STRESZCZENIE

Glejaki sa najczestszymi i najbardziej ztosliwymi nowotworami centralnego ukladu
nerwowego. Charakteryzujg sie agresywnym wzrostem oraz inwazyjnym naciekaniem zdrowe;
tkanki mézgowej. Niestety, rokowania dla pacjentdw s3 bardzo zle. Sredni czas przezycia
chorych ze zdiagnozowanym guzem w stadium najwyzsze] zlosliwosci nie przekracza
15 miesiecy. Aktualnie proponowane strategie terapeutyczne umozliwiajg jedynie wydluzenie
oraz poprawe jako$ci zycia chorego, lecz nie wyleczenie. Wysoka $miertelnos¢ zwigzana jest
z naciekowym charakterem nowotworu oraz pojawiajgca si¢ opornoscia na stosowang
chemioterapie. W zwiazku z tym, poszukiwane sa wcigz nowe substancje mogace wspomoc
stosowang chemioterapie i pozwalajace wprowadzi¢ stransformowane komoérki na droge
émierci. Duza uwage przyklada sie do zwigzkéw roslinnych, jako skarbnicy substancji
naturalnych o charakterze prozdrowotnym. Wykazano bowiem, iz stosowanie tych zwiazkow
w polaczeniu z chemioterapeutykami poteguje ich wlasciwoscl przeciwnowotworowe,
jednoczesnie wplywajac ochronnie na komérki prawidlowe. W mojej pracy podjetam probe
okreslenia przeciwnowotworowego dziatania kwercetyny (naturalnego flawonoidu), lenzozydu
AB (pochodnej kwercetyny) oraz sorafenibu (leku cytostatycznego), w pojedynczej jak
i réwnoczesnej aplikacji, jako skutecznych induktoréw zaprogramowanej $mierci komérkowe;.

Modelem badawczym. w przeprowadzonych badaniach in vitro byly ludzkie linie
komoérkowe gwiazdziaka anaplastycznego (MOGGCCM, LN-229, SW1783) oraz glejaka
wielopostaciowego (T98G, LN-18, CCF-STTG1). Przeprowadzone obserwacje mikroskopowe
wykazaly, iz wszystkie badane zwiazki indukowaly zaprogramowang smier¢ w badanych
liniach, za$ najczesciej wystepujacym jej rodzajem byla apoptoza. Odnotowano jednoczesnie,
iz wrazliwoéé¢ komorek glejaka na stosowane zwigzki zalezata od linii komérkowej, stopnia
zaawansowania nowotworu oraz struktury chemicznej zwigzku. Flawonoidy, kwercetyna oraz
lenzozyd AP, w pojedynczej aplikacji okazaly sie¢ malo skutecznymi induktorami apoptozy,
zarowno w liniach gwiazdziaka anaplastycznego jak 1 glejaka wielopostaciowego, gdzie
poziom umierajacych na tej drodze komoérek nie przekraczal 12%. Wyjatek stanowila linia
LN229 (Il stadium), gdzie lenzozyd AP wywolal 453% apoptozy. Wlasciwosci
propapoptotyczne, na poziomie poréwnywalnym do flawonoidow, wykazal réwniez sorafenib.
Jedynie w linii LN-18 poziom $mierci apoptotycznej wynosil 37%. Co ciekawe, zwiazek ten

wykazywal takze istotne dzialanie proautofagalne w komorkach T98G.




Jednoczesna aplikacja sorafenibu z lenzozydem AP okazala si¢ znacznie skutecznigjsza
w eliminowaniu komoérek glejaka i gwiazdziaka na drodze apoptozy, w pordwnaniu
do pojedynczych zwigzkow. Kwercetyna byla slabszym adiuwantem. Istotne wydaje sie,
iz obydwa flawonoidy obnizaly proautofagalne wlasciwosci sorafenibu.

Proapoptotyczne wiasciwosci badanych substancji zostaly takze potwierdzone
z wykorzystaniem technik cytometrii przeplywowej, wykazujac spadek potencjalu blony
mitochondrialnej komorek gwiazdziaka anaplastycznego oraz glejaka wielopostaciowego.

Wykorzystujac technike immunoblottingu wykazano, iz na poziomie molekularnym
aktywno$é proapoptotyczna badanych zwigzkow, zarowno w aplikacji pojedynczej jak
i skojarzonej, wywolywala wzrost poziomu aktywnej kaspazy 3. Smier¢ autofagalna natomiast
byla skorelowana ze zwickszong iloscig bekliny-1. Przeprowadzone badania wykazaly,
iz badane zwiagzki majg takze zdolno$¢ do zmniejszania poziomu kinazy Raf. Bialko to, jest
kluczowym elementem wewngtrzkomorkowego szlaku przekazywania sygnalu przezycia
Ras/Raf/MEK/ERK, ktérego wzmozona aktywnos¢ zauwazana jest w glejakach. Zablokowanie
ekspresji genu Raf specyficznymi siRNA nie zwigkszylo istotnie wrazliwos¢ komorek glejakow
na indukcje zaprogramowanej $mierci pod wplywem badanych zwiazkow, co moze sugerowac,
iz szlak ten nie jest gtéwnym mechanizmem odpowiedzialnym za opornos¢ komorek glejaka na
chemioterapie.

Majac na uwadze dostepno$¢ flawonoidéw oraz ich udowodnione dziatanie
prozdrowotne, w tym potencjal przeciwnowotworowy, uzyskane wyniki mogg stanowi¢
podstawe do opracowywania nowych strategii terapeutycznych pozwalajacych eliminowaé
komorki glejaka na drodze programowanej smierci komorkowej. Poznanie funkcji, jakg pelnia
dodatkowe podstawniki w strukturze flawonoidéw pozwoli na konstruowanie i przewidywanie

skutkéw ich zastosowania.
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