Streszczenie

Rak watrobowokomorkowy (hepatocellular carcinoma, HCC) nalezy do najczgstszych
pierwotnych nowotworéw watroby i rozwija si¢ zwykle w S$rodowisku przewleklego
uszkodzenia narzadu, w ktorym wspodlistniejg zapalenie, stres oksydacyjny, zaburzenia
biotransformacji ksenobiotykéw oraz przebudowa struktury narzadu. Biorac to pod uwage,
poszukuje si¢ czynnikéw mogacych niwelowaé niekorzystne konsekwencje tych procesow.
Lisosan G (LG) jest nutraceutykiem o wtasciwos$ciach antyoksydacyjnych i cytoprotekcyjnych,
jednak jego wptyw na przebieg HCC nie zostat dotychczas wystarczajgco poznany. Celem
pracy byla ocena wptywu LG na przebieg hepatokancerogenezy u szczurdw, ze szczegdlnym
uwzglednieniem aktywno$ci uktadéw biotransformacji, stresu oksydacyjnego, proceséw
zapalnych, markeréw réznicowania i $mierci komoérkowej oraz funkcji izolowanych

hepatocytow.

Badania przeprowadzono na 90 samicach szczurow Wistar losowo przydzielonych do
dziewigciu grup dos$wiadczalnych, obejmujacych zwierz¢ta zdrowe, po czeSciowej
hepatektomii oraz z HCC. Zwierz¢ta w wyzej wymienionych grupach zywione byty dieta
standardowg lub dieta z dodatkiem 2,5% lub 5% LG. Nowotwér indukowano w modelu

taczacym czesciowa hepatektomie z ekspozycja na dietylonitrozoaming.

Uzyskane wyniki wykazaty, ze LG najsilniej oddzialywal w watrobie objetej procesem
nowotworowym, gdzie zwigkszal aktywno$§¢ enzymow  antyoksydacyjnych 1
detoksykacyjnych, w tym GST, SOD 1 katalazy, oraz obnizatl stezenie MDA 1 biatek
karbonylowanych. Jednocze$nie w grupach HCC przyjmujacych LG obserwowano nizsze
stezenia IL-6 1 RIPK3 oraz spadek poziomu NO i anionorodnika ponadtlenkowego. Dodatek
LG w diecie wigzat si¢ tez z wyzsza ekspresjag HNF4a 1 TP53 oraz z obnizeniem poziomow

AFP i PKM2.

Uzyskane wyniki potwierdzily antyoksydacyjne dziatanie LG wyrazone ograniczeniem
peroksydacji lipidow i oksydacyjnego uszkodzenia biatek. O ile LG hamuje odr6znicowywanie
komorek nowotworowych, o tyle pozostaje bez dodatniego wptywu na szlaki regulujace
programowang $mier¢ komorkowa - apoptoze i nekroptoze¢. Brak jednoznacznego wpltywu LG
w przebiegu HCC uzasadnia konieczno$¢ dalszych badan przed zastosowaniem tego

nutraceutyku w terapii wspomagajacej leczenie nowotworow watroby.



