1. Streszczenie w jezyku polskim

WSTEP

W poszukiwaniu zwigzkéw o dziataniu przeciwnowotworowym duza uwage zwraca si¢
na badania dotyczace genisteiny. Wykazano, ze genisteina moze wykazywaé dziatanie
przeciwnowotworowe min. poprzez indukowanie apoptozy, wplyw na cykl komodrkowy,
hamowanie procesu angiogenezy, aktywnos$¢ antyproliferacyjng. Z drugiej strony istnieja dane
potwierdzajace pronowotworowe dzialanie genisteiny, szczegdlnie w typach nowotwordw
hormonozaleznych. W zwiagzku z powyzszym nadal nie wiemy komu, w jakich dawkach nalezy
podawac genisteing, aby osiagna¢ pozadany efekt zdrowotny, do konca nieznany jest
mechanizm jej dziatania na etapie inicjacji I progresji procesu nowotworowego. Istotna jest
rowniez odpowiedZz na pytanie czy stosowanie suplementéw zawierajacych genisteing w
kontekscie ryzyka rozwoju choroby nowotworowej, jest dla kobiet bezpieczne. Kolejnym
waznym aspektem jest odpowiedz na pytanie w jaki sposob bedzie dziatata genisteina w
formach mikro i nano? Nanoczastki wykazuja inng aktywnos$¢ fizyczng, chemiczng i
biologiczng niz makrozwiazki. Nalezy zaznaczy¢, ze w piSmiennictwie wcigz brakuje badan z

przedstawionego zakresu.

CEL PRACY

Celem przeprowadzonych badan byta ocena wptywu genisteiny w formach nano, mikro
1 makro na intensywno$¢ przebiegu procesu nowotworowego indukowanego 7,12-
dimetylobenzo[a]antracenem u szczurdéw oraz poznanie mechanizmow tego dziatania. Dokonano
oceny wptywu genisteiny na kinetyke zmian zawartos$ci 3-metyloadeniny, 7-metyloguaniny, 1-
metyloguaniny, 1-metyloadenozyny, 7-metyloguanozyny, O-metyloguanozyny, N6-metylo-2’-
deoksyguanozyny w moczu szczurOw w warunkach procesu nowotworowego. Oznaczono
zawarto$¢ kwasow thuszczowych w surowicy krwi szczuréw. Dokonano oceny wplywu
genisteiny na aktywno$¢ A6-desaturazy oraz AS-desaturazy oraz stopien aterogennosSCi i
trombogennosci kwasow thuszczowych w surowicy krwi szczurow. Zbadano wplyw nano,
mikro i makrogenisteiny na zawarto$§¢ kwasoéw 5-, 12- i 15-hydroksyeikozatetraenowych,
kwasow hydroksyoktadekadienowych oraz kwasu 12-hydroksyeikozapentaenowego, jak
réwniez zawarto$¢ interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 1 (IL-1) oraz metaloproteinazy 9 (MMP-

9) w surowicy krwi szczurow.



MATERIAL I METODYKA

Materiatlem biologicznym do badan byly: mocz, surowica krwi oraz guzy pozyskane od
samic szczurOw szczepu Sprague-Dawley (n=32). Po 10 dniowym okresie adaptacji do
warunkow eksperymentu zwierzgta zostaly losowo podzielone na 4 grupy: zwierzeta
pozbawione suplementacji, zwierzeta suplementowane w dawce 0,2 mg/kg m.c. makro, mikro
(587483 nm), badz nano (92+41 nm) genisteing. Genisteina zawieszona w 0,4 ml wody,
podawana byta zwierzetom za pomocg sondy dozotagdkowej od 40 dnia zycia do 20 tygodnia
zycia szczurdw. W celu zachowania warunkéw eksperymentalnych, zwierzeta z grupy
kontrolnej otrzymywaly za pomoca sondy dozotadkowej 0,4 ml wody. W celu wywotania
nowotworu sutka (adenocarcinoma), szczurom podano sonda dozotadkowa (DMBA). Do
przeprowadzenia badan zastosowano nast¢pujace techniki analityczne: chromatografi¢
cieczowy z detekcja spektrometrii mas, chromatografi¢ gazowg z z detekcja spektrometrii mas,
metody immunoenzymatyczne, chromatografi¢ cieczowa z detekcje UV, oraz metode

spektrofotometryczna.

WYNIKI

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, Ze suplementacja zwierzat
genisteing w formie makro, mikro 1 nano spowodowata wzrost intensywnosci przebiegu
procesu nowotworowego u szczurOw. Nanogenisteina stymulowala inicjacj¢ procesu
nowotworowego, powodowata stymulacje wzrostu guzow. Makro 1 mikrogenisteina
powodowata wzrost intensywno$ci proliferacji komorek nowotworowych. Skutkiem
suplementacji zwierzat genisteing byt wzrost zawarto$ci 3-metyloadeniny, 7-metyloguaniny, 1-
metyloguaniny, 1-metyloadenozyny, 7-metyloguanozyny, O-metyloguanozyny, N6-metylo-2’-
deoksyguanozyny w moczu szczuréw w warunkach procesu nowotworowego. Suplementacja
zwierzat nano, mikro i1 makrogenisteing wplywa zaréwno na zawarto$¢ poszczego6dlnych
kwasow tluszczowych, jak rowniez profil kwasoéw ttuszczowych w surowicy krwi szczurow
traktowanych DMBA. Zwierzgta suplementowane mikro 1 nanogenisteing charakteryzowaty
si¢ istotnie statystycznie wyzsza zawarto$cig kwasow: pentadekanowego, heptadekanowego,
palmitooleinowego, heksadecenowego, wakcenowego oraz kwasoéw linolowego, gamma-
linolenowego 1 arachidonowego, w odniesieniu do zwierzat otrzymujacych wytacznie diete

standardowa (pozbawionych suplementacji). Wykazano istotnie statystycznie wyzsza



zawarto$¢ zarowno jednonienasyconych, jak i wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
(warto$¢ sumaryczna) w surowicy krwi zwierzat suplementowanych mikro i nanogenisteing, w
odniesieniu do zwierzat otrzymujacych wylacznie diete standardowa (pozbawionych
suplementacji). Wykazano istotnie statystycznie nizszg zawartos¢ 12-HEPE, HODE oraz 12-
HETE w surowicy krwi szczuréw suplementowanych genisteing, w odniesieniu do zawartosci
w/w markeréw w surowicy krwi szczurow otrzymujacych wytacznie diete standardowas,

pozbawionych suplementacji.

WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych badan wykazano, ze suplementacja zwierzat nano,
mikro 1 makrogenisteing miata wplyw zaré6wno na rozwdj procesu nowotworowego, jak
rowniez na stezenia wybranych marker6w w ptynach biologicznych szczuréw traktowanych
7,12-dimetylobenzo[a]antracenem. Poznanie mechanizméw dzialania genisteiny w oparciu o
analiz¢ wybranych biomarkeréw wydaje si¢ mie¢ ogromne znaczenie w ocenie bezpieczenstwa

jej stosowania. Istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan w tym kierunku.



