Streszczenie w jezyku polskim

Analiza wtasciwosci przeciwnowotworowych polifenolowego ekstraktu z wyttokéw
z wiesiotka dziwnego (Oenothera paradoxa) w komdrkach ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej

Ekstrakty roslinne zawierajace zwiagzki polifenolowe, w tym ekstrakt
z wyttokow z wiesiotka dziwnego z rodziny Oenothera sp. (EPE), wykazuja obok
protekcyjnych wtasciwosci przeciwutleniajgcych, silne wiasciwosci pro-
apoptotyczne i przeciwproliferacyjne w réznych typach nowotworéw oraz maja
potwierdzong aktywno$¢ wspomagajaca dziatanie chemioterapeutykow.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ZMO) nalezy do grupy nowotworow
o charakterze zwtéknieniowym, i charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem
oraz niepomys$lnym rokowaniem dla pacjentéw, spowodowanym m.in. zbyt
poZnym rozpoznaniem choroby i zmniejszong wrazliwos$cig na chemioterapie.

Glownym celem terapii pacjentow z ZMO jest m.in. syntaza tymidylanowa
(TYMS), enzym zaangazowany w wewngtrzkomdérkowa synteze tymidylanu,
sktadnika DNA. Jednym z czynnikéw molekularnych wptywajacych na
lekoopornos¢, obserwowang w wielu przypadkach Kklinicznych ZMO,
jest nadekspresja TYMS, ktorej towarzyszy zjawisko przemiany nabtonkowo-
mezenchymalnej (EMT). W procesie tym dochodzi do przeksztatcenia fenotypu
nabtonkowego komoérek w typ mezenchymalny o zwiekszonej ruchliwosci
i zdolnoSciach migracyjnych prowadzacych do progresji nowotworu.
W celu zwiekszenia efektywnoS$ci terapeutycznej lekéw ukierunkowanych na
TYMS konieczna jest regulacja jego ekspresji na poziomie transkrypcyjnym, gdyz
wowczas mozliwa jest kontrola autoregulacyjnego procesu jego translacji, i tym
samym zwiekszenie wrazliwoSci nowotworéw na stosowang chemioterapie.
Uwrazliwienie komoérek nowotworowych na dziatanie chemioterapeutykow
zwigzkami pochodzenia naturalnego, w tym EPE, moze zatem stanowic
uzupetnienie rutynowo stosowanej terapii przeciwnowotworowe;j.

W dysertacji przedstawiono wyniki badan in vitro prowadzonych nad
przeciwnowotworowymi wtasciwosciami EPE na modelu komérkowym ZMO,
w ktorym uwzgledniono linie komoérkowe o zrdéznicowanym fenotypie: linie
nabtonkowo-miesakowatg, MSTO-H211 (podtyp mieszany), miesakowatg, JU77

oraz nabtonkowg, NCI-H28. Stwierdzono, Zze EPE hamuje Zywotno$¢, migracje
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i inwazyjno$¢ komérek ZMO przy czym obserwowany wptyw ekstraktu byt
zalezny od rodzaju zastosowanych linii nowotworowych. Badania wykazaty,
ze komérki ZMO o wyzszym potencjale inwazyjnym (podtyp mieszany
i miesakowaty) sg bardziej podatne (wrazliwe) na dziatanie EPE. Pod wpltywem
EPE, w przypadku komoérek ZMO o podtypie inwazyjnym, zaobserwowano
obnizong ekspresje TYMS na poziomie mRNA i biatka, czemu towarzyszyta zmiana
ekspresji (profilu) markeréw zwigzanych z przemiang EMT. Stwierdzono
obnizZenie poziomu czynnikéw transkrypcyjnych SNAIL i ZEB1, warunkujacych
ekspresje genéw odpowiedzialnych za mezenchymalny fenotyp komorek, oraz
spadek poziomu wimentyny i kadheryny neuronalnej, zaangazowanych w procesy
migracyjne komorek mezenchymalnych. Jednocze$nie odnotowano wzrost
transbtonowych biatek o charakterze nabtonkowym, tj. kadheryny nabtonkowe;j
i okludyny, ktore warunkuja S$ciste przyleganie komorek o charakterze
nabtonkowym, i uniemozliwiajg ich inwazyjno$¢ oraz metastaze komorek
nowotworowych.

W celu wyjasnienia przeciwnowotworowego mechanizmu dziatania EPE,
zbadano wptyw ekstraktu na czynnik transkrypcyjny SP1 (biatko specyficznosci
1), ktory reguluje na poziomie transkrypcyjnym ekspresje TYMS. Potwierdzono,
ze w inwazyjnych komoérkach ZMO EPE hamowato zar6wno jego translokacje do
jadra komorkowego jak i blokowato miejsca wigzania SP1 do swoistych sekwencji
(motywdéw) wystepujagcych w promotorze tyms. Ponadto stwierdzono, iz EPE
wykazato wiekszg inhibicje ekspresji TYMS, w poréwnaniu do efektu jaki
uzyskano dla gtéwnych sktadowych tego ekstraktu (kwas galusowy i elagowy)
oraz wybranego metabolitu kwasu elagowego, urolityny A.

Podsumowujac, w przedstawionej pracy doktorskiej po raz pierwszy
zdefiniowano przeciwnowotworowe wtasciwosci polifenolowego ekstraktu
izolowanego z wiesiotka dziwnego wzgledem komorek reprezentujacych
inwazyjne formy ZMO na drodze hamowania ekspresji TYMS. Przedstawione
wyniki mogg przyczyni¢ sie do dalszych badan nad wykorzystaniem EPE jako
terapii wspomagajacej dziatanie chemioterapeutykéw u pacjentéw z ZMO oraz

w innego typu nowotworach o charakterze inwazyjnym z nadekspresja TYMS.
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