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Streszczenie

Stany chorobowe zwigzane z jelitem grubym, w tym gléwnie nowotwory,
stanowig bardzo powazny problem spoteczny i ekonomiczny. Rocznie, diagnozuje
si¢ na $wiecie okoto milion nowych przypadkéw zachorowan na nowotwory tego
narzadu. Schorzenie to jest klasyfikowane na $wiecie na trzecim miejscu pod
wzgledem czgstosci wystepowania u mezezyzn (660 tys. przypadkow/rok), a drugim
u kobiet (570 tys$. przypadkow/rok). Wedlug szacunkow Miedzynarodowej Agencji
Badan nad Rakiem w Europie (UE) rak jelita grubego jest najczesciej wystepujacym
nowotworem, bedacym drugg pod wzgledem czgstosci przyczyna $mierci. Przyczyn
rozwoju raka jelita grubego jest wiele. Czynniki takie jak nieprawidlowe odzywianie,
brak aktywnosci fizycznej, otylo$¢, czynniki zawodowe, obcigzenia genetyczne,
spozywanie alkoholu, palenie tytoniu, zanieczyszczenie S$rodowiska, infekcje,
sklonno$¢ do zapar¢, czy tez wiek, maja negatywny wplyw na strukturg i funkcje
jelita, prowadzac do rozwoju nowotworu. Dodatkowo, badania naukowe wskazuja,
ze mediatory stanu zapalnego wystepujace w mikrosrodowisku, moga sprzyjac
rozwojowi raka jelita grubego.

W terapii nowotworéw jelita grubego bardzo istotna jest zaréwno
profilaktyka pierwotna jak 1 wtorna. Rozwoj choroby poprzedza niewielkie ognisko
dysplastyczne w nabtonku jelitowym. Nastepnie, dochodzi do stopniowego rozrostu
tej zmiany, prowadzac w konsekwencji do gruczolaka, ktory z czasem nabywa cechy
inwazyjno$ci. Wykrycie raka na jak najwczesniejszym etapie rozwoju (profilaktyka

wtérna), zwigksza szanse przezycia pacjenta. W przypadku raka jelita grubego



stosowane s3 trzy standardowe terapie: interwencja chirurgiczna, chemioterapia i
radioterapia, wykorzystywane osobno lub tacznie. Konwencjonalne terapie raka
jelita grubego nie dajg jednak pelnej gwarancji wyleczenia. Obecnie, w Polsce
wyleczalno$¢ raka okreznicy i odbytnicy wynosi zaledwie 30-35%, podczas gdy w
osrodkach zagranicznych (Stany Zjednoczone oraz Europa Zachodnia) siega 65%.
Wprowadzenie nowych metod leczenia oraz zwigkszenie $wiadomosci
spoleczenstwa o zagrozeniu zwigzanym z rakiem jelita grubego, w potaczeniu z
rozwinigta profilaktyka, moze by¢ wiec istotnym, a co najwazniejsze skutecznym
bodzcem, wplywajacym na poprawe tych statystyk.

Wsrod alternatywnych metod leczenia nowotwordw, w tym jelita grubego,
coraz czgsciej wymienia si¢ terapi¢ fotodynamiczng (PDT), ktéra w przypadku
niektorych rodzajow raka wykazuje znaczng skuteczno$¢. Wykorzystuje ona
wzajemne oddziatywanie trzech czynnikéw: $§wiatla, fotouczulacza oraz tlenu.
Swiatlo wzbudza fotouczulacz, ktory przekazuje energic wzbudzenia na tlen,
generujac  powstawanie reaktywnych pochodnych tlenowych. W terapii
fotodynamicznej czesto wykorzystuje si¢ porfiryny, czyli naturalne zwigzki
organiczne o budowie tetrapirolowej. Porfiryny dzieki tendencji do gromadzenia si¢
w komorkach, tatwo$ci wzbudzenia $wiattem o odpowiedniej dlugosci fali oraz
zdolnosci do generacji reaktywnych form tlenu, s3 bardzo dobrym
fotosensybilatorem do walki z nowotworami. Obserwuje si¢ znaczny potencjal
wykorzystania tej grupy zwiazkow w terapii fotodynamicznej nie tylko nowotworéw
powierzchniowych, ale réwniez trudniej dostepnych w organizmie, w tym raka jelita
grubego.

Intencja niniejszej pracy byto okreslenie czy wybrane pochodne porfiryn po
ekspozycji na  $wiatto biale moga wykazywa¢ istotng  aktywno$¢
przeciwnowotworowa w komorkowym modelu raka jelita grubego. W tym celu,
podjeto probe oceny aktywnosci cytotoksycznej badanych zwigzkéw w stosunku do
komorek CCD 841 CoTr (komorki prawidlowe nabtonka jelita grubego) oraz HT29
(komoérki nowotworowe raka jelita grubego), okreslenia lokalizacji porfiryn w tych
komorkach, wptywu porfiryn na ich migracje¢ oraz mikro$rodowisko nowotworu.

Wykazano silng toksyczno$§¢ porfiryny manganowej na komorki
nowotworowe 1 stabsza na prawidlowe, przy czym w analizowanym modelu nie
zaobserwowano zmiany cytotoksycznosci po indukcji $wiattem. Odmienna sytuacja

zaszta w przypadku porfiryny wolnej, ktora wykazata znikomg cytotoksycznos¢ w



warunkach braku naswietlenia, ktora jednak wzrastata po indukcji $wiattem.
Okreslono lokalizacje porfiryny wolnej w badanych komorkach. Poczatkowo byt to
zewnegtrzny obszar cytoplazmy, pozniej za§ okolice jadra komorkowego.
Udowodniono réwniez wptyw porfiryn na hamowanie migracji komorek, gtownie
prawidtowych. Analiza czynnikéw zapalnych (IL-1B, IL-6, IL-10, IL-6Ra, COX-2)
wskazata na szerokie spektrum oddzialywania porfiryn na metabolizm komoérkowy
oraz mikrosrodowisko nowotworu. Porfiryna manganowa nie wykazywata
charakteru fotodynamicznego, jednakze ze wzgledu na swoja wysoka cytoksycznos$¢,
wysoka dla komoérek nowotworowych, mogtaby znalez¢ zastosowanie jako $rodek
przeciwnowotworowy. Porfiryna wolna, z uwagi na swoja aktywno$¢
fotodynamiczna, mogtaby by¢ uzytecznym fotosensybilatorem do wykorzystania w
potencjalnej terapii wczesnych etapow rozwoju raka jelita grubego. Potrzebne sg
jednak dalsze badania, aby okresli¢ skuteczno$¢ porfiryny wolnej w modelu in vivo.
Podsumowujac, pochodne porfiryn wydaja si¢ by¢ interesujaca grupa
zwigzkow do dalszych badan. Otrzymane wyniki potwierdzaja ich
przeciwnowotworowy potencjal wobec komoérek raka jelita grubego, co daje
podstawe do dalszych badan w celu okreslenia molekularnych mechanizmoéow

dzialania tej grupy zwigzkow.



