STRESZCZENIE

Clopidogrel oraz donmory NO i CO: badanie ich wplywu na oddzialywania
pomiedzy plytkami krwi, Srédblonkiem a komoérkami nowotworowymi.

Gléwnym celem niniejszej rozprawy doktorskiej bylo zbadanie aktywnosci
przeciwprzerzutowej donorow NO i CO o wilasciwosciach naczynioprotekcyjnych oraz leku
przeciwptytkowego: kopidogrelu, stosowanych samodzielnie lub w skojarzeniu.

Badania in vivo przeprowadzono w dozylnym, jak réwniez ortotopowym modelu
przerzutujacego mysiego raka gruczotu sutkowego 4T1 oraz 4T1-luc2-tdTomato. Ponadto
przeprowadzono badania in vitro w celu dokladniejszego zbadania mechanizmow
rozprzestrzeniania si¢ komorek nowotworowych w organizmie oraz badania ex vivo na kKrwi
pobranej od pacjentek cierpigcych na raka piersi.

Eksperymenty in vivo wykazaty przeciwprzerzutowe dziatanie kombinacji DETA/NO +
CORM-A1 (NO + CO), jak rowniez klopidogrelu + DETA/NO (NO + clop) w modelu
dozylnym i ortotopowym. Odnotowano, ze gtdéwnym mechanizmem przeciwprzerzutowego
dziatania tych zwigzkow jest normalizacja metabolizmu $rodbtonka naczyniowego, podczas
gdy hamowanie aktywacji ptytek zaobserwowano tylko na wczesnych etapach progresji guza.

Co wigcej, kombinacja NO + CO charakteryzowata si¢ silniejszym dziataniem
przeciwprzerzutowym na wczesniejszych etapach progresji nowotworu skutecznie
zwigkszajac regulacje perfuzji krwi guza, hamujac EMT oraz hamujac adhezje 1 migracje
komorek 4T1 w eksperymentach in vitro, natomiast kombinacja NO + clop wykazywata
przeciwprzerzutowe dziatlanie w etapach pozniejszych, prawdopodobnie z powodu
zwigkszonej biodostepnosci NO.

W doswiadczeniach ex vivo kombinacja NO + CO synergistycznie hamowata agregacje
ptytek w PRP uzyskanych z ludzkiej krwi pacjentek cierpigcych na przerzutujacego raka
piersi. Wykazano ze kombinacja ta obnizala aktywacje plytek poprzez zmniejszenie
uwalniania TGF-B w ptytkach krwi w doswiadczeniach ex vivo.

Podsumowujac, obie kombinacje zwigzkéw zastosowane w badaniach charakteryzuja
si¢ skutecznym dziataniem przeciwprzerzutowym na drodze normalizacji funkcji srédbtonka.
Wydaje sig, ze =zastosowanie takiej terapii w potaczeniu z tradycyjnymi lekami
przeciwnowotworowymi mogloby mie¢ korzystny wplyw na przebieg choroby
nowotworowej. Co wigcej, obiecujace mogloby by¢ rowniez zastosowanie badanych
zwigzkow w skojarzeniu z lekami stymulujagcymi odpowiedz immunologiczng, jednakze

okreslenie potencjalnych korzysci dziatania wymaga dalszych badan.



