Zataczniki:
Streszczenie

Pomimo szeroko rozpowszechnionej kampanii profilaktycznej nowotwdr piersi nadal jest
jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw wéréd kobiet w krajach uprzemystowionych i
pozostaje drugg, zaraz po raku ptuc przyczyng $mierci kobiet na calym $wiecie. Jako choroba zfoiona,
moze by¢ wywotana przez rézne czynniki i do tej pory nie udato sie stworzy¢ zamknietej listy przyczyn
wplywajacych na ryzyko jej powstawania. W etiopatogenezie nowotworu gruczotu piersiowego
bardzo duzg role przypisuje sie hormonom gonadowym, gféwnie estrogenom, ktére moga zaréwno
inicjowac, jaki i promowac proces kancerogenezy. Badania epidemiologiczne wykazaly, ze 90%
nowotworow piersi ma pochodzenie srodowiskowe zaleine od stylu 7ycia, a tylko niewielka liczba
przypadkéw podfoie genetyczne. W zwigzku z tym, w aspekcie czynnikdw wplywajacych na ryzyko
zachorowalnosci na nowotwdr piersi, w ciagu ostatnich kilku lat znacznie wzrosto zainteresowanie
ksenoestrogenami, czyli substancjami obcego pochodzenia zdolnymi do wywotania odpowiedzi

organizmu poprzez faczenie sig z receptorami estrogenowymi.

Parabeny (alkilowe estry kwasu p-hydroksybenzoesowego) to substancje wykazujgce
wtasciwosci przeciwbakteryjne i konserwujgce, dzieki ktérym znalazty szerokie zastosowanie w
przemysle spozywczym, farmaceutycznym i kosmetycznym. Substancje te fatwo ulegajg akumulacji w
tkance tluszczowej, zostaly uznane za stabe ksenoestrogeny i sg zaliczane do grupy zwigzkow
zaburzajgcych gospodarke hormonalng organizmu (Endocrine Disruptors Chemicals), ktére mogag
wchodzi¢ w interakcje z uktadem hormonalnym, wykorzystujac szlaki transdukcji  sygnatu
endogennych hormondéw. Obecnos¢ parabenéw w niezmienionej, biologicznie aktywnej formie

zostata wykryta zardwno w gruczole piersiowym jak i w tkankach nowotworu piersi.

Celem gféwnym prezentowanej rozprawy doktorskiej bylo okreélenie relagji pomiedzy
procesami zwigzanymi z powstawaniem i progresja nowotworu piersi a codziennym stosowaniem
kosmetykdw, giéwnie antyperspirantéw zawierajacych parabeny. W celu realizacji zafozen
prezentowanej rozprawy sprawdzono wplyw trzech najczeiciej wystepujacych w kosmetykach
parabenow (metyl-, propyl- i butylparabenu) na wybrane parametry zwigzane z powstawaniem i
progresjg howotworu piersi. Badania byly prowadzone réwnolegle na dwdéch modelach badawczych:
linii komérkowej ludzkiego hormonozaleznego nowotworu piersi MCF-7 oraz nienowotworowej linii

komorek nabtonka gruczotu piersiowego MCF-10A.



Do oceny zywotnosci komdrek wykorzystano test AlamarBlue. Do oceny zmian ekspresji
badanych  genéw  wykorzystano metode PCR w  czasie rzeczywistym.  Zmiany
w poziomie biatka zostaly oznaczone przy uzyciu metody western blot. Sekrecje estradiolu oraz
oznaczenie poziomu cyklicznego adenozyno- monofosforanu (cAMP) wykonano metodg ELISA z

zastosowaniem komercyjnie dostepnych zestawdw.

Przeprowadzone badania wykazaly stymulujacy wplyw wszystkich badanych parabenéw po
jednokrotnej ekspozycji oraz czasowo zaleiny wplyw tych zwigzkéw na wzrost Zywotnosci komérek
MCF-7 po ekspozycji chronicznej. Nie zaobserwowano wplywu badanych zwigzkéw na poziom
ekspresji gendéw i biatek bezposrednio zaangazowanych w cykl komdrkowy i apoptoze. Wykazano, ze
w linii MCF-7 badane zwiazki podnoszg ekspresje aromatazy, zwiekszajg sekrecje estradiolu oraz
wplywajg na wzrost ekspresji receptoréw hormondéw steroidowych takich jak Era, Erp czy PGR.
Ponadto w komdrkach linii MCF-7 zanotowano wzrost ekspresji blonowego receptora GPR30 oraz
poziomu fosforylacji kinazy ERK1/2 po traktowaniu propyl- oraz n-butylparabenem. Propylparaben

wptywat réwniei na wzrost poziomu ufosforylowanej formy kinazy Akt.

W linii komdrek nietransformowanych (MCF-10A) wzrost Zywotnoéci komérek zanotowano
po jednokrotnym podaniu metyl- i n-butylparabenu. Wszystkie badane parabeny zwiekszaly
ekspresjg biatek zaangazowanych w faze G1/S oraz réwnoczesnie obniialy ekspresje inhibitoréw
cyklu komdrkowego w sposéb poréwnywalny do 17B-estradiolu. Metylparaben zwiekszat ekspresje
gendw anty-apoptotycznych. Dodatkowo, w komdrkach MCF-10A zanotowano wzrost ekspresji
receptorow Era, Er, PGR i GPR30 oraz wzrost poziomu fosforylacji kinazy ERK1/2 po traktowaniu
metyl- i propylparabenem. Co wiecej, bloker ICl 182, 780 nie obnizal stymulowanej przez parabeny

ekspresji receptoréw estrogenowych.

Podsumowujac, na podstawie otrzymanych wynikéw sugeruje sie, 7e parabeny promuja
wzrost komdrek nowotworowych poprzez a) aktywacje lokalnej produkgji estrogenéw, b) transdukcje
sygnatu przez klasyczny, genomowy szlak dziatania estrogendw, c) aktywacje $ciezki sygnatowej
zwigzanej z receptorem bfonowym GPR30. Ponadto sugeruje sie, 7e w komédrkach
nietransformowanych mechanizm kancerogennego dziafanie parabendw obejmuje: a) regulacje
ekspresji gendw i biatek markerowych bezposrednio zaangazowanych w cykl komérkowy i apoptoze,
b) aktywacje sciezki sygnatowej zwigzanej z receptorem bfonowym GPR30, c) regulacje ekspresiji
receptoréw hormonow steroidowych. W zwigzku z tym substancje te powinny by¢ brane pod uwage

jako potencjalne czynniki kancerogenne mogace wptywaé na inicjacje i progresje procesu

nowotworowego.




