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Kwasy merkapturowe - pochodne naturalnych izotiocyjanianéw i modulatory polimeryzacji tubuliny w

skojarzonej terapii nowotworow pecherza moczowego.

Nowotwor pegcherza moczowego stanowi czwarty pod wzgledem czgstotliwosci diagnozowania
nowotwor u me¢zczyzn w Polsce i wcigz obserwuje si¢ dynamiczny wzrost zapadalno$ci i $miertelnosci
z powodu nowotworéow tego typu. Pomimo tego, ze diagnozowane sa one relatywnie wcze$nie — czesto
w postaci nieinwazyjnej, charakteryzuje je wysoka czgstoscig nawrotow, wysokie ryzyko progresji do formy
inwazyjnej i tworzenia przerzutow odlegtych. Terapia obejmujaca tacznie chemio- i radioterapi¢ nie zawsze
jest skuteczna, co wraz z wysoka czgstotliwoscig wykonywania badan diagnostycznych czyni z nowotworow
pecherza moczowego jedne z najdrozszych w leczeniu. Co gorsza, nieskuteczna terapia pierwszego rzutu
czesto indukuje zjawisko lekoopornos$ci na powszechnie stosowane leki takie jak cisplatyna czy winblastyna,
a poniewaz zwigkszanie dawek zazwyczaj nie jest mozliwe ze wzgledu na liczne efekty uboczne, konieczne
jest opracowywanie nowych schematow terapeutycznych dla leczenia nowotworow pecherza moczowego.

Izotiocyjaniany od ponad 30 lat budza niegasngce zainteresowanie naukowcow jako zwigzki
chemoprewencyjne i przeciwnowotworowe. Za kazdym razem, gdy spozywamy kapuste, brokuty, kalafiora,
brukselke czy rzezuche dostarczamy do naszego organizmu porcje¢ izotiocyjaniandéw, ktore po przeksztatceniu
w kwasy merkapturowe trafiaja do moczu. Tam akumuluja si¢ w wysokich st¢zeniach, czyniac pgcherz tkanka
najsilniej nimi wysycong, a nowotwory tego narzadu idealnym celem terapii. Co istotne posiadaja one
analogiczng aktywnos$¢ biologiczna do izotiocyjanianow, wykazujac przy tym nizszg toksycznosc.

W ostatnich latach ekstrakty z roslin krzyzowych zawierajace sulforafan — jeden z powszechniejszych
izotiocyjanianow w warzywach, robig zawrotng kariere jako suplement diety o charakterze
chemoprewencyjnym. W przypadku izotiocyjanianéw jest ono uzasadnione — ich aktywno$¢ biologiczna
obejmuje oddziatywanie na wiele biatek, posrod ktorych wiele powiazanych jest z procesem podziatu
komorkowego, ktorego nadmierna, niekontrolowana szybko$¢ jest cecha nowotwordow. Wielokierunkowa
aktywnos¢, niska toksyczno$¢ i naturalne pochodzenie czynig z kwaséw merkapturowych idealnych
kandydatéw do terapii skojarzonej, w ktorej petnilyby role wspomagajaca aktywnos$¢ chemoterapeutykow,
uwrazliwialby komorki nowotworowe na ich dziatanie, ale rowniez obnizaty ich toksyczno$¢.

W badaniach wstgpnych do niniejszego projektu, wedle naszej najlepszej wiedzy po raz pierwszy
wykazali$my w testach komorkowych, ze wybrane kwasy merkapturowe zdolne sag do wzmagania aktywnosci
antyproliferacyjnej zwiazkow, ktorych glowny mechanizm dziatania opiera si¢ na inhibicji procesu
polimeryzacji tubuliny do mikrotubuli — struktur komorkowych kluczowych m.in. w procesie podziatu
komoérkowego. Posréd wykorzystanych w badaniach zwigzkow znalazly sie m.in. winblastyna (bardzo
skuteczny, niestety do$¢ toksyczny lek wchodzacy w sktad tzw. schematu M-VAC — jeden z dwoch najczesciej
stosowanych w terapii nowotworow pecherza moczowego) oraz winflunina (syntetyczny vinca alkaloid
niedawno zatwierdzony do uzycia w terapii nowotworow pecherza moczowego po nieudanym leczeniu
cisplatyna).

Badania, ktore zostang wykonane w ramach niniejszego projektu obejma dalsza ocene potencjatu terapii
skojarzonej opartej o kwasy merkapturowe i zwigzki takie jak winblastyna, winflunina, noskapina,
kombretastatyna, kolchicyna czy docetaksel w terapii nowotworow pecherza moczowego. W tym celu badania
w warunkach in vitro obejma testy antyproliferacyjne, testy pod katem $mierci komérkowej (apoptozy),
a takze zaawansowane badania majace na celu ustalenie mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych
za obserwowang pozytywng interakcj¢ pomigedzy obiema grupami zwigzkéw. W dalszym etapie wybrane
kombinacje poddane zostang ewaluacji w warunkach in vivo, tj. na mysich modelach Iudzkich nowotworoéw
pecherza moczowego. Wykonane one zostang z wykorzystaniem ultrasonografu dla matych zwierzat,
a komorki wszczepiane bedg ortotopowo, tj. bezposrednio w tkanke pecherza moczowego. Zaawansowane
mozliwo$¢ naszego aparatu USG pozwalaja w takich warunkach nie tylko na mierzenie rozwoju guza
nowotworowego, ale rowniez jego unaczynienia i perfuzje tkanki.

Ostatecznie projekt ma odpowiedzie¢ na pytanie czy kwasy merkapturowe sg w stanie poprawic
skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowych opartych o inhibitory polimeryzacji tubuliny? Posrednio
dostarczymy informacji — czy odpowiednio dobrana dieta moze pozytywnie wplywaé na wyniki leczenia
onkologicznego?




