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Od kilku lat nasze zainteresowania naukowe koncentrujg si¢ na raku pgcherza moczowego (UBC), chorobie,
ktorej etiologia wcigz wymaga lepszego zrozumienia. UBC jest najczestszym rakiem drég moczowych i
dotyka cztery razy wigcej mezczyzn niz kobiet i gtéwnie starszych pacjentow. Wsrod pacjentow z UBC
czesto obserwuje si¢ pacjentow z nieinwazyjng inwazyjng BC (NMIBC) (70%) o niskim stopniu
inwazyjno$ci w porOwnaniu z pacjentami z inwazyjnymi mi¢sniami (MIBC). U pacjentow z MIBC czesto
zdiagnozowano przerzuty i wymagaja one radykalnej operacji, wspomaganej przez chemioterapi¢ skojarzong
opartej na cisplatynie, neoadjuwantowej lub adjuwantowej. Pacjenci z NMIBC wymagajg nadzoru i
dhugotrwatego monitorowania nawrotow i progresji za pomoca regularnych cystoskopii. Dodatkowo,
skuteczno$¢ terapeutyczna chemioterapii w zaawansowanym UBC jest ograniczona zZ obserwowana
oporno$cig na chemioterapeutyki podczas leczenia. Z tego powodu leczenie UBC wydaje si¢ stanowic
znaczne obcigzenie ekonomiczne dla zdrowia publicznego.

Rytm okotodobowy to podstawowy proces, ktory organizuje funkcjonowanie organizmu w odpowiedzi na
bodzce zewnetrzne. Ten proces adaptacji obserwuje si¢ w catym organizmie na poziomie fizjologicznym, a
takze obwodowym - na poziomie tkanek i komorek poprzez wplywanie na rézne szlaki molekularne
regulowane przez petle sprzezenia zwrotnego transkrypcyjno-translacyjnego, ktore reguluja zegar
molekularny w komorkach. Procesy poddane kontroli rytmu okotodobowego to m. in. metabolizm,
proliferacja komorek, stany zapalne i naprawa uszkodzen DNA. Zaburzenia tych procesow sg cechami
charakterystycznymi raka, a przewlekte zaburzenie rytmu dobowego moze prowadzi¢ do rozwoju
nowotworu. Wyniki niewielkiej liczby badan, glownie badan klinicznych i analizy projektu The Cancer
Genome Atlas, wskazujg na zmiang ekspresji genéw okotodobowych w zaawansowanych nowotworach
pecherza moczowego. Badania nad modulacja farmakologiczng kluczowych genéw/biatek okotodobowych
moga stanowi¢ nowa i obiecujaca strategi¢ przeciwnowotworowa. Ostatnio kilka doniesien wskazato na
dziatanie przeciwnowotworowe agonisty REV-ERB - SR9009 w rozwoju glejaka.

Etiologia UBC i skuteczna terapia nadal wymagaja glebszego zrozumienia, stad w propozycji projektu
planujemy oceng: 1) czy rytm okotodobowy jest zaangazowany w niecinwazyjng UBC - NMIBC i
zaawansowang UBC - MIBC; oraz 2) czy farmakologiczna aktywacja REV-ERBa i REV-ERBB (NR1D1 i
NR1D2) moze by¢ podejsciem terapeutycznym w leczeniu zaawansowanego UBC, MIBC.

Przedstawiona hipoteza badawcza zostanie rozwigzana w dwodch cze$ciach projektu: 1) badanie Kliniczne
probek tkanek nowotworowych i tkanek otaczajacych guz od pacjentow z NMIBC i MIBC, wraz z
prawidlowa tkankg pecherza moczowego pobrang od pacjentow urologicznych, w celu zbadania zwigzku
rytmu okotodobowego poprzez ekspresj¢ genow zegarowych z cechami klinicznymi UBC, w tym z
nawrotami choroby oraz markerami DNA zwigzanymi z zaburzeniami regulacji redoks: dtugos¢ telomerow i
liczba kopii mitochondrialnego DNA; 2) badanie in vitro linii komoérek raka pecherza moczowego
wykazujacych r6zng opornos¢ na cisplatyne w celu ujawnienia domniemanego antyproliferacyjnego efektu
indukcji farmakologicznej REV-ERB z agonista SR9009 oraz w celu zbadania przypuszczalnego
zaangazowania rytmu okotodobowego i powigzanych mechanizméw molekularnych, w tym miedzy innymi
zaburzenia réwnowagi redoks: reaktywne formy tlenu, obnizony poziom glutationu; potencjat
mitochondrialny; zmiany cyklu komérkowego; migracja i inwazja komorek, potencjat proliferacyjny
komorek.

Hipoteza badawcza dotyczaca przypuszczalnej roli genow okotodobowych w stadium T, stopniu
zaawansowania G, nawrotach i wskazaniu konkretnego celu molekularnego (REV-ERB) zwigzanego z
zegarem molekularnym moze dostarczy¢ istotnej wiedzy na temat leczenia UBC. Kompleksowe badania 1)
dotyczace profilu ekspresji gendw zegarowych wraz z nieprawidtowymi zmianami DNA oraz 2)
zastosowania agonisty REV-ERB w UBC nie zostaty dotychczas przeprowadzone. Przedstawiony pionierski
model badan wskaze mechanizmy adaptacyjne zwigzane z rytmu okotodobowego i moze zapewnic podstawy
naukowe dla leczenia UBC.



