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Popularnonaukowe streszczenie

W ciggu ostatnich dekad wskazniki zachorowalnosci i umieralno$ci na raka watroby i trzustki na $wiecie i w
Polsce ulegaja cigglemu zwigkszeniu. Przyczynia si¢ do tego niska wykrywalno$¢, brak poczatkowych
objawow i trudno$ci z wczesng diagnostykg. Pomimo stosowania nowych metod leczenia i postepu w
zrozumieniu molekularnych podstaw indukcji nowotworéw $rednia przezycia pacjentdw pozostaje ciagle
na tym samym niskim poziomie.

W etiologii nowotworéw watroby i trzustki istotng role odgrywajg przewlekle stany zapalne, wywotane
m.in. infekcjg wirusami HBV i HCV, jak rowniez stresem oksydacyjnym. Prowadza one do aktywacji
szeregu szlakow sygnalowych, ktore ostatecznie decyduja o zwigkszonej proliferacji komorek
nowotworowych i unikaniu zaprogramowanej Smierci komorkowe;j.

Tak wiec poszukiwanie alternatywnych strategii zar6wno w odniesieniu do profilaktyki jak i terapii,
szczegblnie tych nowotwordw jest wigc ciagle aktualne i konieczne.

Jedna ze strategii zapobiegania wystgpowaniu nowotworow jest chemoprewencja, ktora definiowana jest
jako postgpowanie majace na celu zahamowanie, opdznienie lub zapobieganie procesowi indukcji
nowotworow na mozliwie jak najwczesniejszych jego etapach i tym samym zakladajace dilugotrwate
podawanie zwigzkow chemoprewencyjnych o aktywnosci cytoprotekcyjne;j.

Nasze wczesniejsze badania wykazaly, ze naturalnie wystepujace zwiazki pochodzace z chmielu
(ksantohumol), winogron (resweratrol), kapusty (indolo-3-karbinol, izotiocyjanian fenetylu), wykazuja
zdolno$¢ do modulacji $ciezki Nrf2-ARE (Czynnik jadrowy 2 - Element odpowiedzi na antyoksydanty) w
komoérkach nowotworowych watroby. NRF2 dziatajac jako sensor stresu oksydacyjnego i elektrofilowego
odgrywa kluczowa funkcje w zapobieganiu komoérkowej niestabilnosci genomu. Aktywacja §ciezki Nrf2-
ARE wigze si¢ z indukcjg ekspresji roznych enzymoéw i biatek dziatajacych cytoprotekcyjnie. Z tego
powodu $ciezka ta uznawana jest jako idealny cel oddziatywania czynnikow chemoprewencyjnych. Z drugiej
strony konstytutywna nadekspresja Nrf2 w ztosliwych komoérkach rakowych w tym watroby i trzustki
zwigzana jest z progresja nowotworowa, a takze opornoscia na chemioterapie. Ostatnio sugeruje sig, ze
lepsze efekty chemoprewencyjne lub wspomagajgce chemioterapi¢ mozna uzyska¢ stosujac zamiast
pojedynczych zwiazkow ich kombinacje. Dane na ten temat sg jeszcze jednak bardzo ograniczone.

Stad celem projektu jest ocena mozliwosci modulacji $ciezki Nrf2-ARE za posrednictwem kombinacji
naturalnych fitozwigzkow: ksantohumolu, resweratrolu, indolo-3-karbinolu i izotiocyjanianu fenetylu jako
strategii chemoprewencyjnej i/lub terapeutycznej w nowotworach watroby i trzustki.

Podjecie badan proponowanych w projekcie pozwoli na weryfikacje takiego podejscia w odniesieniu do
komorek nowotworowych watroby i trzustki o zréznicowanym fenotypie ilustrujacym wcezesne i
zaawansowane etapy kancerogenezy, a takze wyjasnienie mechanizmu ich dziatania. W dalszej perspektywie
umozliwi to zaproponowanie nowych strategii prewencyjnych i/lub terapeutycznych w odniesieniu do tych
nowotworow.

Szereg badan wskazuje, ze celem oddzialywania naturalnie wystepujacych zwigzkéw roslinnych jako
potencjalnych czynnikéw chemoprewencyjnych i/lub terapeutycznych moze by¢ nie tylko Sciezka sygnatowa
Nrf2-ARE ale rowniez szlaki sygnatowe takie jak NF-kB i p53 odgrywajace wazng rolg w procesie
aktywacji sciezki Nrf2 i kancerogenezy.

W ramach proponowanych badan zostanie przeprowadzona ocena zdolnosci najbardziej skutecznych
kombinacji fitozwigzkow do translokacji Nrf2 do jadra komérkowego oraz wiagzanie do sekwencji ARE. W
celu wyjasnienia mechanizmu dziatania najbardziej aktywnych induktorow badane bedg elementy
kanonicznej (biatko Keapl, kinazy MAPK, enzymy GST, NQO1, HO-1, SOD, CAT, GR) i niekanonicznej
$ciezki aktywacji Nfr2 (biatko p62).

W celu doktadnego poznania punktéow uchwytu badanych kombinacji fitozwigzkow zostanie zbadana
zalezno$¢ Nrf2 i innych $ciezek sygnatowych (NF-kB, p53).

Skutecznos¢ najsilniejszych kombinacji modulatoréw sciezki sygnatowej Nrf2 zostanie oceniona rowniez in
vivo w modelu mysich ksenograftow, ktorym wszczepione zostang ludzkie komérki nowotworowe watroby i
trzustki transfekowane genem lucyferazy.

Realizacja badan proponowanych w niniejszym projekcie pozwoli nie tylko na wytonienie nowych i bardziej
skutecznych modulatorow analizowanych drog sygnalowych w komoérkach nowotworowych watroby i
trzustki, ale takze zaproponowanie mechanizmu ich dziatania, ktéry moze by¢ przydatny w opracowaniu
nowych strategii prewencyjnych i/lub terapeutycznych. Otrzymane w wyniku realizacji projektu wyniki
moga by¢ podstawa do dalszych badan przedklinicznych, a w dalszej perspektywie badan klinicznych.
Istotny jest takze ich aspekt poznawczy dotyczacy interakcji drog sygnatowych Nrf2, NF-xB i p53 w
odpowiedzi na nowe kombinacje fitozwigzkow.



