Opis popularno-naukowy

Rak prostaty jest jednym z najczeSciej diagnozowanych nowotwordw i drugg najczestsza przyczyng $mierci z powodu
nowotworéw u mezczyzn w Europie i Ameryce. Nowotwér ten charakteryzuje sie do$¢ powolnym rozwojem, przy stosunkowo
niewysokiej (ale tylko w poréwnaniu z najbardziej agresywnymi nowotworami!) sktonnosci do tworzenia przerzutéw. Z drugiej
jednak strony, choroba ta dotyka prawie wytacznie osoby starsze. Oznacza to, ze przy doborze strategii leczenia tego nowotworu
powinno sie bra¢ pod uwage nie tylko stan chorego wynikajacy z rozwijajacej sie choroby, lecz réwniez ogélnie obnizona
sprawno$¢ organizmu, wynikajaca z jego wieku. Leczenie paliatywne tych guzow opiera sie na chirurgicznej resekcji guza i
chemicznym lub/i chirurgicznym obnizeniu produkcji androgendéw (kastracji). Jednak oznacza to tylko przejsciowa poprawe stanu
zdrowia chorego, co wynika m.in. z tego, ze komérki raka prostaty wraz z jego progresjq uniezalezniajg sie od hormondw.
Dlatego, w dalszej kolejnosci w leczenie raka prostaty wiacza sie substancje hamujace proliferacje komorek, badz indukujace ich
programowang $mier¢ (apoptoze). Leki te, np. mitoksantron i docetaxel, prowadza do poprawy stanu zdrowia pacjenta, jednak jest
to zwykle sytuacja przejsciowa i opdzniajac rozwdéj choroby, nie wptywaja one na wzor jej progresji. Ponadto terapie oparte o
chemioterapeutyki obcigzone sg przez szereg efektow ubocznych, ktére ze wzgledu na podeszty wiek oséb chorych na raka
prostaty sa nie tylko ucigzliwe, ale czesto tez grozne dla ich zycia. Powinno sie wiec je stosowaé ostroznie, a dawki
dostosowywac do aktualnego stanu chorego, szczeg6lnie w przypadku paliatywnego leczenia raka prostaty. Ograniczone sg tez
mozliwosci ich dhugotrwatego podawania. Przedwczesne przerwanie chemioterapii, w potaczeniu z potencjalnym wplywem
cytostatykéw na rozwoj "agresywnych" (inwazyjnych) komdrek nowotworowych i ogélnym wyniszczeniem organizmu chorego,
zwigzane jest z ryzykiem gwattownych nawrotow choroby koriczacych sie $miercig chorego.

Postulowanym przez nas wyjsciem z tego "btednego kota" jest wprowadzenie terapii kojarzonej z wykorzystaniem zwigzkdw,
ktore wptywatyby na komdrki nowotworowe w sposéb niezalezny i komplementarny do cytostatykéw. Nie powinny one
wywotywaé efektéw ubocznych, i powinny by¢ dopuszczone sa do stosowania w leczeniu choréb zwiazanych z wiekiem, co
zasadniczo ograniczytoby ich koszty wprowadzenia na rynek. Przede wszystkim za$, powinny one wspomaga¢ dziatanie
chemioterapeutykéw na "inwazyjne" warianty komoérek nowotworowych, ktére zwykle charakteryzuje podwyzszona oporno$é na
chemioterapie. Lekami, ktére wydajg sie spetnia¢ powyzsze warunki sg fibraty, a wéréd nich najbardziej pod tym wzgledem
obiecujacym wydaje sie fenofibrat. Jest on powszechnie stosowany w leczeniu hiperlipidemii i miazdzycy, a jego dziatanie oparte
jest na obnizaniu stezenia cholesterolu i trojglicerydéw we krwi i poprawie stosunku lipoprotein o niskiej i wysokiej gestosci
(LDL/HDL). Wykazano réwniez, ze fenofibrat wptywa protekcyjnie na naczynia niezalezne od wplywu na stezenie lipidéw we
krwi, w tym wspomaga on neowaskularyzacje. Z drugiej strony, wykazano hamujace dziatanie fenofibratu na rozwéj naczyniéwki
guzéw nowotworowych. Procesy waskularyzacji guza sa kluczowe dla wzrostu nowotworéw, a naczynia krwionosne posrednicza
w procesie tworzenia przerzutéw. Dlatego wyniki te daty asumpt do rozwazan na temat mozliwosci wszechstronnego
zastosowania fenofibratu w terapii nowotworéw, tym bardziej, ze leki wazoaktywne do$¢ powszechnie podaje sie osobom w
wieku podesztym. Spekulacije te zostaty poparte naszymi doniesieniami na temat bezposredniego dziatania fenofibratu na komorki
raka prostaty, w tym hamujacego ich proliferacje i inwazyjnos¢. Wykazalismy tez, ze obniza on wydajno$¢ diapedezy komdrek
raka prostaty, kluczowej dla kaskady metastatycznej tego raka.

Wydaje sie wiec, ze fenofibrat moze wielotorowo wptywac na rozwéj nowotwordw w ogéle, a guzow prostaty w szczegolnosci.
Jest to o tyle istotne, ze wiele lekdw powszechnie stosowanych w terapii nowotworéw wykazuje dos¢ jednostronne dziatanie,
wptywajac gtéwnie na proliferacje i indukujac apoptoze komorek. Progresja i tworzenie przerzutow przez nowotwory
determinowane sg przez zmiany genetyczne i epigenetyczne, ktére prowadzg do rozwoju sub-populacji komérek o wysokim
potencjale inwazyjnym, zdolnych do naciekania sasiednich tkanek i tworzenia guzéw wtérnych. Podczas kaskady metastatycznej,
proces ten jest wspomagany przez cykle preselekcji/ekspansji, zwigzane z pokonywaniem fizycznych barier przez komérki
nowotworowe. Dlatego potomstwo tylko nielicznych komoérek rozprzestrzenia sie po organizmie za posrednictwem uktadu
krwionosnego i zasiedla nowe tkanki. Do bodzcéw indukujacych i kierunkujacych mikroewolucje inwazyjnych subpopulacji
komdrek raka prostaty bez watpienia nalezg tez chemioterapeutyki. Kiedy komaérki nowotworowe uzyskuja opornos¢ na te leki (a
dzieje sie tak bardzo czesto!), leki te przestajg wptywac na inwazyjno$¢ takich komorek. Zwiaszcza, ze oporno$¢ wielolekowa -
czyli adaptacyjna cecha komorek nowotworowych zwigzana z podniesieniem wydajnosci systeméw metabolizmu lekéw lub ich
transportu poza komorke — pozostaje w zwigzku z inwazyjnoscig komoérek. Leki cytostatyczne, preselekcjonujac komorki pod
katem ich opornosci na te leki, prowadza po zaprzestaniu chemioterapii do nagtego rozrostu populacji komérek inwazyjnych,
kosztem tych mniej inwazyjnych. Opierajac sie na tych faktach oraz na wynikach badan wiasnych i danych literaturowych nt.
przeciwnowotworowej aktywnosci lekdw z rodziny fibratéw, przyjeliSmy hipoteze zakladajaca, ze leki te, a w szczeg6lnosci
fenofibrat moga zapobiega¢ nagtym nawrotom raka prostaty po zaprzestaniu chemioterapii tego guza.

Aby osiaggnac¢ gtéwny cel projektu, jakim jest okreslenie przydatnosci fenofibratu w paliatywnym leczeniu raka prostaty,
zamierzamy wykorzysta¢ spektrum modelowych linii komoérek raka prostaty i wszechstronnie zanalizowa¢ zmiany ich fenotypu
pod wptywem badanych substancji. W ramach projektu, uzyjemy komorek raka prostaty, ktérych fenotyp bedziemy analizowaé z
wykorzystaniem szerokiego wachlarza technik analizy proliferacji, apoptozy i migracji komorek (liczniki komorkowe, cytometria
przeptywowa, videomikroskopia), wspomaganych analizami wzoru ekspresji genéw z wykorzystaniem RT-qPCR,
immunoblottingu, immunofluorescencji, i modelami niszy metastatycznej in vitro i metastazy in vivo. Chcemy okresli¢ wptyw
fenofibratu na efektywnos¢ dziatania obu lekéw na komorki raka prostaty. Przede wszystkim jednak przesledzimy zmiany
(ewolucje) potencjatu inwazyjnego komorek raka prostaty pod wptywem lekdw powszechnie stosowanych w jego terapii, a
nastepnie okresli¢ wptyw fenofibratu na ten proces. Ponadto, chcemy okresli¢ powigzania miedzy szlakami regulowanymi przez
fenofibrat (na przyktad Sciezka zalezng od PPARalfa i reaktywnych form tlenu) i zwigzanych z inwazyjnoscia komdrek (osi
Cx43/SMAD/Snail-1) na wzér fenotypowej mikroewolucji inwazyjnych subpopulacji komérek raka prostaty.

Koncepcja badan opiera sie na nowym spojrzeniu na linie komorek nowotworowych in vitro, jako na uktad biologiczny
podlegajacy procesom mikroewolucji czesciowo podobnym do tych obserwowanych in vivo. Dotychczasowe badania nad
wptywem lekéw cytostatycznych na fizjologie komoérek nowotworowych przewaznie nie braty pod uwage bezposredniego
wptywu cytostatykéw na rozwéj (mikroewolucje) sub-populacji komdrek raka prostaty o zwiekszonej opornosci na leki, a
potencjat inwazyjny komérek traktowaty w oderwaniu od procesdéw kluczowych z punktu widzenia kaskady metastatycznej raka
prostaty. Stworzenie modelu wigzacego leki powszechnie stosowane w terapii guzéw prostaty z rozwojem inwazyjnych sub-



populacji komoérek tego raka i trwatym przeprogramowaniem fenotypowym komdrek nowotworowych pomoze zrozumieé
mechanizmy progresji raka prostaty. Z kolei analizy roli cytokin pro-zapalnych i biatek z rodziny koneksyn (np. Cx43) w inwazji
i diapedezie komorek raka prostaty pozwolg na wyjasnienie szeregu kontrowersji zwigzanych z mechanizmami progresji tego
nowotworu. Zaproponowane analizy pozwolg jednak przede wszystkim okresli¢, na ile fenofibrat moze zosta¢ wykorzystany do
zapobiegania nawrotom raka prostaty po przerwaniu chemioterapii, co dotychczas nie byto badane. Bioragc pod uwage kliniczne
znaczenie problemu nawrotéw raka prostaty, wyniki uzyskane w ramach zaproponowanego projektu mogg by¢ kluczowe dla
rozwoju paliatywnych strategii leczenia tej choroby.



