1. Streszczenie

Nowotwor piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym wystepujacym u
kobiet. Cechg charakterystyczng ok. 70% ztosliwych guzow piersi jest wystgpowanie
receptora estrogenowego (ERa). W tego typu przypadkach podstawowa metoda
systemowego leczenia jest hormonoterapia. W hormonoterapii estrogenozaleznych rakow
piersi najczgsciej stosowanym lekami s3 selektywne modulatory receptorow
estrogenowych, w  tym  tamoksyfen. @ Aktywny  metabolit  tamoksyfenu-
4-hydroksytamoksyfen wykazuje silne powinowactwo do receptora estrogenowego.
Laczac si¢ z nim, blokuje oddzialtywanie receptora z jego naturalnym ligandem-
estrogenem, powodujac zahamowanie proliferacji, migracji oraz inwazji komoérek guza.
Jednakze terapia z wykorzystaniem tamoksyfenu moze powodowaé powazne skutki
uboczne, takie jak: rak trzonu macicy, torbiele jajnikow, udar mézgu, zatorowos¢ plucna,
zakrzepice zyl glebokich, matoptytkowos¢, leukopeni¢, hiperkalcemi¢. Ponadto
skuteczno$¢ tej terapii ulega ograniczeniu w wyniku wyksztalcenia przez komorki guza
opornos$ci na tamoksyfen, co wigze si¢ z nawrotem choroby oraz ztym rokowaniem.

Rozwigzaniem problemdéw zwigzanych z wystegpowaniem powaznych skutkow
ubocznych, a takze opornoscig komorek na stosowany lek moze by¢ zastosowanie terapii
faczacej dwa czynniki: lek oraz zwiazek, ktory uwrazliwi komoérki nowotworu piersi na
dzialanie 4-hydroksytamoksyfenu. W tym celu w niniejszej pracy wykorzystano
izotiocyjaniany, zwigzki biologicznie czynne, wystepujace w roslinach kapustowatych.
Dane doswiadczalne potwierdzajg chemoprewencyjne wilasciwosci tych fitozwigzkow,
szczegoblnie sulforafanu 1 erucyny, na wszystkich etapach procesu nowotworzenia. Ponadto
izotiocyjaniany te zmniejszaja wielko$¢ guzow juz powstatych, co zostato potwierdzone
w eksperymentach przeprowadzonych in vivo. Sulforafan oraz erucyna hamuja rowniez
nadmierng aktywacje kinaz szlakow proprzezyciowych, ktore przyczyniaja si¢
do zmniejszenia wrazliwosci komorek guza na dziatanie 4-hydroksytamoksyfenu
oraz rozwoju opornosci na leczenie.

Celem niniejszej pracy byta weryfikacja hipotezy o wspotdziataniu sulforafanu oraz
erucyny z 4-hydroksytamoksyfenem w indukcji $mierci estrogenozaleznych komorek
nowotworu piersi oraz charakterystyka mechanizmu wspotdziatania tych zwigzkow.

Wyniki badan przeprowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej pozwalaja
stwierdzi¢, ze badane kombinacje wspoldzialaja w obnizeniu zywotnosci fenotypowo

roznych estrogenozaleznych komorek nowotworu piersi linii MCF-7, T47D oraz BT-474,



a wspotdziatanie to przyjmuje charakter synergistyczny. Obnizenie Zywotnosci komorek
zwigzane jest z indukcja apoptozy na drodze mitochondrialnej, o czym $§wiadczg zmiany
wewnatrzkomorkowego  poziomu biatek antyapoptotycznych (Bcl-2, surwiwina)
oraz proapoptotycznego biatka Bax, a takze markera stresu mitochondrialnego - biatka
ADRP, przy czym obserwowany efekt jest specyficzny wzgledem danej linii komoérkowe;.
Indukcja $mierci komorkowej tlumaczy znaczny spadek potencjatu klonogenicznego
komorek linii MCF-7 oraz T47D traktowanych kombinacjami zwigzkéw oraz komorek
BT-474 poddanych tagcznemu dziataniu sulforafanu i 4-hydroksytamoksyfenu. Badane
kombinacje zwigzkéw powodujag rowniez wzmozenie autofagii, ktéory to proces
w przypadku linii komérkowych MCF-7 oraz T47D pekni funkcj¢ ochronng. Ponadto
zarowno sulforafan jak 1 erucyna, uwrazliwiaja komodrki oporne na dziatanie
4-hydroksytamoksyfenu na ten antyestrogen. Podobny efekt obserwowano w przypadku
komorek o fenotypie potrojnie negatywnym (liniit MDA-MB-231) traktowanych erucyng
1 4-hydroksytamoksyfenem w stezeniu 5 pM. Niezwykle istotny w kontek$cie terapii
antynowotworowych jest rowniez fakt, ze badane kombinacje w znikomym stopniu
wplywaja na Zywotno$¢ niezmienionych nowotworowo komorek nabtonka gruczotu
sutkowego.

Reasumujac, uzyskane wyniki potwierdzaja stuszno$¢ hipotezy
0o antynowotworowym wspoOtdziataniu badanych kombinacji zwigzkow wobec
estrogenozaleznych komorek nowotworu piersi. Wspotdziatanie to ma charakter
synergistyczny, a jego mechanizm opiera si¢ w gltéwnej mierze na indukcji procesu

apoptozy na drodze mitochondrialne;.
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