Chemoterapiniy vaisty poveikio Zmogaus krities véZio lgsteliy lipidiniuy pasleliy poliSkumui
tyrimas taikant raudonai fluorescuojantji BODIPY fluorofora

Exploring the effect of chemotherapy drugs on the polarity of lipid droplets in human breast
cancer cells using a red-emitting BODIPY fluorophore
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Lipidinés puslelés — organelés, kurios svarbios
lasteliy metabolizmui, lipidy sintezei bei atlieka
apsaugos nuo lipotoksisSkumo funkcija. Vézinése
lastelése padidéjes lipidiniy pisleliy skaicius siejamas
su padidéjusiu atsparumu chemoterapiniy vaisty
poveikiui [1]. Tac¢iau chemoterapiniy vaisty poveikis
lipidinéms puisleléms néra pakankamai istirtas.

Siekiant nustatyti, ar tam tikri chemoterapiniai
vaistai veikia lipidines pusleles, kaip indikatorius gali
bti pasitelkiamas poliskumas. Nustatyta, kad lipidiniy
pusleliy poliskumo poky¢iai atsiranda dél oksidacinio
streso arba tokiy procesy, kaip apoptozé, ar feroptozé
metu [2]. Lipidiniy pasleliy poliskumo pokyciy
nustatymas chemoterapijos metu leisty geriau suprasti
chemoterapiniy vaisty, pavyzdziui, cisplatinos ir
paklitakselio, farmakodinamines  savybes. Sie
chemoterapiniai vaistai yra vieni i§ pagrindiniy gydant
kraties vézj, tadiau tiek cisplatinos, tiek paklitakselio
citotoksinis poveikis yra nepakankamai istirtas lasteliy
lygmenyje.

Vienas patogiausiy budy poliSkumo matavimui yra
poliskumui jautriy fluorofory taikymas. Siame tyrime
naudojamas raudonai fluorescuojantis boro
dipirometeno (BODIPY) pagrinda turintis poliskumo
jutiklis BP-OCi6 TP2 (1 pav.) [3]. Sios molekulés
fluorescencijos gyvavimo trukmés pokyciai lastelése
iSmatuojami taikant fluorescencijos gyvavimo trukmés
vaizdinimo mikroskopija (FLIM), kas leidZzia gauti
vidulastelinj poliskumo ,,zemélapji*.

OCygHas

1 pav. Tyrime taikomo poliSkumui jautraus fluoroforo
BP-OC6 TP2 struktiira [3].

Sio tyrimo tikslas — nustatyti cisplatinos ir
paklitakselio poveikj MCF-7 Zzmogaus kriities vézio
lasteliy lipidiniy piisleliy poliSkumui.

Prie§ BP-OCy6 TP2 taikyma poliskumo matavimuli,
nustatyta, kad fluoroforas néra citotoksiskas.
Naudojant skenuojantj lazerinj konfokalinj mikroskopa
ir komercinj lipidiniy pusleliy daza BODIPY 493/503
patvirtinta, kad BP-OCis TP2 susikaupia MCF-7
lasteliy lipidinése puslelése. Taip pat, taikant
konfokaling mikroskopija ir FLIM su laike koreliuota
pavieniy fotony skai¢iavimo jranga nustatyta, kad
lasteliy viduje dazas neagreguoja ir pasiZymi
monoeksponentiniu fluorescencijos gesimu [3].

Rezultatai parodé, kad 93 uM cisplatinos poveikis
vidutiné fluorescencijos gyvavimo trukmé (tvig)
lastelése paveiktose su cisplatina (zvig = 1483 ps) isliko
panasi | iSmatuota  nepaveiktose  lastelése
(zvia = 1487 ps). Tuo tarpu, 7,2 nM paklitakselio
poveikis lémé véziniy lgsteliy lipidiniy puasleliy
poliskumo sumazéjima (zvig = 1608ps). Taip pat,
i$bandyta didesné paklitakselio koncentracija: po 6 val.
poveikio su 5 uM paklitakselio buvo stebimas zenklus
lipidiniy  pasleliy  poliskumo padidéjimas  (zvid
sutrumpéjo iki 1310 ps) [3]. Lipidiniy pasleliy
poliskumo pokyciai rodo, kad palyginti mazos
paklitakselio  koncentracijos ne tik stabilizuoja
mikrovamzdelius, ta¢iau paveikia ir lipidines pisleles.
Vadinasi, poliSkumui jautris fluoroforai, kaip
BP-OCis TP2, gali  padéti  geriau  suprasti
chemoterapiniy vaisty citotoksisSkumo principus ir
veéziniy lasteliy atsakg j Siy vaisty poveikj.
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