Streszczenie

Zanieczyszczenie zywnosci produktami metabolizmu grzybow plesniowych od lat stanowi
wyzwanie dla ochrony zdrowia ludzi i zwierzat. Deoksyniwalenol (DON) jest jedng
z najczescie] wystepujacych mykotoksyn w produktach zbozowych. Jak dotad wiemy, ze jest
genotoksyczny, indukuje stres oksydacyjny w komorkach poprzez inhibicj¢ syntezy biatek
1 DNA. Jest réwniez wysoce prawdopodobne, ze dzigki duzej opornosci na czynniki zewnetrzne
moze akumulowa¢ si¢ w tkankach. Najnowsze doniesienia literaturowe wskazuja, ze DON
moze zaburza¢ procesy steroidogenezy. Ma to ogromne znaczenie, zwlaszcza w przypadku
komorek hormono zaleznych, w szczeg6lnosci nowotworowych.

Nowotwoér gruczotu krokowego (ang. prostate cancer, PCa) to jeden z najczgstszych
nowotworow diagnozowanych u me¢zczyzn. Mimo duzej wykrywalnos$ci agresywne, mato
zroznicowane, zaawansowane PCa oraz oporne na Kkastracj¢ nowotwory prostaty
(ang. castration-resistant prostate cancers, CRPC) sa nadal trudno uleczalne i letalne.
Poszukuje si¢ wiec nowych terapii, ktore wykorzystuja znane chemioterapeutyki i zwiazki
uwrazliwiajace komorki nowotworowe na ich dziatanie. Jednym z takich chemioterapeutykéw
jest ligand indukujacy apoptoze zwigzany z TNF (ang. TNF-associated apoptosis-inducing
ligand, TRAIL). Jednak oporno$¢ komorek PCa wyklucza jego skutecznos¢ w leczeniu.

Z doswiadczenia wiemy, ze produkty metabolizmu grzyboéw moga by¢ z powodzeniem
wykorzystywane w medycynie (statyny, penicylina). Stad tez celem niniejszej rozprawy
doktorskiej bylo zweryfikowanie czy mykotoksyna DON moze uwrazliwia¢ komorki
nowotworowe gruczotu krokowego na znany chemioterapeutyk TRAIL. W tym celu dokonano
przegladu literatury, oceniono efekt dziatania DON na komorki prostaty i finalnie sprawdzono,
czy DON moze uwrazliwia¢ je na dziatanie TRAIL.W badaniu wykorzystano modele in vitro
PCa charakteryzujace si¢ r6zng wrazliwoscig na androgeny: PC3, DU-145, LNCaP i 22Rv1.
Otrzymane wyniki zweryfikowano in vivo na modelu mysim. Przeglad literatury wykazat,
7z DON moze zaburza¢ proces steroidogenezy u ludzi, bezposrednio wptywajac na proces
translacji 1 transkrypcji, modulowa¢ aktywno$¢ enzymow biorgcych udziat w steroidogenezie,
jak 1 modulowac ekspresje miRNA regulujacego proces steroidogenezy w komorkach. Nasze
kolejne badania wykazaty, ze jednorazowa ekspozycja na wysokie stgzenie DON wptywa
na zywotno$¢ komoérek PCa powodujac stres oksydacyjny, apoptoze, uszkodzenia DNA
1 modulacje progresji cyklu komodrkowego, a wrazliwo$¢ komorek na dziatanie DON zalezna
jest zarowno od wrazliwosci na androgeny, jak i obecnosci p53 w komoérkach. Wyniki in vitro

potwierdzity, ze DON uwrazliwia komorki PCa na pro-apoptotyczne dziatanie TRAIL, niestety



nie udalo sie tego potwierdzi¢ na modelu mysim. Natomiast model in vivo wykazat, ze DON
moze obniza¢ mas¢ guza w porownaniu do myszy z grupy kontrolnej. Tym samym zasadne
wydaje si¢ prowadzenie dalszych badan, aby potwierdzi¢ mozliwo$§¢ wykorzystania

mykotoksyn w medycynie.



