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Rak jelita grubego pod wzgledem czgstosci wystepowania zajmuje drugie miejsce zarOwno w
grupie kobiet jak 1 mezczyzn. Badania epidemiologiczne wykazaty, ze ryzyko zachorowania
wzrasta wraz z wiekiem pacjenta i szacuje si¢ ryzyko zachorowania na ten typ nowotworu
podwaja si¢ z kazda dekada zycia. Najczesciej stosowang metoda terapeutyczng w leczeniu
raka jest chemioterapia, a glownym celem jej stosowania jest zmniejszenie masy guza. W
terapii raka jelita grubego stosuje si¢ miedzy innymi nastepujace chemioterpeutyki:
fluorouracyl, kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyna. Stosowanie tych lekow prowadzi
jednak do szerokiego spektrum skutkéw ubocznych, miedzy innymi do zaburzen syntezy
DNA, RNA i biatek, a takze do niedoboréw tymidyny powodowanych 5 — fluorouracylem.
Prowadzi¢ to moze do zaburzen wzrostu 1 $§mierci komorki. Inng stosowang metoda leczenia
w przypadku pacjentdw z rakiem jelita grubego jest radioterapia, stosowana zarowno przed
operacja, jak 1 po zabiegu. W jej wyniku pod wpltywem jonizacji dochodzi do uszkodzenia
materiatu genetycznego - DNA zostaje uszkodzony w wyniku dziatania wolnych rodnikéw, co
prowadzi do powstania uszkodzen oksydacyjnych. Wykazano, ze promieniowanie jonizujace i
radioterapia duzo szybciej uszkadzaja 1 niszczg komoérki nowotworowe niz  komorki
prawidtowe, co zostalo wykorzystane w procesie leczenia nowotwordw. Wielu pacjentoéw nie
reaguje jednak na stosowang terapi¢. Dlatego oczywistym staje si¢ fakt zapewnienia
efektywnego leczenia i jak najnizszej toksycznosci przy wyborze odpowiedniej terapii. Dobor
odpowiedniej terapii w znacznym stopniu powinien opiera¢ si¢ na klinicznym obrazie
pacjenta 1 cechach fenotypowych guza. Dlatego tak wazne jest poszukiwanie nowych
czynnikow genetycznych umozliwiajacych skuteczng terapi¢ przeciwnowotworowa. W celu
ochrony genomu przed powstawaniem uszkodzen DNA oraz ich akumulacja, zostaty
wyksztalcone mechanizmy ich naprawy. Dowiedziono, ze zaburzenia obecnych w komorce
mechanizméw naprawy DNA, moga mie¢ wplyw na skuteczno$¢ terapii raka.
Przeprowadzone badania wykazaty zwigzek mechanizmu naprawy DNA przez wycinanie
zasad azotowych (BER) a ryzykiem rozwoju raka jelita grubego. Co wiecej w przypadku
chor6b nowotworowych zaobserwowano takze zwigzek ryzyka rozwoju chordb
nowotworowych z zaburzeniami w mitochondrialnej naprawie DNA przez wycinanie zasad
azotowych. W przypadku choréb nowotworowych wykazano zmniejszony poziom mRNA
Sirt3 - ,,straznika mitochondrium”, gléwnej deacetylazy zaangazowanej w liczne procesy
komoérkowe. Zdolno$¢ deacetylazy Sirt3 do regulowania poziomu glikozydazy OGGI,
gtownego enzymu odpowiedzialnego za rozpoznanie i wycigcie oksydacyjnie zmienionej
zasady azotowej znaczaco wptywa na efektywno$¢ usuwania uszkodzen DNA w komorkach.
W naszym projekcie staramy si¢ odpowiedzie¢ na pytanie dotyczace pro lub
przeciwnowotworowego charakteru biatka Sirt3. Badania opiera¢ si¢ beda na wyciszaniu oraz
indukowaniu nadekspresji genu Sirt3 w liniach komoérkowych RJG 1 w komdrkach
prawidlowych jelita. Uzyskane wyniki pomoga w lepszym zrozumieniu mechanizméw
molekularnych lezacych u raka jelita grubego i by¢ moze pomogg w przysztosci w
opracowaniu doskonalszych metod diagnostycznych, ktore pozwola na kwalifikacje
pacjentow do grup zwigkszonego ryzyka i1 objecie ich programami profilaktycznymi.



