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Powszechnie wiadomo, ze witamina D ma ogromny wptyw na nasze ko$ci. Pomimo rosnacej wiedzy
na temat tego hormonu, wiele badan ostrzega przed globalnym niedoborem witaminy D, wynikajagcym gléwne
ze wzgledu na nowoczesny styl zycia oraz unikanie slonica, dzigki ktéremu powstaje witamina D w naszej
skorze. Ponadto niedobdor witaminy D jest zwigzany z wystgpowaniem i progresja szeregu chorob
cywilizacyjnych, w tym: choréb naczyniowo-sercowych, choréb autoimmunologicznych, cukrzycy, oraz
nowotworéw. Jednak pomimo rosnacych ilosci badan populacyjnych i prob klinicznych potwierdzajacych
pozytywny wplyw witaminy D na nasze zdrowie, wiele naukowcow i organizacji zajmujgcych si¢ zdrowiem
publicznym ogranicza rolg witaminy D do leczenia krzywicy lub osteoporozy.

Klasyczny model dziatania witaminy D opiera si¢ na wigzaniem jej aktywnej formy, kalcytriolu
(1,25(0OH),;D3), do receptora VDR, czego efektem jest modulacji ekspresji setek genow. Jednakze, aktywacja
ekspresji genow nie w pelni wyjasnia dynamike i réznorodnosci odpowiedzi komoérkowej na witaming D.
Stosunkowo niedawno opisano szybka odpowiedZz (pozagenomowsa) na witaming D, ale jej szczegélowy
mechanizm oraz znaczenie jest stabo poznany. Celem projektu jest zbadanie i potwierdzenie nowych celow,
szlakow i mechanizmow regulowanych przez witamina D na model ludzkich keratynocytow.

Dlaczego ludzkie keratynocyty? Skora ludzka jest nie tylko naturalnym zrédlem, ale takze waznym
celem aktywnosci witaminy D. Witamina D uczestniczy miedzy innymi w odnawianiu najbardziej zewngtrznej
warstwy skory zwanej naskorkiem i obronie przed patogenami. Ostatnio wykazalismy, ze witamina D
i jej pochodne biorg udzial w regulacji reakcji na stres w skorze. Z uwagi na swoje wlasnosci witamina D i jej
analogi sg obecnie stosowane w leczeniu tuszczycy, a wyniki dalszych badan, w tym naszych, wskazuja na ich
potencjalne zastosowanie rowniez w leczeniu nowotworow skory. Jednakze, ré6znorodny wptyw, jaki wywiera
witamina D na nasz organizm, czy komorki, nie mozna prostu wyjasni¢ poprzez aktywacje receptora VDR, jako
czynnika regulujacego ekspresje genow.

Nowatorstwo niniejszego wniosku opiera si¢ na obserwacji odpowiedzi witaminy D w Zywych ludzkich
keratynocytach, co pozwoli zbada¢ dynamike tego procesu, kluczowe elementy oraz cele genomowej oraz
pozagenomowej odpowiedzi na witaming D. Aby wykaza¢ istnienie potencjalnych réznic w odpowiedziach
na witamine D, badania przeprowadzone beda na prawidlowych ludzkich keratynocytach oraz komorkach
nowotworowych. To podejscie pomoze nam zbada¢ molekularne zmiany w odpowiedzi na witaming D
w komodrkach nowotworowych i okresli¢ nowe potencjalne cele terapeutyczne dla witaminy D i jej analogow.
Nasze wstepne badania wykazaly obecnos¢, co najmniej trzech wariantow mRNA dla receptora VDR
w komorkach ludzkich i mysich linii czerniaka. Co wigcej, wrazliwo$¢ komorek na analogi witaminy D zalezata
od ich ekspresji. Innym, biatkiem wigzacym witaming D jest PDIA3, ktére nalezy do bialek opiekunczych.
Jednak wykazano réwniez, ze PDIA3 jest zwigzany z sygnalizacjg indukowang przez witaming D w blonie
komoérkowej, a ostatnie badania, nasze oraz innych grup, wykazaly jego obecnos¢ w jadrze komoérkowym.
Dlatego tez celem tego projektu, jest analiza wplyw izoform witaminy D, biatka PDIA3
i koreceptora VDR (receptora RXR) na dziatanie witaminy D, poprzez selektywne wyciszanie lub nadprodukcje
tych elementu. Przy wykorzystaniu specjalistycznego mikroskopu z komora do badan zywych komoérek
bedziemy $ledzi¢ lokalizacje oraz translokacji biatek oddzialujacych z witaming D, co umozliwi
zidentyfikowanie procesow, ktdre reguluja w keratynocytach stymulowanych witaming D. Klasyczne metody
biologii molekularnej beda wykorzystane, aby wskaza¢ elementy odpowiedzialne za aktywacje S$ciezki
genomowymi oraz pozagenomowej. Natomiast dzigki zastosowaniu sekwencjonowania nowej generacji zbadane
beda nowe, charakterystyczne dla badanych elementéw (izoform VDR, biatka PDIA3) geny, na ktore wptywa
witamin D. Dodatkowo, przy wykorzystaniu tréjwymiarowych modeli skory i eksplantow skory (fragmentow
skory), sprawdzimy poprawno$¢ obserwacji dokonanych na modelach komorkowych. Zaktadamy, zZe izoformy
VDR oraz biatko PDIA3 odgrywajq zasadniczq, czesciowo uzupetniajqcq sie role w odpowiedzi na witaming D
poprzez regulacje klasycznej odpowiedzi genomowej, oraz stymulacje wewngtrzkomorkowych szlakow
sygnalizacyjnych oraz przez modulowanie aktywnosci mitochondriow.

Wdrozenie projektu umozliwi poznanie mechanizméw molekularnych tlumaczacych wielokierunkowe
dziatanie witaminy D w ludzkiej skorze Nalezy podkresli¢, ze wdrozenie tego projektu jest podstawa
do dalszych badan, ktore potwierdzg istotnos¢ nowych mechanizmoéw oraz celéow dla witaminy D na zwierzgcym
modelu tuszczycy oraz nowotworow skory.



