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Wplyw deacetylazy SIRT1 oraz zmian epigenetycznych na aktywno$¢ biologiczna witaminy D wobec
komorek raka pluca

Witamina D jest znana obecnie, nie tylko z regulowania poziomu wapnia w organizmie, ale takze
z regulacji odpowiedzi immunologicznej i aktywno$ci przeciwnowotworowej. Witamina D za pomoca
receptora VDR reguluje ekspresje wielu genéw, w tym gendw odpowiedzialnych za regulacje¢ proliferacji
komodrkowej, roznicowania, angiogenezy i aktywnosci immunomodulacyjnej zarbwno we wrodzonej, jak
i nabytej] odpowiedzi immunologicznej. Wiele badan wykazato, ze witamina D wykazuje dzialanie
antyproliferacyjne przeciwko wielu rodzajom komorek nowotworowych, a dane z badan epidemiologicznych
sugeruja, ze niski poziom witaminy D jest skorelowany ze zwigkszonym ryzykiem raka. Jednak nie
wszystkie typy komorek nowotworowych sa wrazliwe na dziatanie przeciwnowotworowe witaminy D.

Transkrypcja gendw na poziomie genomu jest regulowana przez metylacje DNA i modyfikacje
histonow, ktore niejako decydujg, ktore geny sa aktywowane, a ktore geny sa represjonowane. Na przyktad
acetylacja histonow umozliwia otwarcie struktury chromatyny i aktywacj¢ transkrypcji genu. Poziom
acetylacji w w warunkach prawidlowych wynikaja z rownowagi pomig¢dzy aktywnoS$cig przeciwstawnie
dziatajacych enzymow: acetylotransferaz histonowych (HAT) 1 deacetylaz histonowych (HDAC).
W ostatnich latach rola deacetylaz histonowych w rozwoju raka zyskuje duze zainteresowanie. SIRT1 jest
zalezng od NAD deacetylazg histonowa odpowiedzialng za deacetylacj¢ histonow H3K9Ac i H4K16Ac.
Wedlug danych z pismiennictwa spadek aktywnosci SIRT1 wydaje si¢ dominowaé¢ w przypadku
gruczolakoraka ptuca zwigzanego z paleniem tytoniu. Wykazano, ze dym papierosowy, glowny czynnik
etiologiczny raka ptuca, powoduje zaburzenie rownowagi acetylacji/deacetylacji histonow i prawdopodobnie
biatek nichistonowych.

Istniejg dwie glowne mutacje gendow odpowiedzialnych za raka ptuca: EGFR i KRAS, ktore sa
skorelowane z historig palenia tytoniu u pacjentow. Mutacje KRAS sa czgstsze u palaczy, podczas gdy
mutacje FGFR wyst¢puje u niepalacych wczesniej chorych na raka pluca. Wykazano, ze zmutowane
komorki raka ptuca z mutacjag EGFR sa bardziej wrazliwe na antyproliferacyjng aktywnos$¢ witaminy D
w poréwnaniu do komorek z mutacjg KRAS. Na podstawie tych danych wysnuli§my hipoteze, ze by¢ moze
istnieje inny status acetylacji / deacetylacji histonow i biatek niehistonowych w komérkach z mutacjg EGFR
a komorkach raka pluca z mutacja KRAS, co z kolei moze mie¢ dalej wplyw na aktywnos¢ biologiczng
witaminy D w tych komoérkach.

W naszych badaniach zamierzamy przetestowaé antyproliferacyjng aktywnos¢ kalcytriolu
w potaczeniu z aktywatorem lub inhibitorem deacetylazy SIRT1 wobec komoérkach raka ptuc, ktore rdznig
si¢ statusem mutacji EGFR i KRAS, a nast¢pnie planujemy przeanalizowaé rdznice w ekspresji gendw za
pomocg analizy RNA-seq po aktywacji lub hamowaniu SIRT1 w tych komorkach i inkubacji z kalcytriolem.
W oparciu o wyniki z poprzednich etapow bedziemy szukaé roéznic w ekspresji gendéw zaleznych od
aktywnosci witaminy D 1/ lub SIRT1, réznic w wigzaniu VDR z DNA w komorkach z mutacjami EGFR
1 KRAS z lub bez wyciszania SIRT1 traktowanych lub nie kalcytriolem. Planujemy réwniez przeanalizowaé
wptyw aktywno$ci SIRT1 na zdolno$¢ VDR do wigzania si¢ z receptorem retinoidowym RXR,
korepresorem NCoR1 lub koaktywatorem NCoAl transkrypcji genoéw, oraz ocenie podlega¢ bedzie
lokalizacja tworzenia kompleksu VDR-SIRT1 w komorce (jadro komorkowe/cytoplazma).

Badania w tym projekcie umozliwiga ocen¢ wplywu wybranych zmian epigenetycznych na
zroznicowang wrazliwo$¢ komorek raka pluca, o rdznym statusiec mutacji EGFR i KRAS, na
przeciwnowotworowe dziatanie witaminy D. Zrozumienie mechanizméw epigenetycznych wplywajacych na
aktywno$¢ przeciwnowotworowa witaminy D w raku pluca stanowityby uzasadnienie dalszych badan
majgcych na celu poszukiwanie nowych terapii opartych na oddzialywaniu na zmiany epigenetyczne
i suplementacji witaming D w leczeniu i/lub w profilaktyce raka ptuca. Dodatkowo, badania prezentowanego
projektu moga przyczyni¢ si¢ do kolejnego kroku w kierunku poszerzenia naszej wiedzy na temat tych
dwdch molekularnych podtypow raka ptuca, tj. z mutacja EGFR i KRAS.



