STRESZCZENIE

Praca doktorska stanowigéz projektu, ktérego celem jest zbadanie wplywu staty
(lekéw stosowanych powszechnie w celu a@bnia poziomu cholesterolu w osoczu) oraz
zwigzkéw z grupy flawonoidow na komorki raka jelita baego linii LoVo oraz sublinii
lekoopornej LoVo/Dx. Jednym z gtéwnych celéw prdogo zbadanie ewentualnej synergii
w dziataniu statyn i flawonoidéw na komoérki obydwinii komdérkowych, na przyktadzie
wybranych zwizkow. Jak wiadomo flawonoidy, podobnie jak statyny, hamaigtywna¢
reduktazy HMG-CoA, wykorzystgg przy tym odmienny ai statyny mechanizm
molekularny. Flawonoidy hamaijrowniez aktywnagé enzymu CYP3A4, ktéry jest jednym
z gtbwnych enzyméw metabolizigych statyny. W ramach badgotwierdzono obecré
genuCYP3A4 w komorkach raka jelita grubego, vliavych (LoVo) i opornych (LoVo/Dx)
na doksorubicy®t Wykazanoze istotry role dla cytotoksycznej aktywroi flawonoidéw w
stosunku do komérek badanych linii ma podwdéjngzamnie pomidzy atomami wgla C2
i C3 w piekcieniu C flawonoidu oraz rozmieszczenie podstawmikéOH i -OCHs
w czgsteczce. W przypadku komorek sublinii LoVo/Dx ama rolg w aktywndgci
cytotoksycznej flawonow i flawanonéw odgrywa griy@CHs zlokalizowana w pozycji C7.
Niektore flawonoidy, jak np. bajkaleina i luteolinavykazywaly duo stabsze dziatanie
cytotoksyczne w linii komorek lekoopornych LoVo/Dwz w komdrkach LoVo. W ramach
bada nad komorkami lekoopornymi wyciszono nadeksgrgghuMDR1 w tych komadrkach
i stwierdzono,ze zaréwno bajkaleina, jak i luteolina hamugh wzrost silniej ni przed
wyciszeniem. Wybrane do badatatyny (simwastatyna i mewastatyna) cechowakanatds¢
cytotoksyczna, kt@r wzmacniala obecré zwigzkoéw flawonoidowych. Najsilniejsz
synergé w dziataniu statyn i flawonoidéw, zarbwno w komack LoVo, jak i LoVo/Dx,
zaobserwowano w przypadku simwastatyny w ag@éniu z 6-hydroksyflawonem,
6-metoksyflawonem i bajkalein Stwierdzono ponadtaze statyny redukgj opornéé na
doksorubicye w lekoopornych komérkach LoVo/Dx. Simwastatynatasswana gcznie
z 7-hydroksyflawanonem lub bajkaleinvydajniej obnia lekoopornét, w poréwnaniu
zsam statyry. W przypadku niektérych flawonéw réwriiezaobserwowano wzrost
cytotoksycznéci doksorubicyny w komérkach LoVo/Dx. Wygtowanie grupy metoksylowej
przy atomie wgla C6 lub C7 w strukturze flawonu byto istotne dalepdulacji opornéci
komorek LoVo/Dx na doksorubicgn Jednak w przypadku niektérych flawonoidéw, np.
bajkaleiny czy 6-metoksyflawanonu, zaobserwowanmizamie cytotoksycznego wptywu

tego leku na komorki oporne. W przypadku bajkalemgze to wynik& z zanotowanego



wzrostu ekspresji biatka P-gp w komorkach LoVo/Dxokecndci tego flawonu. Oznaczona
tez zostata ekspresja biatka PCNA w obeaioflawonoidéw i statyn. Stwierdzonge
wszystkie badane zwaki obnizaja ekspresj PCNA, co wskazuje na hamowanie przez nie
proliferacji komoérek nowotworowych LoVo i LoVo/DxFlawony: 6-hydroksyflawon,
chryzyna, luteolina i wogonina indulgujrowniez proces apoptozy w obydwu badanych
liniach komorkowych, przy czym chryzyna, luteolimawogonina stymuly aktywnaé
kaspazy 3, jednego z kluczowych enzyméw tego procdésdukcg apoptozy poprzez
aktywacg kaspazy 3 stwierdzono tak w obecnéci simwastatyny i mewastatyny.
W przypadku zastosowania kombinacji simwastatyn§-metoksyflawonem lub bajkalein
stwierdzono dodatkowy wzrost aktywdwd proapoptotycznej w stosunku do obydwu
badanych linii komodrkowych, w poréwnaniu z dziakmi poszczegolnych zyakow
oddzielnie.

Wszystkie badane substancje zmieni@rmotropowe wihciwosci bton lipidowych
utworzonych z fosfatydylocholiny DPPC. Z badaikrokalorymetrycznych wynikaze na
wiasciwosci biofizyczne dwuwarstwy lipidowej najsilniej] wpkaja nastpujace zwizki
flawonoidowe: wogonina, luteolina, 6-hydroksyflawsanoraz 7-metoksyflawon. Flawonoidy
te mog wigzat sie z dwuwarstwy lipidows, zarobwno w olgbie hydrofilowych gtéwek, jak
i hydrofobowego rdzenia btony. W przypadku statypkazano zdoln& simwastatyny do

gkebszej penetracji dwuwarstwy lipidowej w pordwnanimewastatyn



