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ESTROGENOWE MYKOTOKSYNY (ZEA, a -ZOL) A PROGRESJA GUZA - MODEL OTYLOSCI
| RAKA PIERSI IN VITRO

Ostanie dziesi¢ciolecie przyniosto alarmujgcy wzrost liczby osob z nadwaga oraz otylych. Przyrost ten
dotyczy niemalze wszystkich krajow. Badania ostatnich latach ugruntowaty poglad, ze otytos¢ jest czynnikiem
ryzyka rozwoju raka piersi u kobiet po menopauzie, co wigcej wiaze si¢ ona ze ztym rokowaniem. Zazwyczaj
rak jest postrzegany jako zaburzenie proliferacji komorek, ale obecnie coraz czeséciej uwazany jest za chorobe
metaboliczna. Wynika to z obserwacji zmian metabolicznych na poziomie samego guza.

Raka piersi (RP) jest najczestszym rakiem u kobiet i jest jedng z gtdéwnych przyczyn $mierci zwigzanych z
chorobami nowotworowymi na $wiecie. Wedlug Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) w 2020 roku
zdiagnozowano okoto 2,26 mIn nowych przypadkoéw RP na calym §wiecie, a na skutek tej choroby doszto
do 0,68 mIn zgonoéw. Otyto$¢ wiaze si¢ z wyzszym wskaznikiem zachorowalnosci na RP - kobiety, ktore
przytyty od 0,5 do 2 kg/ m2 po zdiagnozowaniu guza piersi, majg podwyzszone ryzyko $mierci w poréwnaniu
z kobietami, ktore utrzymaty swojg wage. Zwigzek miedzy otylescia a RP jest czgsciowo powiazany z
przewlektym ogolnoustrojowym stanem zapalnym o niskim stopniu nasilenia zapoczatkowanym przez
nagromadzenie tkanki ttuszczowej. Prowadzi on do aktywacji komorek wydzielajacych cytokiny, chemokiny
i czynniki wzrostu, ktére mogg uczestniczy¢ w R it
inicjacji nowotworu i propagacji jego rozwoju. Co zapalny
wiecej, komorki o cechach nowotworowych
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Dotychczasowe dane epidemiologiczne wskazuja, ze narazenie na substancje chemiczne zaburzajace
funkcjonowanie ukladu hormonalnego, takie jak polichlorowane bifenyle (PCB), DES i mykoestrogeny, sa
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na RP. Substancje chemiczne zaburzajace funkcjonowanie
uktadu hormonalnego dziatajace réznymi drogami mogg wspotdziata¢ razem z endogennymi estrogenami,
zwigkszajac catkowite obcigzenie estrogenowe. Z uwagi na fakt, ze zearalenon (ZEA) jest molekutg
zaburzajacg szlaki estrogenowe, uwazamy, ze moze istnie¢ zwigzek mi¢dzy ekspozycjg na tg mykotoksyne a
RP. ZEA jako jedna z najczeSciej wystepujacych mykotoksyn estrogenowych jest wytwarzana gtéwnie
przez grzyby Fusarium. Grzyby te zanieczyszczaja ziarna zb6z, w tym kukurydze, pszenice, sorgo, jeczmien
i owies. ZEA powstaje zarbwno w trakcie okresu wegetacji roslin, jak roéwniez w okresie zbioru i
przechowywania szczeg6lnie w warunkach niskiej temperatury i wysokiej wilgotnosci. Wykazano, ze ZEA
jest jedng z substancji zaburzajacych funkcjonowanie uktadu hormonalnego, ktéra moduluje produkcje
progesteronu, testosteronu, kortyzolu i estradiolu u ludzi i zwierzat. W 2014 r Europejski Urzad ds.
Bezpieczenstwa Zywnoéci (EFSA) ustalil dopuszczalne dzienne spozycie ZEA na 0,25 pg / kg / masy ciata.
Uwaza sig, ze przewlekta ekspozycja na ZEA w r6znych grupach populacji ogdlnej moze osiagna¢ nawet 83%.
Wedtug EFSA, ZEA nie jest zaszeregowany jako zwigzek rakotworczy dla ludzi i zwierzat, chociaz wzrost
czestosci jego wystgpowania w zywnosci, brak monitorowania jego aktywnych metabolitoéw i rownoczesne
narazenie na inne mykotoksyny, spowodowat, ze EFSA zaleca monitorowanie ZEA i jego metabolitow w
tym a-ZOL jako zwigzkéow bedacych potencjalnie szkodliwymi dla ludzi i zwierzat. ZEA i o-ZOL moze
wigzac si¢ z receptorami estrogenowymi i aktywowac je ze skutecznoscia podobna do 17-Bestradiolu (E2). Te
obserwacje sugeruja, ze mykotoksyny zaburzajace funkcjonowanie uktadu hormonalnego, ktore wystepujg w
zywnosci, moga oddzialtywac i wptywac na zdrowie cztowieka. Wedtug naszej najlepszej wiedzy nie zostalo
jeszcze udowodnione, czy spozywanie mykotoksyny i diety wysokottuszczowej moze powodowac przewlekle
stany zapalne, ktore stymulujg rozwoj RP.

Celem naszego projektu jest zbadanie potencjalnej roli mykotoksyn w przewlektym, ogolnoustrojowym
zapaleniu indukowanym przez otylo$¢ i zwigzanym z tym postgpem nowotworu z Wykorzystaniem metod in
vitro, a takze przedklinicznego modelu otyto$ci i pomenopauzalnego RP. W trakcie realizacji projektu
ocenimy role estrogenowej mykotoksyn: ZEA i jej pochodne e-ZOL oraz spozycia diety
wysokotluszczowej na proliferacje i inwazje komorek RP ze szczegdlnym uwzglednieniem szlakow
molekularnych taczacych zapalenie i nowotworzenie, takich jak: Akt / PI3K, MAPK, FOXAL, GPER, JAK/
STAT oraz przejscie nablonkowe do mezenchymalnego (EMT). Ponadto ocenimy, czy ZEA i a-ZOL moze
wplywaé na rozprzestrzenianie si¢ raka piersi u osob po menopauzie przy wspolistniejacej otytosci z
wykorzystaniem modelu in vitro.



