6, 27, 65, 70-72] (rys. 2).

. Dawka [Gy]
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Rys. 3. Wpiyw zewertodci tlenu na szybkoéc inaktywacji komérek no-
wotworowych Sarkoma 180 przez promieniowanig (D) 1 hipertermig
420c (H) [83]
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Jak juz wspomniano, stan niedotlenienia komdérek jest czynni-
kiem zmniejszejacym radioczulodé, a jednoczesdnie znacznie zwigk-
szajgcym wrazliwos¢ na dzialanie podwyzszonych temperatur [a5,
74, 83] (rys. 3). Inne czynniki, np. kwasowos$é srodowiska [30, 45]
czy wyczerpanie metaboliczne tkanki [31] drastycznie podnosza
termowrazliwoéé, podczas gdy tylko nieznacznie wpiywaja na efekt
promieniowania (rys, 4). Wiadomo takze, 2e wrazliwosé komérki na
promieniowanie czy podwyZszong temperature zalezy od fazy cyklu
komérkowego, w ktérej komérke poddano ich dzialaniu,np. komérki
znajdujace si¢ w fazie S sg stosunkowo rediooporne [7. 8], a jed-
noczeénie wykazuja najwigksza termowrazliwosé [8, 23, 28, 84].
Polaczone dziatanie hibartermii i promieniowania pozwale na sto-
sowanie mniejszej dawki promieniowania, bezpiecznej dla otaczaja-
cych nowotwdér komdérek normalnej tkanki, a z drugiej strony jest
czynnikiem niwelujacym réznice w radioczuiosci komérek znajduje-
cych sig w réznych fazach cyklu komérkowego [21, 84]. Zdaniem
niektérych autordéw, efekt tacznego dziatania hipertermii i pro-
mieniowania jonizujacago zalezy od kolejnoéci ich stosowania [36,
44, 51, 73, 78]. Dene na ten temat nie sa jednoznaczne (tab. 1).
Istnieja rdznice w odpowiedzi migdzy komdérkami réznvch typow,

|
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]

" l'.

/ *

°

=

b |

o

1 2 3 2 v
Czas trwania hipertermu 42°C

Rys. 4. Wpiyw pH na przezywalnos¢ komérek CHO poddanych dziataniu
hipertermii 42°c [30]
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Li i. Kal [51] poréwnywali wpityw réznej kolejnosci stosowa-
nia hipertermii i promieniowania na przezywalnos¢ komérek HA=1

i EMT-6. Stwierdzili, ze w przypadku komérek HA-1 efekt jest wigk-
szy, jesli hipertermia poprzedza promieniowanie, lecz dla komérek
EMT-6 efektywniejsza jest kolejnos¢ odwrotna [51]. Wigkszo$é auto-
réw sugeruje, ze najbardziej korzystne jest rdwnoczesne dziaanie
tych czynnikéw [20, 50, 57, 73]. Analiza wyzej przedstawionych
danych pozwala stwierdzic, Ze niemozliwe jest podanie jednego
modelu radiotermoterapii, optymalnego dla wszystkich rodzajow
konérek [69].

Molekularny mechanizm termicznego uwrazliwiania komérek na pro-
mieniowanie jonizujgce nie jest dokladnie znany. W zrozumieniu tego
procesu poméc moze termodynamiczna apaliza uzyskanych eksperymen-
talnie rezultatéow [2, 8, 72]. Przedstawienie badanych parametréw na
wykresie Arrheniusa umozliwia z jednej strony uwidocznienie punktow
nieciagiosci, a z drugiej strony mozliwe jest wyznaczenie energii
aktywacji dla danego procesu. Zdaniem wielu autordéw wyznaczenie
energii aktywacji nawet tak zlozonego procesu jak smierc komorki,
pozwala na identyfikacje rodzajéw proceséw elementarnych odpowie-
dzialnych za mierzone efekty zloZone [49, 84]. W wigkszosci przy-
padkéw brak ciagiosci na wykresie Arrheniusa (temperatura krytycz-
na) obserwuje sie przy temperaturze 43% % 0.5°C [8., a5, 72, 84],

a réznice w energii aktywacji procesu inaktywacji komorek ponize]j

i powyzej tego punktu s$wiadcza o roéznym mechanizmie zmian [2, 8]
(teb, 2). Sugeruje sie, ze .umiarkowana”™ hipertermia (temperatura
43°% 1 nizsza) sama wywoiujac tylko niewielkie zmiany, moZze spowo-
dowaé znaczne zwigkszenie efektu promieniowania. Wskazuje na to
jakosciowo podobny jak w przypadku dziatania promieniowania obraz
uszkodzenia [48, 61]. Efektem stosowania .ostrej”™ hipertermii
(temperatury powyzej 43°C) jest émier¢ komérki, nastepuje ona
wczeéniej niz odpowiedz na promieniowanie jonizujace [26, 59]. War-
tos¢ energii aktywacji dla cytobdjczego dziatania same] hipertermii
(500-750 kJ/mol), oraz hipertermii w polaczeniu z promieniowaniem
(1028 kJa/mol) réznig sig, co sugeruje inny mechanizm inaktywacji

w obu przypadkach[49]. £, dla termicznej émierci komérki miesci

sie¢ w granicach wartoéci otrzymanych dla denaturacji biaiek (460-
-840 kJ/mol) [ 39, 43, B84], natomiast w drugim przypadku jest nie-
znacznie wieksza od gérnej granicy tych wartosci, odbiegajac znacz-
nie od wartosci uzyskanych dla denaturacji DNA (100-150 ka/mol) [49],
Wiadomo, Zze DNA jest gidéwnym miejscem dziatania promieniowania joni-
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zujacego [7]. Analiza wyzZe] przedstawionych danych pozwala sugero-
waé, ze u podstaw cytobdjczego dziatania hipertermii oraz wzmaga-
nia efektu promieniowania przez podwyzszona temperatureg, lezy de-
naturacja biatek [49]. Réznice w [, dwiadcza, 2e sg to rézne bia!:-J
ka [49]. Sugeruje sieg, ze hipertermia hamuje naprewg subletalnych [6]
i potencjalnie letalnych [50] uszkodzen poprzez denaturacje enzyméw,
bioracych udziat w naprawie DNA uszkodzonego w wyniku dziaXania pru-:
mieniowania jonizujacego [ 5, 11, 14, 21, 70]. Inna hipoteza zakla-
da, ze hipertermia wywoiuje zmiany w strukturze chromatyny, co

z kolei moze utrudni¢ dostep enzyméw naprawczych do uszkodzonego
DNA [21, 71].

Wspomniec¢ nalezy, ze niektérzy autorzy podkreélaja duze znacze-
nie lizosoméw w termicznym potegowaniu radiacyjnego uszkodzenia ko-
mérki [21, 79]. Umiarkowana hipertermia (temperatury do 42,5°C) nie
powoduje Zzadnych uszkodzen tkanki, wpilywa na przejséciowy wzrost
aktywnoéci kwasnej fosfatazy. Charakter krzywe], obrazujacej akty~
wacje enzymu, jest podobny do tej, jaka otrzymano dla termicznego
wzmagania odpowiedzi na promieniowanie w normalnej tkance [26, 40].
Nie mozna wykluczyc, ze hipertermia uszkadza przede wszystkim bXony
plazmatyczne i byc moze takze blony lizosomalne, a to z kolei moze
wywoac wtérne efakty w postaci zwiekszenia popromiennego uszkodze-
nia chromosoméw [21].

Podsumowujac, nalezy podkreslic, ze obserwowane przez wielu
autoréw synergistyczne dzialanie hipertermii i promieniowania joni-
zujacego zalezy od: fazy cyklu komérkowego [6, 28], zewartoséci tle-
nu [45], wysokoéci temperatury i czasu inkubacji [6, 20, 28], a tak-
ze kolejnosci etosowania hipertermii i promieniowania [36, 44, 517,
Poréwnujac komérki réznego pochodzenia mozna zaobserwowac, ze
istotnoéé kazdego czynnika zmienia sig w zaleznos$ci od rodzaju
komérki. Moze to sugerowac, e w interakcji promieniowania jonizu-
jacego z euprafizjologicznymi temperaturami moga brac udziat rézne
elementy komérki [69]. Tak wigo, nie mozna stworzyé jednego, wspél-
nego dla wszystkich komérek modelu dla opisania lacznego dzialania
hipertermii i promieniowania. -

Maszynopie wplyna} do Redakcji 10 III 1980
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Ewa Grzelirnska
HYPERTHERMIA IN CANCER THERAPY
Summary

Data concerning the cytocidal action of hyperthermia are
unequivocal, Activation energy, values for hyperthermic cell
killing sudgest that the effect of hyperthermia on cell survival
as well as the hyperthermic enhancement of the effect of radia-
tion are due to protein denaturation. Recently, the hyperthermic
cell killing is often interpreted in terms of membrane damage.
Hyperthermic enhancement of cell radiation sensitivity seems to
involve inhibition of repair of sublethal and potentially lethal
damages by denaturation of DNA repair enzymes or changes in the
structure of chromatin. Hyperthermia increases the radiation
sensitivity of relatively radioresistant hypoxic tumor cells and
diminishes cell-cycle dependent differences in radiation sensiti-
vity. '
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