STRESZCZENIE

TYTUL ROZPRAWY DOKTORSKIEJ: Wplyw wysitku fizycznego na uklad
immunologiczny podczas karcinogenezy ~wywotlanej N-metylo-N-nitrozomicznikiem

u Szczurow.
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Wstep

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet stanowiac
jeden z najwiekszych probleméw epidemiologicznych XXI wieku zaréwno w Polsce jak i na
$wiecie. Zarazem coraz wieksze znaczenie w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej tej choroby
przypisuje si¢ aktywnos$ci fizycznej. Prawdopodobnie wystepuje szereg mechanizméw

wplywajacych na te zaleznos¢.
Cel pracy i hipotezy badawcze

Celem pracy byta ocena wplywu wysitku fizycznego na ukfad immunologiczny oraz
powstanie i rozwdj raka listwy mlecznej wywolanego N-metylo-N-nitrozomocznikiem

u szczurdw.
Przyjeto ponizsze hipotezy:

e Trening fizyczny dziala protekcyjnie zardwno na rozwoj, jak i przebieg raka
listwy mleczne;.

e Mechanizmem wplywajacym na rozwdj i przebieg raka listwy mlecznej jest
poziom proliferacji, aktywno$¢ apoptotyczna komérek nowotworowych
i poziom subpopulacji limfocytow zmieniajace si¢ pod wplywem treningu
fizycznego.



Material badawczy

Badang grupe (n=105) stanowily samice szczuréw rasy Spraque-Dawley
ze Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. Gryzonie podzielono na 2 modele:
model prewencji pierwotnej (50 szczuréw) oraz model prewencji wtérnej (55 szczuréw).
Nastepnie kazdy z powyzszych modeli podzielono na 3 grupy ze wzgledu na poziom
intensywnosci treningu fizycznego (grupa o niskim / umiarkowany / wysokim poziomie) oraz
odpowiednie grupy kontrolne (brak udziatu w treningu). Badania wykonano po uzyskaniu
zgody komisji etycznej w Zakladzie Patomorfologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

wedlug standardéw Unii Europejskiej.
Metody badawcze

Pierwszy etap badan stanowila indukcja guza raka listwy mlecznej u miesigcznych
samic szczuréw poprzez dootrzewnowe podanie karcinogenu N-metylo-N-nitrozomocznika
w dawce 180 mg/kg masy ciata. Po uplywie 4 tygodni od podania $rodka podjeto proces
wykrywania raka listwy mlecznej w celu okreslenia liczby oraz objgtosci guzéw
nowotworowych za pomocg badania palpacyjnego oraz dzigki wykorzystaniu glowicy USG.

Drugie etap badan stanowil trening fizyczny. Szczury przydzielone do modelu
prewencji pierwotnej podjety go bezposrednio po podaniu karcinogenu, natomiast zwierzeta
z modelu prewencji wtérnej rozpoczely trening po 12 tygodniach od podania MNU.
Trening gryzoni realizowany by}l przez okres 12 tygodni (5 dni w tygodniu) przy wykorzystaniu
3- pozycyjnej biezni dla zwierzat. Szczury z grupy kontrolnej prowadzily sedentarny tryb
zycia.

Trzeci etap badan stanowilo pobranie tkanek (wszystkie guzy wykryte palpacyjnie,
pluca, watroba, Sledziona, nerki, powigkszone wezty chlonne oraz krew) od usmierconych

zwierzat.

Nastepnie przygotowano mikromacierze tkankowe oraz przeprowadzono reakcje

immunohistochemiczne na skrawkach guzow..



Dalszy proces polegal na odnalezieniu zmian apoptotycznych w guzach
nowotworowych, ocenie reakcji IHC oraz oznaczeniu komorek ukladu immunologicznego

dzieki cytometrii przeptywowej.
Metody statystyczne

Opis statystyczny materialu obejmowal wyznaczenie wartosci srednich, median

rozk}adu i odchylen standardowych.

Wykorzystano gltéwnie testy nieparametryczne. Réznice migdzygrupowe (2 grupy
niezalezne) oceniono za pomocg testu Manna-Whitneya. Tylko masa szczura stanowila jedyng
ceche o rozkladzie normalnym, dla ktérej zastosowano testowanie parametryczne (test
t-Studenta). Za$ rdéznice miedzygrupowe (wieksza liczba grup niezaleznych) oceniono przy

wykorzystaniu testu ANOVA Kruskala-Wallisa.

Istotnos¢ statystyczna roznicy $rednich oraz korelacji oceniano przyjmujac poziom
krytyczny p<0,05. Obliczenia przeprowadzono uzywajac pakietu STATISTICA 13.1 firmy
Dell.

Wyniki

W modelu 1 (prewencja pierwotna) aktywnos¢ fizyczna o umiarkowanej intensywnosci
wplywa stymulujaco na antynowotworowa odpowiedZ organizmu poprzez Wwzrost
poszczegélnych frakcji limfocytow, dochodzi takze do zwigkszenia apoptozy komorek
nowotworowych  oraz  do  zmniejszenia  liczby  guzéw  nowotworowych.
Natomiast podejmowana aktywnos$¢ fizyczna w powyzszym modelu niezaleznie od poziomu
intensywnosci treningu nie wplywa na proliferacj¢ komoérek, réznice w objetosci guzow,

a takze na czas indukcji guza.

W modelu 2 (prewencja wtorna) aktywnos¢ fizyczna o wysokiej intensywnosci wpltywa
na zwiekszenie apoptozy komoérek nowotworowych. Natomiast podejmowana aktywnosé
fizyczna w powyzszym modelu niezaleznie od poziomu intensywnosci treningu nie wptywa na
réznice w objetosci guzoéw, liczbe wyinduowanych guzéw na szczura lecz oddzialuje na czas
indukcji guza. Nalezy podkresli¢, ze ryzyko proliferacji komoérek jest wigksze w grupie

¢wiczacej o umiarkowanej i wysokiej intensywnosci.



Whioski

Zaré6wno w modelu 1 i modelu 2 zaobserwowano protekcyjny wplyw regularnie
podejmowanego treningu fizycznego na ryzyko zachorowania i przebieg raka listwy mlecznej
u szczuréw trenujgcych w poréwnaniu z grupg kontrolna. Nalezy podkresli¢, ze systematyczny
trening wplywa na zmienng tunel, ktéra powoduje zmniejszenie rozwoju nowotworu poprzez

apoptoze komorek nowotworowych.

Trening fizyczny oraz poziom jego intensywnosci wpltywa na ukiad immunologiczny
badanych szczuréw, obserwacja odnosi si¢ do modelu 1. Przeprowadzone badania sugerujg
mobilizacje uktadu immunologicznego do walki z rakiem listwy mlecznej poprzez wzrost

liczebnosci poszczeg6lnych frakcji limfocytow.



