Streszczenie rozprawy doktorskiej pod tytutem ,,Wplyw fenofibratu na lekoopornosé
komoérek raka prostaty”

U podstaw niepowodzef terapii przeciwnowotworowych lezy wyniszczenie organizmu chorego
zarowno procesem chorobowym, jak i skutkami ubocznymi samej terapii, a takze adaptatywne zmiany
zachodzace w komoérkach nowotworowych, ktére prowadza do wzrostu ich opornoéci na leki, W efekcie
konieczne jest podawanie coraz wigkszych dawek lekéw, co powoduje dalsze nasilenie
wyniszczajgcych efektdw ubocznych i wzrost lekoopornosei nowotworéw. Problem ten jest szczegdlnie
palacy w przypadku chorych na nowotwory prostaty, ktére z reguty dotykaja mezczyzn w podesztym
wieku o niskiej odpornosci systemowej na skutki uboczne lekéw cytostatycznych. Wyjsciem z tego
blednego kota moze by¢ zastosowanie terapii skojarzonych (metronomicznych), w ktérych dziatanie
jednego leku wspomagane jest aktywnoscig innego, dziatajacego na te same lub alternatywne szlaki.
Pozwala to na obnizenie dawek agresywnych lekéw cytostatycznych i poprawe dobrostanu chorego
przy jednoczesnym wzroscie efektywnosci terapii. Z doniesien literaturowych wynika, ze niektére leki
z grupy statyn i fibratéw, w tym fenofibrat, ktéry powszechnie stosowany jest w leczeniu hiperlipidemii
u os6b starszych, wykazujg dziatanie przeciwnowotworowe, jednak uzyteczno$¢ fenofibratu w terapii

skojarzonej lekoopornych przypadkdw raka prostaty nie byla dotychczas badana.

Celem ninigjszej rozprawy doktorskiej bylo zatem okreslenie na ile fenofibrat moze zwiekszal
wrazliwos¢ lekoopornych linii komoérek raka prostaty na chemioterapeutyki. W badaniach
wykorzystano model doswiadczalny oparty o populacje komoérek raka prostaty (DU145 i PC3),
wyprowadzone w wyniku ich dlugotrwalej hodowli we wzrastajacych stezeniach docetakselu
(DU145_DCX20, DU145_DCX50 oraz PC3_DCX20). Poréwnanie ich zachowania z zachowaniem
komorek typu dzikiego w obecnosci docetakselu potwierdzito ich zwiekszong oporno$é na
chemioterapeutyki (docetaksel imitoksantron) polgczong ze wzrostem aktywnodci biatka P-gp
i zmianami ich fenotypu, w tym wzrostem potencjatu inwazyjnego in vitro. Fenofibrat podnosit
wrazliwos¢ zaréwno komdrek typu dzikiego, jak i ich lekoopornych szczepéw na dziatanie
chemioterapeutykdw, co zilustrowane zostalo zmniejszong zywotnoscig i potencjatem proliferacyjnym
komorek w obecnosei fenofibratu i docetakselu. Efekt ten korelowat ze spadkiem aktywnosci P-gp w
komoérkach inkubowanych w obecnoéei fenofibratu, a takze z dysfunkcjami cytoszkieletu
mikrotubularnego i indukcjg poliploidii w lekoopornych komdrkach traktowanych docetakselem i
fenofibratem. Chemiczne hamowanie aktywnosci PPARo i wygaszanie reaktywnych form tlenu w

komorkach przez podanie GW6471 i N-acetylo-L-cysteiny nie wplywato na wrazliwos¢ komdrek na



dziatanie docetakselu i fenofibratu. Z drugiej strony, zaobserwowano deficyt ATP i indukcjg autofagii

w lekoopornych komérkach DU145 poddanych dziataniu obu lekéw.

Obserwacje te pokazuja, ze fenofibrat obniza efektywne dawki chemioterapeutykéw poprzez
hamowanie systemow determinujacych opornosé wielolekowa komérek nowotworowych, Aktywnosé
ta zwigzana jest z jego interferencjg z metabolizmem energetycznym komérek nowotworowych. Z
drugiej strony, dlugotrwate podawanie fenofibratu nie indukuje mikroewolucji komorek
"superopornych” (opornych na dziatanie obu lekdw) szczepéw komérek raka prostaty, a wiadomo
skadinad, ze sam fenofibrat nie wywotuje powazniejszych efektow ubocznych u pacjentéw leczonych
tym lekiem. Dlatego moze on by¢ w perspektywie wykorzystany do wspomagania chemioterapii

lekoopornych przypadkdw raka prostaty.
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