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Streszczenie

Flawonoid ksantohumol (XN) — prenylowany chalkon, bgdacy gtownym polifenolem
obecnym w zenskich kwiatostanach szyszek chmielu (Humulus lupulus L.) cieszy si¢
w ostatnich latach ogromnym zainteresowaniem badaczy ze wzgledu na jego liczne
potwierdzone  wlasciwosci  prozdrowotne.  Wykazuje on  m.in. aktywnos¢
przeciwnowotworowa, antyoksydacyjna, antyangiogenna, przeciwzapalna,
przeciwdrobnoustrojowa oraz neuroprotekcyjnag. Wpltywa on roéwniez korzystnie na
zapobieganie schorzeniom towarzyszacym zespotowi metabolicznemu, takich jak cukrzyca,
otytos¢ 1 nadcis$nienie tetnicze, bedacym istotnym problemem cywilizacyjnym. Opierajac si¢
na tych doniesieniach, w niniejszej rozprawie doktorskiej zbadano in vitro cytotoksyczne
dzialanie XN wobec dwdoch nowotworowych linii komérkowych: nowotworu prostaty PC-3 i
nowotworu piersi T47D oraz okre$lono, czy i w jaki sposob indukuje on proces $mierci
komorkowej - apoptozy lub nekrozy. Oceniono takze wplyw XN na komorki prawidlowe -
fibroblasty skory ludzkiej linii NHDF.

Efekt dziatania XN na komorki okreslono spektrofotometrycznie przy pomocy testow
MTT 1 NR, na podstawie ktérych wyznaczono warto$¢ stezenia hamujacego zywotno$¢
komorek (ICso) oraz w wyniku oceny morfologicznej komorek barwionych metoda MGG oraz

oranzem akrydyny i1 bromkiem etydyny, co wraz z analizag cytometryczng komorek



znakowanych Aneksyng V/FITC umozliwilo okreslenie populacji komoérek apoptotycznych
i nekrotycznych. Degeneracja komorek zostata potwierdzona w badaniach spektroskopowych
w podczerwieni z transformacja Fouriera (FTIR-ATR). W pierwszej cze$ci badan
zaobserwowano, ze:
e Komorki obydwu linii nowotworowych wykazywaty wrazliwo$¢ na dziatanie XN,
przejawiajaca si¢ wystepowaniem efektu cytotoksycznego (wartos¢ ICsg dla linii PC-3

w tescie MTT 1 NR wynosita odpowiednio 33,28 uM 1 15,20 uM, dla T47D 32,08 uM

i 5,78 uM). Linia nowotworu piersi T47D cechowata si¢ nieznacznie wigksza

wrazliwo$cig na dziatanie XN niz linia nowotworu prostaty PC-3;

e Wrazliwo$¢ komorek na XN wykazywata zaleznos$¢ od jego dawki i czasu inkubacji;
e Spadek zywotnosci komorek wynikat zarowno z indukcji apoptozy, jak i nekrozy przez

XN;

e XN powodowat zmiany w obre¢bie lipidow, biatek i kwaséw nukleinowych, wplywajac
na ich organizacj¢ molekularng;
e Najmniej podatna na dziatanie XN okazata si¢ prawidtowa linia ludzkich fibroblastow.

Kolejnym celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo zbadanie oddziatywania XN

z lipidami za pomocg techniki monowarstw Langmuira i mikroskopii kata Brewstera (BAM)
w modelowych ukfadach dwusktadnikowych (z DPPC, POPC, SM, Chol i GM;) oraz
w uktadach trojsktadnikowych (z DPPC 1 Chol we wzajemnym stosunku 1:1 — model btony
komorki prawidtowej, SM:Chol w proporcjach 1:1 — model raftow lipidowych i SM:Chol
w proporcjach 7:3 — model btony komoérkowej nowotworu piersi oraz POPC i Chol w stosunku
7,5:2,5 — model btony komdrkowej nowotworu prostaty). Na podstawie uzyskanych izoterm
n-A 1 zdjg¢ BAM dokonano termodynamicznej analizy wzajemnych interakcji.
Przeprowadzono réwniez seri¢ eksperymentow polegajacych na inkorporowaniu XN pod
monowarstwy uformowane z lipidow w celu okreSlenia kinetyki adsorpcji. Badania te
wykazaly, zZe:

e XN wykazywat silniejsze interakcje 1 wzajemng mieszalnos¢ w ukladach
modelowych nasladujacych btony patologiczne niz w uktadach modelowych
odzwierciedlajacych blony prawidtowe;

e Stwierdzono silne oddziatywania XN z Cholesterolem;

e XN wykazywal catkowita wzajemng mieszalnos¢ z GM;, ktory znany jest
z nadekspresji w btonach komoérek nowotworowych;

e Znaczne przyrosty ci$nienia powierzchniowego po iniekcji XN pod monowarstwy



lipidowe wskazuja na silne powinowactwo tego chalkonu do lipidéw btonowych.
Bioragc pod uwage wysoka selektywnos¢ XN wobec komorek nowotworowych, moze

on by¢ w przysztosci potencjalnym terapeutykiem w leczeniu onkologicznym.



