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Choroby nowotworowe wspotistniejg srednio w 1 na 1000 cigz. Nie we wszystkich
przypadkach klinicznych mozliwe jest oczekiwanie na poréd w celu rozpoczegcia odpowiedniej
terapii przeciwnowotworowej. Czgsto podejmowana jest trudna decyzja o rozpoczeciu terapii
w trakcie ciazy. Standardowo w takich sytuacjach zalecane jest oczekiwanie do co najmniej
drugiego trymestru cigzy w celu rozpoczecia odpowiedniego leczenia, jednak zmniejsza
to szanse powodzenia terapii. W zwiazku z tym niezwykle istotne jest doktadne zrozumienie
mechanizmu dziatania oraz wptywu stosowanej chemioterapii na rozwijajacy si¢ ptod.
Ze wzgledu na ograniczenia i kwestie etyczne nie prowadzono takich analiz u ptodow.
Dostepne dane stanowig analizy retrospektywne w oparciu o obserwacje dzieci urodzonych
po odbyciu przez matke cyklu chemioterapii. Brak takze dostepnych definitywnych wynikow

moéwiacych o efektach takiego leczenia na ptod.

Celem pracy byta kompleksowa ocena cytotoksycznego wptywu obecnie stosowa nych
lekéw przeciwnowotworowych na komorki macierzyste ptynu owodniowego. Analizowano
wiele parametréw komérek macierzystych ptynu owodniowego poddawanych dziataniu
chemioterapeutykdow: cisplatyny, karboplatyny, winblastyny, doksorubicyny
i 5-fluorouracylu. Badano aktywno$¢ metaboliczng, tempo proliferacji, kinetyke wzrostu,
poziom apoptozy, zmiany w cyklu komdrkowym oraz starzenie komérkowe. Dodatkowo
przeprowadzono analize zmian morfologicznych w oparciu o obrazowanie superrozdzielcze
szkieletu F-Aktynowego i wimentynowego z zastosowaniem mikroskopu konfokalnego.

W zaleznoéci od przeprowadzonej analizy najbardziej toksycznymi lekami okazaty sie
winblastyna oraz doksorubicyna. Oba leki miaty bardzo duzy wptyw na badane parametry
komérek macierzystych izolowanych z ptynu owodniowego. Niektére mniej czute analizy, takie
jak test MTT oraz analiza kinetyki wzrostu wskazywaty na niskg toksycznos¢ 5-fluorouracylu
oraz karboplatyny jednakze nie sa z tym zgodne wyniki analizy cyklu komarkowego, ktory
wskazuje na zatrzymanie wzrostu komérek w fazie G2. Wykonane analizy nie wskazaty

jednoznacznie na wptyw badanych lekéw na indukcje poziomu senescencji komodrkowej

AFSCs.



Najwyzsza czuto$é w wykrywaniu zmian $wiadczacych o cytotoksycznym charakterze
lekéw na AFSCs osiggnieto testami opartymi o cytometrig obrazowa oraz analizg cytoszkieletu
wimentynowego. Byly to tez analizy wymagajace najmniejszych ilosci materiatu badanego
oraz lekéw.

Ludzkie komdrki macierzyste ptynu owodniowego wydaja si¢ by¢ bardzo czutym

modelem do badan cytotoksycznego wptywu chemioterapeutykow.
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