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Streszczenie

Depresja jest epidemiologicznie narastajacym schorzeniem i moze stanowi¢ odrebng jednostke
chorobowa lub towarzyszy¢ innym schorzeniom psychicznym i somatycznym, na przyktad chorobie
nowotworowej. Dotychczas stosowane leki przeciwdepresyjne sa w stanie poprawi¢ nastroj,
wyeliminowa¢ stany Iekowe, a takze wspomoc leczenie paliatywne u czeSci chorych na nowotwory.
Natomiast wplyw tych lekow na odpowiedz ukladu odporno$ciowego typu komorkowego, wzrost
guzow pierwotnych, a zwlaszcza powstawanie przerzutow jest bardzo stabo poznany. Brakuje jasnego
rozgraniczenia efektow lekow przeciwdepresyjnych podawanych przed lub po wystgpieniu procesu
nowotworowego na jego postep. Nie badany byt tez dotychczas wptyw lekow przeciwdepresyjnych na
angiogenezg - proces zasadniczy w powstawaniu przerzutoOw. Bardzo ciekawa, a zupelnie nie poznana
jest rola osobniczych réznic w zachowaniu i podatno$ci na stres w immunomodulujagcym dziataniu
lekow przeciwdepresyjnych i ich wplywie na wzrost nowotworu.

Badania prezentowane w niniejszej pracy, majace na celu okreslenie wptywu trzech lekéw
przeciwdepresyjnych o zréznicowanym mechanizmie dziatania na uktady neuroprzekaznikéw —
dezypraminy, fluoksetyny i mirtazapiny — na przebieg procesu nowotworowego, przeprowadzono
w czterech modelach do§wiadczalnych nowotworu: 1) modelu wzrostu guza litego czerniaka B16F10
u myszy szczepu C57BL/6J, 2) modelu tworzenia przerzutow czerniaka B16F10 w ptucach myszy
szczepu C57BL/6J, 3) modelu tworzenia przerzutow raka jelita grubego w watrobie myszy szczepu
Balb/c i 4) modelu tworzenia przerzutow gruczolakoraka piersi MADB106 w ptucach szczuréw rasy
Wistar.



Pierwszy etap badan zmierzat do okreslenia wplywu lekéw przeciwdepresyjnych podawanych
wylacznie przed lub wylacznie po zaistnieniu procesu nowotworowego. Ponadto, uwzgledniono
wptyw wieku i plci zwierzat. Wykazano, ze podawanie dezypraminy lub fluoksetyny wytacznie przed
srodskornym wszczepieniem komorek czerniaka B16F10 nasilato postgp procesu nowotworowego.
Najbardziej niekorzystny efekt zaobserwowano u mtodych samcoéw i samic myszy szczepu C57BL/6J
otrzymujacych odpowiednio dezypramine i fluoksetyne. U starych samcoéw proces wzrostu guzoéw
pierwotnych postepowal wolniej niz u zwierzat mtodych, a pro-metastatyczne dziatanie lekow
przeciwdepresyjnych byto mniej nasilone. Podawanie fluoksetyny, ale nie dezypraminy i nie
mirtazapiny po $rodskornym wszczepieniu komorek nowotworowych zahamowato rozwoj guza
pierwotnego czerniaka B16F10. W modelu tworzenia przerzutoéw czerniaka do ptuc wykazano, ze
podawanie fluoksetyny przed dozylnym wszczepieniem komorek B16F10 samcom myszy szczepu
C57BL/6J zwigkszylo liczbg ognisk nowotworowych, natomiast podawanie tego leku po dozylnym
wszczepieniu komorek nowotworowych, przyniosto efekt przeciwny. W modelu przerzutéw raka jelita
grubego C26 do watroby u myszy szczepu Balb/c podawanie fluoksetyny lub dezypraminy, ale nie
mirtazapiny, po dosledzionowym wszczepieniu komorek nowotworowych zwiekszyto liczbe
i wielkos$¢ przerzutow. Z kolei w modelu tworzenia przerzutow gruczolakoraka piersi MADB106 do
ptuc u szczuréow rasy Wistar stwierdzono protekcyjny efekt dziatania dezypraminy podawanej przed
dozylnym wszczepieniem komodrek nowotworowych, ale zwigkszenie liczby zmian nowotworowych
i skrocenie czasu przezycia zwierzat W wyniku podawania dezypraminy po doswiadczalnym
zainicjowaniu procesu nowotworowego.

Kolejnym celem badan bylo ustalenie znaczenia osobniczych réznic w zachowaniu zwierzat
w modulujagcym wzrost nowotworu dziataniu lekow przeciwdepresyjnych. Badania prowadzono
w dwdéch modelach doswiadczalnych, u szczurow rasy Wistar ,,szczegolnie wrazliwych”
i ,niewrazliwych” na chroniczny tagodny stres i u myszy szczepu C57BL/6] zrdéznicowanych pod
wzgledem aktywnosci lokomotorycznej na zwierzeta ,,wysoko-ruchliwe” i ,nisko-ruchliwe”.
Wykazano, ze rozwoj przerzutow gruczolakoraka MADB106 w plucach postgpowal szybciej
Uszczurow rasy Wistar ,szczegélnie wrazliwych” na stres. Podawanie dezypraminy przed
zaistnieniem procesu nowotworowego skutecznie hamowato jego postep u zwierzat ,,wrazliwych” na
stres, natomiast podawanie dezypraminy po wszczepieniu komoérek nowotworowych bylo
niekorzystne zarowno dla zwierzat ,szczegdlnie wrazliwych”, jak i,niewrazliwych” na stres.
U myszy szczepu C57BL/6J podawanie dezypraminy lub fluoksetyny przed s$rodskornym
wszczepieniem komorek czerniaka B16F10 byto szczegodlnie niekorzystne odpowiednio dla ,,wysoko-
ruchliwych” samcow lub samic, powodujac zwigkszona liczbe wtdrnych ognisk nowotworowych
I $miertelno$¢ zwierzat.

Badania ex vivo z uzyciem tkanek pobranych od zwierzat obarczonych nowotworem i/lub
otrzymujacych leki przeciwdepresyjne wykazaty miedzy innymi: 1) istotny wzrost aktywnos$ci form
aktywnych i prekursorowych metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 oraz wzrost poziomu czynnika
wzrostu §rodbtonka naczyn (VEGF), a takze spadek poziomu IL-6 oraz IL-12 p40 u myszy szczepu
C57BL/6J obarczonych nowotworem i otrzymujacych fluoksetyng lub dezypraming przed
wszczepieniem komorek czerniaka B16F10 (co moze w pewnym stopniu tlumaczyé zwigkszona

inwazyjnos¢ nowotworu u tych zwierzat); 2) spadek aktywnosci cytotoksycznej komorek NK, spadek



poziomu IFN-y i IL-12 p40 oraz wzrost poziomu IL-10 samcow i samic myszy szczepu C57BL/6J
0 wysokiej aktywnosci lokomotorycznej otrzymujacych odpowiednio dezypraming i fluoksetyne; 3)
wzrost aktywnosci proliferacyjnej i metabolicznej splenocytéw oraz wzrost aktywnos$ci metabolicznej
i produkcji NO przez makrofagi, spadek poziomu IL-10 i spadek aktywnosci MMP-9 u myszy szczepu
C57BL/6J otrzymujacych dezypraming lub fluoksetyng po $rodskoérnym i/lub dozylnym wszczepieniu
komoérek B16F10 (co moze w pewnym stopniu ttumaczy¢é zahamowanie wzrostu nowotworu u tych
zwierzat); 4) wzrost aktywno$ci cytotoksycznej i liczby komoérek NK po czternastej dawce
dezypraminy u szczurdéw rasy Wistar ,,szczeg6lnie wrazliwych” na stres (Co moze w pewnym stopniu
ttumaczy¢ zahamowanie powstawania przerzutow do phluc gruczolakoraka MADB106 u zwierzat
otrzymujacych dezypraming przez czternascie dni przed wszczepieniem komorek nowotworowych).
Dziatanie lekow przeciwdepresyjnych w aspekcie wplywu na proces nowotworowy jest
ztozone i trudne do przewidzenia. Diugotrwate podawanie dezypraminy, fluoksetyny lub mirtazapiny
w dawkach stosowanych w leczeniu depresji moze hamowac, nasila¢ lub pozosta¢ bez wptywu na
przebieg procesu nowotworowego w doswiadczalnych modelach nowotworéow. Kierunek tego
dzialania uzalezniony jest od typu nowotworu, rodzaju leku i schematu jego podawania (wylacznie
przed lub wylacznie po doswiadczalnym zainicjowaniu choroby nowotworowej) i zwigzany moze by¢
z immunomodulujagcymi wlasciwosciami danego leku. Na rozleglos¢ powstatych zmian
nowotworowych wplyw maja rowniez osobnicze roznice w zachowaniu oraz wrazliwo$¢ na stres, co
sugeruje konieczno$¢ uwzglednienia indywidualnych cech osobowosciowych w doborze odpowiedniej

terapii przeciwdepresyjnej w aspekcie potencjalnego zagrozenia choroba nowotworowa.



