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,Dziatanie przeciwnowotworowe metylowych analogéw

resweratrolu”

Hanna Piotrowska

Stypendystka projektu pt. ,,Wsparcie stypendialne dla doktorantéw na kierunkach uznanych za
strategiczne z punktu widzenia rozwoju Wielkopolski”, Poddziatanie 8.2.2 Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki

W$&réd  wielu zwigzkéw pochodzenia naturalnego wykazujgcych wiasdciwosci
przeciwnowotworowe, szczegblne miejsce zajmuje resweratrol. Pomimo intensywnych
badan prowadzonych nad jego biologiczng aktywnoscig, mozliwos¢ zastosowania
resweratrolu jako czynnika chemoprewencyjnego jest czesto poddawana w watpliwos¢ z
uwagi na bardzo niskg biodostepno$é. W celu dostarczenia danych na temat kierunkéw
modyfikacji czgsteczki resweratrolu prowadzgcych do zwiekszenia aktywnosci
i biodostepnosci, przeprowadzono symulacje komputerowe z uzyciem programu PreADMET,
a takze badania skryningowe cytotoksycznosci 12 metylowanych analogéw resweratrolu, na
11 liniach komodrkowych. Do szczegolowej analizy wytypowano 3,4,4°,5-trans-
tetrametoksystylben (3,4,4’,5-TMS). Wyniki pracy doktorskiej uzupetnity dotychczasowa
wiedze z zakresu mechanizmow dziatania chemoprewencyjnego, a takze na temat
mozliwosci zastosowania do tego celu zwigzkow aktywowanych bezposrednio w komdérce

nowotworowej.

Pomimo rozpowszechnienia programéw prewencyjnych i skryningowych, choroby
nowotworowe sg wcigz diagnozowane kazdego roku u duzej liczby mieszkancéw wsi
i wiekszych miast catego wojewodztwa wielkopolskiego. Dlatego tez, realizowane w ramach
rozprawy doktorskiej badania sktadajgce sie na kompleksowg ocene chemoprewncyjnego
dziatania metylowych analogéw resweratrolu mogg mie¢ znaczacy wptyw na wojewodztwo
wielkopolskie nie tylko w sektorze zdrowotnym, ale i ekonomicznym. Mozliwos¢ wdrozenia w
przysztosci uzyskanych wynikéw pozwoli na wyeliminowanie nie tylko wysokich kosztow
ekonomicznych, jakie pociggajg za sobg terapie choréb nowotworowych, ale takze trudnych
do oszacowania, aczkolwiek rowniez bardzo istotnych kosztéw spotecznych. Postawiona

w pracy doktorskiej hipoteza selektywnego dziatania przeciwnowotworowego 3,4,4’,5-TMS,
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ktérego zastosowanie eliminuje komodrki nowotworowe bez uszkodzenia komoérek
prawidtowych moze stanowi¢ podwaliny préb zmierzenia sie z mozliwoscig zastosowania
tego zwigzku nie tylko w bezpiecznej dla pacjenta terapii przeciwnowotworowej (eliminujgcej
wytgcznie uszkodzone lub zmutowane komorki), ale takze zwiekszenia komfortu zycia
chorego. W Swietle tych danych, a takze wynikéw badan in vitro, 3,4,4’,5-TMS zostat
poddany dalszym testom na myszach transgenicznych NOD/SCID, ktérym wszczepiono
wybrane w pierwszym etapie badan najbardziej wrazliwe, na badany zwigzek, ludzkie
komorki nowotworowe. Innowacyjna metoda mysich ksenograftow NOD/SCID umozliwia
przyzyciowg, nieinwazyjng ocene rozwoju guza i kontrolowanie odpowiedzi komorek
nowotworowych na terapeutyczng dawke ksenobiotyku. Metoda ta umozliwia nie tylko
okreslenie wielkosci guza, ale réwniez wizualizacje metastazy spontanicznej z guza
pierwotnego oraz wykrycie mikrorozsiewéw komodrek nowotworowych (mikrometastazy).
Metoda mysich ksenograftéw, choé¢ powszechnie stosowana na swiecie, jest bardzo rzadko
wykorzystywana w Polsce. Realizacja projektu jest okazjg do zdobycia doswiadczenia
w eksperymentach z zastosowaniem ksenograftow, z ktérego bedg mogli korzysta¢ badacze
wielkopolskich osrodkéw naukowych chcgcy pracowac z uzyciem tej metody, co z pewnoscig
przyczyni sie do rozwoju naukowego regionu. Podjecie préby wdrozenia metody mysich
ksenograftéw do oceny cytotoksycznosci wybranych pochodnych resweratrolu wymaga
nawigzania wspotpracy z innymi jednostkami naukowymi, nie tylko poza granicami
wojewodztwa wielkopolskiego, ale i kraju. Dziatanie takie jest takze korzystne dla

Wielkopolski nie tylko z punktu widzenia rozwoju nauki, ale i promocji.

Praca doktorska charakteryzuje sie zarébwno waznymi aplikacjami poznawczymi, jak
i mozliwoscig praktycznego jego zastosowania. Niezwykle waznym aspektem tego projektu
jest mozliwos¢ przeniesienia uzyskanej wiedzy z przeprowadzonych badan na cztowieka,
bowiem wyniki analiz mogg stanowi¢ podstawe skierowania tych zwigzkéw do dalszej oceny

pod katem zastosowan klinicznych.
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