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Mykotoksyny to metabolity grzybow plesniowych bytujacych na zbozach. Czlowiek jest na nie narazony
spozywajgc produkty zbozowe a nawet jaja czy mleko, ktére pochodzi od zwierzat karmionych pasza 0
wysokim skazeniu mykotoksynami. Badania naukowe potwierdzaja, ze obecno$¢ mykotoksyn w diecie moze
wplywaé na réwnowage hormonalng powodujac zaburzenia plodnosci i rozrodu u zwierzat. Co wiecej
zauwazono roéwniez, ze mykotoksyny moga bezposrednio wplywa¢ na komorki nowotworowe, w tym
wywodzace si¢ z ludzkich nowotworow.

Zearalenon (ZEA) to jedna z najcze$ciej wystepujacych mykotoksyn, ktora zaliczana jest ze wzgledu na
podobienstwo do naturalnie wystepujacych estrogenéw, do zwiazkow zaburzajacych gospodarke hormonalng
(EDC). Zgodnie z zaleceniami Komisji Europejskiej i Europejskiej Rady ds. Bezpieczefistwa Zywnosci
(European Food Safety Authority (EFSA)) dzienne narazenie na ZEA nie powinno przekracza¢ 0,25ug/kg
masy ciata. A ostatnie badania pokazuja ze okoto 83% produktéw zbozowych zanieczyszczonych jest ZEA.
Jak dotad $wiatowe organizacje takie jak EFSA nie podjety decyzji o monitorowaniu zawarto$ci metabolitow
ZEA: a-zearalenolu i B-zearalenolu (a-ZOLu i B-ZOLu) w $rodkach zywienia ludzi.

Nasze dotychczasowe badania udowodnity, ze ZEA moze bezposrednio oddziatywa¢ na komorki
nowotworowe gruczotu krokowego modulujac ich zywotnos¢ i w zaleznosci od dawki powodowac¢ ich §mieré¢
lub zwigksza¢ ich potencjat inwazyjny. Przyzyciowo ZEA metabolizowany jest przez dehydrogenaze
hormonéw piciowych do dwoch metabolitéw a-ZOLu i B-ZOLu, ktére wedtug badan moga posiadaé wigksze
powinowactwo do receptorow estrogenowych niz sam ZEA. Dlatego celem naszych badan jest sprawdzenie,
czy a-ZOL i B-ZOL podobnie jak ZEA, mogg wplywaé na metabolizm komérek nowotworowych
gruczolu krokowego i w zalezno$ci od dawki indukowaé stres oksydacyjny wraz z programowang
$miercig komorki lub stymulowaé ich wzrost i potencjal inwazyjny.

Aby to zbada¢ przeprowadzimy szereg doswiadczen w warunkach in vitro, ktorych celem bgdzie weryfikacja
postawionej hipotezy, jak i wskazanie molekularnych szlakéw aktywowanych dziataniem a-ZOL i p-ZOL, a
takze wskazanie czy jest to powigzane z wlasciwosciami estrogenowymi tych zwigzkow. Opierajac si¢ na
naszych dotychczasowych badaniach zaktadamy, ze czynnik transkrypcyjny FOXO3a, uczestniczacy W
regulacji podstawowych procesow komoérkowych takich jak proliferacja, apoptoza czy kontrola cyklu
komorkowego, zaangazowany jest w molekularny mechanizm dziatania a-ZOLu i B-ZOLu. Tym samym,
korzystajac z najnowszych metod modyfikacji ekspresji genéw (CRISPR/Cas9) okreslimy role FOXO3a we
wptywie a-ZOLu i B-ZOLu na proces nowotworzenia w gruczole krokowym.

Wyniki uzyskane w przeprowadzonych badaniach podstawowych wniosg nie tylko nowa wiedzg dotyczaca
dziatania i wptywu mykotoksyn na organizm ludzki, ale stanowi¢ beda rowniez podstawe do oceny ryzyka
zwigzanego z ich obecnoscig w codziennej diecie mgzczyzn. Mimo, ze w ciggu ostatnich lat przezywalno$¢
pacjentow diagnozowanych z nowotworem gruczotu krokowego rosnie, niezmiennie rosnie rowniez czestos$¢
jego wystepowania. Zwiazki pochodzenia naturalnego zaburzajace gospodarke androgenowo- estrogenowa u
mezczyzn moga przyczyniac si¢ do nowotworzenia w gruczole krokowym, stad poznanie ich mechanizmow i
doktadnego dziatania wydaje si¢ by¢ konieczne.



