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Plaskonablonkowy rak przetyku (ESCC) jest dominujacym typem nowotworu pojawiajacego si¢ w obrebie
przetyku i w rankingach §wiatowych plasuje si¢ na szostym miejscu jako przyczyna $mierci z powodu choroby
nowotworowej. Jest zaliczany do grupy najbardziej agresywnych, szybko przerzutujacych nowotworow o ztym
rokowaniu. Pomimo znacznego postepu jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w metodach leczenia onkologicznego,
piecioletnie przezycie pacjentow z ESCC sigga zaledwie 20%. Dlatego tak wazne jest doktadne poznanie
molekularnych mechanizmoéw odpowiedzialnych za rozwdj tej choroby. Obok palenia tytoniu i naduzywania
alkoholu za istotny czynnik ryzyka dla ESCC uwaza si¢ przewlekly stan zapalny z towarzyszaca mu nadprodukcja
cytokin prozapalnych. Jedng z takich cytokin jest nowotworowy czynnik nekrotyczny o (TNF-a), biatko o
dziataniu plejotropowym, ktore moze petni¢ role zardbwno czynnika hamujacego jak i promujgcego rozrost
nowotworowy. TNF-o poprzez aktywacje takich czynnikéw transkrypcyjnych, jak AP-1, SP-1 i NF«B, kontroluje
ekspresje¢ wielu gendw, w tym metaloproteinazy 9 (MMP9), enzymu proteolitycznego bezposrednio wiaczonego
w reorganizacje szkieletu macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM) oraz w uwalnianie aktywnych biologicznie
czynnikdéw, niezbednych do komunikacji miedzy komorkami nowotworowymi, a ich mikrosrodowiskiem, a wigc
w zjawiska krytyczne w inwazji i przerzutowaniu. Wiadomo, ze ponad 60% ESCC charakteryzuje si¢ istotnie
podwyzszonym poziomem MMP9. Z naszych pilotazowych badan wynika, ze ekspresja MMP9 indukowana w
odpowiedzi na TNF-a jest istotnie zalezna od innego biatka, a mianowicie CDKN1A/p21WAFICIPYSDIL) ' hokazujac
jego nieznang dotad funkcje jako biatka, ktére kontroluje aktywno$¢ proteolityczng komérek nowotworowych, a
tym samym wplywa na ich potencjat inwazyjny i metastatyczny. Biatko CDKN1A, znane jako inhibitor kinaz
zaleznych od cyklin (CDK) gra wazng role w regulacji aktywnosci wielu biatek, ale tez replikacji i transkrypcji
DNA. Moze zar6wno hamowac jak i aktywowac rozne geny w tym wigczone w procesy prowadzace zaréwno do
wyciszenia, senescencji czy nawet $mierci komorek, ale i te promujace wzrost nowotworowy. Dzigki swojej
specyficznej budowie ma zdolno$¢ bezposredniego oddziatywania zarGwno z biatkami jak i z DNA.

Dlatego za cel tego projektu postawiliémy sobie poznanie mechanizmu aktywacji CDKN1A i jego roli w regulacji
ekspresji i syntezy MMP9 w odpowiedzi na TNF-o, w kontek$cie promocji inwazji i przerzutowania ze
szczegolnym odniesieniem do plaskonablonkowego raka przetyku. Stawiamy hipotezg, ze CDKNIA jest
czynnikiem transkrypcyjnym, wiaczonym w regulacje ekspresji genu MMP9 w odpowiedzi na TNF-o.

Gloéwne pytania, na ktore chcemy odpowiedzie¢ realizujac ten projekt to:

1. Czy CDKNI1A jest czynnikiem transkrypcyjnym dla genu MMP9Y, jesli tak to czy dziata synergistycznie
z innymi czynnikami transkrypcyjnymi (AP-1, SP-1 i NFkB) bioragcymi udziat w aktywacji transkrypcji
genu MMP9?

2. Czy regulacja ekspresji MMP9 przez CDKNI1A jest niezalezna od NF«B, je$li tak to czy sa to drogi
alternatywne czy réwnolegle?

3. Czy aktywacja ekspresji genu CDKN1A w odpowiedzi na stymulacje TNF-o jest uwarunkowana
specyficznym sktadem receptorow dla TNF-a na powierzchni komoérek nabtonka przetyku, jesli tak to
ktory z receptorow w tym uktadzie dominuje, TNFR1 czy TNFR2?

4. Czy plaskonabtonkowe raki przetyku charakteryzuje pozytywna korelacje pomigdzy CDKN1A i MMP9
i czy ma ona zwigzek ze stopniem infiltracji tkanki nowotworowej przez komorki uktadu
odpornosciowego i poziomem TNF-a?

Szczegdlowe poznanie zasad i mechanizmu regulacji ekspresji MMP9 zaleznej od CDKNI1A w odpowiedzi na
TNF-a jest wazne nie tylko dla lepszego poznania roli CDKN1A w procesach promujacych przezycie komorki,
ale przede wszystkim pozwoli zgtebi¢ udzial mikrosrodowiska w karcenogenezie i przyczynic si¢ do precyzyjnego
zdefiniowania warunkow determinujacych role uktadu odpornosciowego jako przyjazna lub wroga w walce z
chorobg nowotworowg. Moze wigc wykaza¢ zasadno$¢ uzycia lekow przeciwzapalnych lub wskaza¢ CDKN1A
jako cel w terapii nowotworow, w ktorych nakladajg sie wysoki potencjat inwazyjnosci i przerzutowania z
obecnoscig stanow zapalnych.



