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Zarbwno w badaniach naukowych jak i medycznych zavigkszym zainteresowaniem cigsgic
ekstrakty uzyskiwane z wyttoczyn z nasion wiesidlf@dzinaOencthera sp.), stanowacych poprodukcyjny
odpad przemystowy otrzymywany w procesie tloczeoligju. Wykazano,ze ekstrakty pozyskiwane z
wykorzystanego surowca $ogate w zwazki o wiaciwosciach przeciwzapalnych i przeciwutlenieych,
cennych dla prawidtowego funkcjonowania naszegoamimnu. Okazuje §j ze wspomniane surowce
pochodzenia naturalnego wykagzujowniez wobec pewnych typéw nowotworow selektyawvaktywnacé
antyproliferacyja i proapoptotyczs a mechanizm ich dziatania polega na generowaraktywnych form
tlenu. To rzutuje na dwoisty charakter omawianychiazkbw - z jednej strony mag dziata
przeciwutleniagco i protekcyjnie wzgidem komorek prawidtowych a z drugiej proapoptotyezwobec
komérek rakowych. Co wcej badania dowodz ze zwihzki pochodzenia naturalnego takie jak polifenole
wspieraj  cytotoksyczné&e standardowych chemoterapeutykow. Jednym ze azkow
przeciwnowotworowych dracym obecnie na etapie badinicznych i rozpatrywanym jako lek przeciwko
ztosliwemu mkdzybtoniakowi optucnej (ZMO) jest deiminaza argyiw formie pegylowanej (potocznie
okreslana jako ADI-PEG20). Enzym ten jest odpowiedzialny degradagj L-argininy dosgpnej w
srodowisku guza, co jest szczegdlnie kluczowe w paziku komérek nowotworowych, ktérych wzrost oraz
zywotnaé¢ s szczegdblnie zamme od stzenia tego aminokwasu. Bigr pod uwag fakt, ze L-arginina jest
wyjsciowym aminokwasem do syntezy tlenku azotu (NOpbaizenie sgzenia tego aminokwasu me
sprzyja& produkcji anionorodnika ponadtlenkowego,(Opodglismy proky zbadania mechanizmu dziatania
zarowno deiminazy argininy jak rowniewtasciwosci prooksydacyjnych ekstraktu polifenolowego z
wiesiotka w kierowaniu komérek ZMO na drpgpoptozy. W dotychczasowych badaniach wykazano, i
zwigckszona generacja wolnych rodnikéw sprzyja modyfikdsatek, w tym biatek enzymatycznych
wplywajac na ich aktywn&t. Std tez nasze badaniaella skierowane wobec modyfikacji syntazy
tymidylanowej zaangawanej w synteg kwasu deoksyrybonukleinowego. Paxsye przestanki zachity
nas do zbadania potencjalu oksydacyjnego ekstraktwyttokbw z wiesiotka dziwnego Qgnothera
paradoxa), zwanym dalej EPE, uzyskanego zoptymalizaywaraboratorium Zaktadu Biologii Strukturalnej
(Uniwersytet Medyczny w todzi) metadsoxhleta w komérkach wywoaych sé z linii ZMO. Istotnym z
punktu terapeutycznego celem projektu jest spramdzekutecznei dziatania deiminazy argininy jako
chemoterapeutyku w obecimd badanego ekstraktu. Uzyskane wyniki utiveia poznanie mechanizmu
dziatania preparatu ADI i EPE, oraz pozwobcent metabolizm komoérek ZMO ze szczegdlnym
uwzgkdnieniem modyfikacji enzyméw zaangavanych w proces syntezy nukleotydéw pirymidynowych

W pierwszy etapie bada ocenimy aktywn&t proapoptotyczm ekstraktu w komdrkach
wywodzcych st z linii ZMO na podstawie analizy cyklu komérkowegmachodzcych w obecnéci EPE
fizjologicznych zmian (asymetriaallz dezintegracja btony lipidowej) stogaj barwienie Aneksyna-FITC-
jodek propidyny z zastosowaniem cytometrii przemywej. Poziomu tlenku azotu i anionorodnika
ponadtlenkowego, wraz z ogé@lrocera reaktywnych form tlenu (RFT)ebzie oceniony na podstawie
znakowania specyficznymi barwnikami fluorescencgjinyéwniez w oparciu o cytometgiprzeptywovs. W
celu oznaczenia stopnia procesu nitrylacji bialdchodzacego pod wptywem EPE i ADI, w uzyskanych
lizatach komdrkowych oznaczymy catkowity poziomryldcji reszt tyrozyny biatek i peptydéw a w
szczegOlnéci syntazy tymidylanowej stosig technik immunoblotingu z zastosowaniem swoistych
przeciwciatl skierowanych przeciwko nitrotyrozyni@statecznie, w celu analizy ogélnych zmian
zachodzcych w komérkach ZMO pod wplywem ADI i EPE zostapiezeprowadzona analiza poziomu
wybranych metabolitéw, w tym ggteczek zaangawanych w syntez nukleotyddw pirymidynowych i
cyklu mocznikowego z zastosowaniem techniki mikreldS.

Uzyskane wyniki dostargzwiedzy na temat prooksydacyjnego mechanizmu dzi@mtaarowno
ekstraktu jak i deiminazy argininy w stosunku domiémek medzybtoniaka optucnej. Po raz pierwszy
udokumentujemy potencjalny wptyw ekstraktu polifemveego z wiesiotka na aktywdé deiminazy
argininy. Wierzymy, 1 uzyskane wyniki dostargz wiedzy na temat niiwosci synergistycznego
stosowania ekstraktu @. paradoxa oraz ADI w kierunku zahamowania procesu nowotwoizdomaorek
zlosliwego miedzybtoniaka optucnej. W sposéb jednoznaczny i dgfimy wykazemy, jakie korzyci moze
przynies¢ zastosowanie nowatorskiej terapii przeciwnowotwajoz zastosowaniem pionierskiego leku oraz
powszechnie wysgpujacego surowca naturalnego.



