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Popularnonaukowe streszczenie

Pomimo postgpu w zrozumieniu molekularnych podstaw indukcji nowotwordéw i wprowadzenia nowych metod
leczenia, nowotwory watroby i trzustki naleza nadal do najgorzej rokujacych. Srednia przezycia pacjentow
pozostaje ciggle na tym samym niskim poziomie nie tylko w Polsce, ale i na $wiecie. Poszukiwanie
alternatywnych strategii zarbwno w odniesieniu do profilaktyki jak i terapii, szczegdlnie tych nowotwordéw jest
wiec ciagle aktualne i1 konieczne.

W etiologii rakéw watroby i trzustki istotng rol¢ odgrywaja przewlekte stany zapalne, wywotane m.in. infekcja
wirusami HBV i HCV. Prowadza one do aktywacji szeregu szlakow sygnatowych, ktére ostatecznie decydujg o
zwigkszonej proliferacji komorek  nowotworowych 1 unikaniu  zaprogramowanej smierci.
Podstawowym szlakiem sygnatowym zaangazowanym w odpowiedz prozapalng jest szlak konczacy si¢ aktywacja
jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB odpowiedzialnego za transkrypcje genow takich biatek jak
cyklooksygeneza 2 (COX-2). Enzym ten jest celem oddzialtywania wielu lekow przeciwzapalnych. Wykazano
niedawno, ze w hamowaniu proceso6w zapalnych réwnie wazng role jak inhibicja NF-kB, odgrywa indukcja
enzymow / bialek ochronnych tzw 2. fazy, kontrolowana przez szlak sygnatowy zwigzany z aktywacja czynnika
transkrypcyjnego Nrf2.

Istnieja dane wskazujace na powigzanie mig¢dzy tymi szlakami. Np kinaza syntazy glikogenu-3p (GSK-3p)
obnizajaca aktywno$¢ Nrf2 w wyniku katalizowanej przez ten enzym fosforylacji, okazata si¢ jednoczes$nie
niezbedna do pelnej aktywnosci transkrypcyjnej NF-kB selektywnie wspierajgc ekspresje gendw aktywowanych
przez GSK-3B w odpowiedzi na sygnaly do proliferacji. Sugeruje to mozliwos¢ skoordynowanej interwencji w
obydwa te szlaki poprzez wykorzystanie jednego biatka lub biatek jako celu oddziatywania potencjalnych lekow i
w efekcie zwiekszonego efektu terapeutycznego.

Celem projektu jest weryfikacja tej hipotezy przy wykorzystaniu syntetycznych pochodnych triterpenoidu, kwasu
oleanowego oraz ich polaczen z aktualnie stosowanymi lekami przeciwzapalnymi.
Triterpenoidy wystepuja powszechnie w wielu roslinach i wykazujg szerokie spektrum aktywnosci biologiczne;.
Pentacykliczny kwas oleanolowy, w uktadach modelowych obok dziatania przeciwzapalnego, antymutagennego i
przeciwnowotworowego, wykazuje takze dzialanie hepatoochronne poprzez zwiekszenie aktywacji Nrf2. Kwas
oleanolowy, a takze inne triterpenoidy hamowaty rowniez aktywacje NF-kB oraz aktywnos¢ COX-2. Ostatnie
badania, w tym nasze wilasne wykazaty rowniez, ze kwas oleanolowy indukuje programowang $mier¢ komorek
raka trzustki oraz zmienia poziom czynnikéw transkrypcyjnych Nrf2 i NF-kB w nowotworowych komorkach
watroby HepG2.

Syntetyczne pochodne triterpenoidow wydaja si¢ lepsza alternatywa od naturalnie wystgpujacych ze wzgledu na
korzystniejsze parametry farmakologiczne, fizykochemiczne, a przede wszystkim biodostepnos¢é. Co wiecej
niektore analogi triterpenoidow okazaty si¢ silnymi induktorami enzymoéw 2. fazy dostarczajacej enzymy/biatka
cytoprotekcyjne kontrolowanej przez Nrf2 i jednoczesnie czynnikami przeciwzapalnymi.

Projekt przewiduje synteze serii nowych pochodnych kwasu oleanolowego oraz ich koniugatéw z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NSLPZ) takimi jak aspiryna, ibuprofen, ketoprofen, indometacyna, diklofenak. NSLPZ
z grupy koksybow — inhibitoréw COX-2 zostaly zatwierdzone przez Urzad Rejestracji Lekéw USA, jako jedne z
pierwszych zwigzkéw mozliwych do zastosowania w chemoprewencji nowotwordéw jelita grubego. Istnieja
rowniez dane potwierdzajace profilaktyczne dziatanie aspiryny podawanej w niskich dawkach przez dtugi okres
leczenia w przypadku nowotworéw okreznicy. Chemoprewencja to postepowanie majgce na celu zahamowanie,
op6znienie lub zapobieganie procesowi indukcji nowotworow na mozliwie jak najwczesniejszych jego etapach i
tym samym zakladajace dlugotrwate podawanie zwigzkow chemoprewencyjnych. Wyniki dalszych badan
klinicznych wykazaty, ze dlugotrwate stosowanie koksyboéw wigze si¢ z ryzykiem chorob uktadu krgzenia. Jedna
z mozliwych drég pokonania tych dziatan niepozadanych jest ich potaczenie ze zwigzkami o aktywnosci
cytoprotekcyjnej. Oczekujemy, ze takie dzialanie bgdg miaty zsyntetyzowane przez nas zwiazki. To zalozenie
zostanie zweryfikowane przez ocen¢ ich oddziatywania na kluczowe elementy szlakow sygnatowych ARE-Nrf2 i
NF-«kB, w tym takich jak GSK-33, w hodowlach komoérek raka watroby i trzustki oraz zaproponowanie
mechanizmu ich dziatania. Przydatno$¢ opracowanej strategii zostanie zweryfikowana in vivo w doswiadczeniu z
uzyciem myszy, ktorym wszczepione zostang ludzkie komorki nowotworowe watroby i trzustki stabilnie
transfekowane genem lucyferazy umozliwiajacym $ledzenie zmian w rozwoju nowotworu pod wplywem
zastosowanych pochodnych.

Realizacja badan proponowanych w niniejszym projekcie pozwoli nie tylko na wylonienie nowych i bardziej
skutecznych modulatoré6w analizowanych drog sygnatowych w komodrkach nowotworowych watroby i trzustki,
ale takze zaproponowanie mechanizmu ich dziatania, ktory moze by¢ przydatny w opracowaniu nowych strategii
prewencyjnych i/lub terapeutycznych. Otrzymane w wyniku realizacji projektu wyniki mogg by¢ podstawg do
dalszych badan przedklinicznych, a w dalszej perspektywie badan klinicznych. Istotny jest takze ich aspekt
poznawczy dotyczacy interakcji drog sygnalowych Nrf2 i NF-kB w odpowiedzi na drobnoczgsteczkowe
modulatory.



