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“Modulujgcy wplyw kurkuminy oraz tyrfostinow (AG494 i AG1478) na regulacje

wzrostu i prreiywania ludzkich komdrek nowotworu mézgu LN229”

STRESZCZENIE

Ludzki nowotwér mézgu (Glioblastoma multiforme; GBM) to stosunkowo rzadki
nowotwor. Zapadalnos¢ na ta chorobg wynosi okoto 3-4/100,000 o0séb rocznie. Jednakze GBM
charakteryzuje si¢ wzrostem naciekajagcym, intensywna migracja i bardzo szybka progresja
komorek nowotworowych wéréd otaczajacej tkanki nerwowej. Dlatego tez utrudniona jest
catkowite resekcja guza, stad czgsto obserwowane wznowy. Piecioletnie przezycie po standardowe;j
terapii (chirurgiczne usunigcie guza, radioterapia, chemioterapia z uzyciem temozomolidu) wynosi
2-5%, a oczekiwana dhigos¢ 7zycia po postawionej diagnozie jest krotka (6 miesiecy do roku).
Dlatego tez niezwykle istotnym jest udoskonalenie stosowanej terapii jak i znalezienie nowych
sposobow leczenia.

Biatkowe kinazy tyrozynowe (miedzy innymi kinazy receptorowe dla czynnikow
wzrostowych) majg kluczowe znaczenie w regulacji wielu proceséw komérkowych, takich Jjak
wzrost, roznicowanie czy S$mieré zaréwno komoérek prawidlowych jak i nowotworowych.
Zwigkszona produkcja epidermalnego czynnika wzrostowego (EGF) oraz jego receptora (EGFR) to
cecha charakterystyczna wielu nowotworéw oraz wyprowadzonych z nich linii komorkowych, tak
jak w przypadku ludzkiego nowotworn moézgu (LN229). Jednym ze sposobow inhibicji przekazu
sygnatu przez EGFR (przez tak zwana petle autokrynng) sa niskoczasteczkowe inhibitory
fosforylacji tyrozyny receptora tzw. tyrfostiny. Konstytutywna onkologiczna aktywacja komoérek
nowotworowych moze by¢ zablokowana przez inhibitory selektywne (np. tyrfostiny) jak i
nieselektywne (np. polifenole). Dostarczana z codzienna dicta kurkumina (przyprawa, barwnik
zywnosci  E-100) charakteryzuje sie  wiasciwosciami przeciwnowotworowymi  jak i
cytoprotekcyjnymi. Dzigje si¢ tak poprzez jej zdolno$é do oddziatywania z EGFR, tak jak w
przypadku tyrfostindw. Dlatego tez postanowiono sprawdzié skutecznosé potencjalnej terapii
skojarzonej z uzyciem tyrfostinéw i kurkuminy.

W pracy tej uzyto kurkuming jako silny adjuwant w leczeniu ludzkiego nowotworu mozgu,
przy uzyciu selektywnych inhibitorow EGFR — tyrfostindw AG494 oraz AG1478. Celem pracy bylo
sprawdzenie wplywu badanych zwiazkéw na autokrynny wzrost, cykl komorkowy oraz zywotnosé
komérek LN229, okreslenie ich whasciwosci pro-apoptotycznych i genotoksycznych, jak réwniez
okreslenie wplywu na $ciezki sygnalizacyjne PI3K/Akt, MAPK/ERK oraz NfkB, Nalezy
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wspdldziataniu tyrfostindw AG494 oraz AG1478 z kurkuming w eliminacji komdrek ludzkiego
ztosliwego nowotworu mézgu in virro. Wyniki moich badan wskazuja, iz wszystkie badane zwigzki
hamowaly autokrynny wzrost Glioblastomy, w sposdb zalezny od dawki. Jednakze charakteryzuje
je odmienna kinetyka zahamowania wzrostu. Zahamowanie wzrostu wywolane przez tyrfostiny
bylo czesciowo, badz catkowicie odwracalne, w odréznienin od kurkuminy. Kurkumina istotnie
zwickszyla wlasciwosci cytostatyczne oraz cytotoksyczne obu tyrfostindw. Tyrfostiny niezaleznie
od uzytego stezenia nie miaty wiasciwosci genotoksycznych, gdy wlasciwosci cyto — i
genotoksyczne kurkuminy byly wprost proporcjonalne do uzytego st¢zenia. Mechanizm
odpowiedzialny za opisane zjawiska to catkowite i nieodwracalne zahamowanie fosforylacji ERK
1/2 oraz przej$ciowe zmniejszenie poziomu ufosforylowanych torm Akt oraz Nf-kB. Najbardziej
obiecujagce wyniki otrzymano dla koadministracji kurkuminy z AG494. Wladciwoscei
przeciwnowotworowe mieszaniny zostaly potwierdzone przez zwigkszenie cytostatycznosci,
zmniejszenie zywotnosci, stymulacje proceséw apoptotycznych, nieodwracalne uszkodzenia DNA,
zmniejszenie poziomu ROS wewnatrz komérek LN229 jak i zahamowanie przekazu sygnatu

downstream od receptora EGFR.



