Streszczenie

Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotworow ztosliwych. Najwieksze
szans¢ na wyleczenie daje radykalne leczenie chirurgiczne oraz w zaleznosci od lokalizacji
procesu nowotworowego chemioterapia 1 radioterapia. Obecnie dostepne schematy
chemioterapii oparte sg gtownie na fluorouracylu. Waznym problemem sa powiktania po
leczeniu onkologicznym, dlatego tez w powyzszej pracy skupitam si¢ na poszukiwanie
substancji naturalnych. Wyzwaniem wspotczesnej medycyny jest poszukiwanie nowych
substancji, ktore mogg efektywnie zahamowac postep choroby nowotworowej a jednoczesnie
nie zaburzaja funkcjonowania prawidtowych komorek organizmu. Wyniki opublikowanych
badan naukowych donosza o potencjalnym dzialaniu przeciwnowotworowym ekstraktéw
uzyskiwanych z grzybow. Posiadajg one ogromny potencjal terapeutyczny przeciwko wielu
chorobom nowotworowym za pomocg réoznych mechanizmow. Najczeséciej hamowanie procesu
nowotworowego jest zwigzane z indukowaniem apoptozy, uszkodzeniem DNA w komorkach

nowotworowych .

W przeprowadzonych badaniach skupitam si¢ na ocenie wpltywu ekstraktow grzybow
nadrzewnych z Korzeniowca sosnowego (Heterobasidion annosum) i Pomaranczowca
btyszczacego (Pycnoporelus fulgens) na wzrost komorek raka jelita grubego linii DLD-1 i
zdrowe fibroblasty skory linii CRL-1474. W badaniach in vitro zaobserwowano zahamowanie
przezywalnosci i proliferacji komorek linii DLD-1 i CRL-1474 pod wptywem ekstraktu z P.
fulgens co zostato ocenione w tescie MTT oraz tescie inkorporacji H3- tymidyny. Ekstrakt z
grzyba H.annosum znaczaco zmniejszyt przezywalno$¢ i proliferacje komorek rak jelita

grubego ale nie wptywat istotnie na przezywalnos¢ i proliferacj¢ prawidlowych fibroblastow.

W badaniach na zwierz¢tach uzyto najbardziej efektywny ekstrakt z grzyba
nadrzewnego — H. annosum. W badanych grupach myszy wyidukowano proces nowotworowy
przez podskorne wszczepienie komorek raka jelita grubego linii DLD-1. Myszy otrzymywaty
ekstrakt z grzyba H. annosum, lek referencyjny — 5- fluorouracyl lub obie badane substancje
jednoczesnie. W tym etapie badania oceniano wielko$¢ guza nowotworowego po ekspozycji na
poszczegolne substancje oraz analizowano w surowicy stezenia wybranych parametrow
apoptozy — biatka p53, kaspazy 8 oraz surwiwiny. W 35 dniu pomiarow najwigksza mase guza
nowotworowego stwierdzono w grupie kontrolnej. W populacji myszy leczonej 5-FU $rednica
guza byta 3,3 - krotnie mniejsza, w grupie leczonej ekstraktem H. annosum w najnizszym

stezeniu — 2,2 krotnie mniejsza w poroOwnaniu z grupa kontrolna.



Ocena wybranych parametrow apoptozy zostalta dokonana przy pomocy testu
immunoenzymatycznego ELISA. Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan
stwierdzono wzrost st¢zenia kaspazy 8 oraz biatka p53 po ekspozycji komoérek raka jelita
grubego na 5- fluorouracyl i ekstrakt z H. annosum. Najwyzsze stezenie kaspazy 8 stwierdzono
w grupie myszy otrzymujacych ekstrakt z H. annosum w najnizszej badanej dawce. Najwyzsza
warto$¢ stezenia biatka p53 uzyskano w populacji myszy otrzymujgcych 5-fluorouracyl oraz
ekstrakt z H.annosum w dawce 2mg/kg m.c. Obnizone stezenie surwiwiny, jednego z
inhibitorow apoptozy, uzyskano w surowicy myszy otrzymujacych ekstrakt grzyba z H.
annosum. Wykazano interakcj¢ ekstraktu z H. annosum z 5-fluorouracylem w zakresie

badanych parametrow apoptozy, zalezng od dawki ekstraktu.
Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano nastepujace wnioski:

1. Ekstrakt z Pomaranczowca btyszczacego jest silnie cytotoksyczny rowniez wobec zdrowych

komorek.

2. Zmniejszenie wzrostu komoérek raka jelita grubego 1 nieznacznie zmniejszenie
przezywalno$ci zdrowych fibroblastow sugeruje korzystna efektywnos$¢ ekstraktu z

Korzeniowca sosnowego.

3. Zmniejszenie wielkosci guzow jelita grubego u myszy zalezne od dawki ekstraktu z
korzeniowca sosnowego i interakcji z 5-fluorouracylem wskazuje na korzystne potencjalne

wpotdziatanie z lekiem.

4. Korzystna ingerencja w proces apoptozy w zakresie surwiwiny, biatka p53 oraz kaspazy-8

sugeruje nowy mechanizm ineteracji ekstraktu z korzeniowca sosnowego i jego interakcji
z 5-fluorouracylem.

5. Ekstrakt z Korzeniowca sosnowego posiada duzy potencjal  dzialania

przeciwnowotworowego wobec raka jelita grubego.



