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Rola receptora witaminy D w odpowiedzi komérek raka jelita grubego na 5-fluorouracyl

Pomimo rozwoju umiejetnosci chirurgicznych i wprowadzenia nowych lekow do praktyki
klinicznej w ciggu ostatnich dwudziestu lat rak jelita grubego (RJG) jest nadal jedng z gtownych
przyczyn zgonow spowodowanych chorobami nowotworowymi na $wiecie. Niestety, lekoopornos¢ jest
jedna z gldwnych przyczyn niskiego wskaznika przezycia chorych na RJG. 5-Fluorouracyl (5-FU) jest
obecnie najczesciej stosowanym klinicznie lekiem i pozostaje podstawg terapii systemowej pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym i przerzutowym RJG. Jednak kliniczne korzysci z zastosowania 5-FU sa
czesto tymczasowe, a wigkszo$¢ leczonych pacjentow nie osigga catkowitej eradykacji komorek
nowotworowych, co skutkuje stabymi wynikami z powodu nawrotu choroby. Skuteczno$¢ leczenia jest
powaznie ograniczona, poniewaz pacjenci sa podatni na rozwoj opornosci komorek nowotworowych na
5-FU. Biorgc pod uwage powyzsze, poprawa skutecznosci terapii z uzyciem 5-FU i odwrécenie lub
zapobiegnigcie opornosci na 5-FU, jest nadal istotnym wyzwaniem w praktyce klinicznej. W zwigzku z
tym, lepsze zrozumienie mechanizmow, ktore regulujg nabywanie opornosci na terapie opartg na 5-FU,
byloby duzq korzyscig dla opracowania skuteczniejszych schematow leczenia pacjentéw chorych na
RJG.

Dlugotrwata ekspozycja komorek nowotworowych na 5-FU powoduje ostry wzrost ekspresji
biatka syntazy tymidylanowej (TS) z powodu zwigkszonej skutecznosci translacyjnej TYMS mRNA. Z
kolei wysoki poziom TS jest jedng z gtownych przyczyn nabywania opornosci komorek RJG na 5-FU.
W naszych badaniach odkrylismy, ze komérki RJG z wyciszong ekspresjg receptora witaminy D (VDR)
po ekspozycji na 5-FU znaczgco zwigkszyly poziom TYMS. Nasze odkrycia identyfikujg wczesniej
nierozpoznang role VDR w ekspresji TYMS po ekspozycji komorek na 5-FU, a tym samym jego znaczenie
w opornosci komorek RJG na 5-FU. Dlatego celem projektu jest odpowiedZ na pytanie czy poziom
VDR w komoérkach RJG moze mie¢ wpltyw na skuteczno$é przeciwnowotworowego dziatania 5-FU.
Stawiamy hipoteze, ze VDR odgrywa znaczgcg role w regulacji wrazliwosci komoérek RJG na 5-FU.
Przypuszczamy, ze zmniejszona lub utracona ekspresja VDR jest krytycznym czynnikiem
przyczyniajacym si¢ do rozwoju opornosci komorek RIG na 5-FU, prawdopodobnie glownie poprzez
zwickszanie ekspresji TYMS za posrednictwem FOXM1, a w konsekwencji macierzysto$ci, inwazji i
migracji komorek RJG. Podczas gdy wysoki poziom VDR w komoérkach RJG moze da¢ odwrotny efekt
i prowadzi¢ do zwigkszenia przeciwnowotworowej skutecznosci 5-FU. Ponadto spodziewamy sie, ze
VDR moze rowniez blokowaé szlak Hsp90-Src, zapobiegajac jego aktywacji, a tym samym powodujac
zmniejszenie ekspresji TYMS w komoérkach RJG. Natomiast zwigkszona ekspresja i aktywno$¢ Hsp90
po dziataniu 5-FU moze zwigkszy¢ wrazliwo$¢ komorek RJG na pochodne witaminy D. Poziom VDR
jest Scisle powigzany z zapoczagtkowaniem oraz rozwojem RJG. Jego ekspresja wzrasta w zmianach
przedrakowych i wczesnych stadiach guza jelita grubego, ale zmniejsza si¢ w poznych stadiach stabo
zroznicowanych guzow i nie wystepuje w komorkach przerzutujacych. Dlatego niezwykle wazne jest
zbadanie, czy poziom VDR w komoérkach RJG ma wptyw na skutecznos¢ przeciwnowotworowego
dziatania 5-FU.

W naszych badaniach planujemy wyjasni¢, czy utrata VDR przyspiesza, a jego wysoki poziom
op6znia rozw0j opornosci komorek RJIG na 5-FU. Zbadamy zaréwno, czy VDR reguluje ekspresje
TYMS bezposrednio za posrednictwem FOXM1, jak i czy VDR oddziatuje z Hsp90a/p, a tym samym
ma wptyw na aktywnos$¢ szlaku Hsp90-Src. Nastepnie ocenimy odpowiedZ na pochodng witaminy D i
5-FU komorek RJG wykazujacych opornos¢ na 5-FU oraz rolg Hsp90B w aktywno$ci pochodnych
witaminy D wobec tych komoérek. Ponadto wyjasnimy, czy pochodne witaminy D wykazuja aktywno$¢
inhibitorow OXPHOS wobec komodrek RIG opornych na 5-FU po ponownej ekspozycji na 5-FU.

Poznanie mechanizmoéw lezacych u podstaw wystepowania opornosci komorek RJG na 5-FU
jest istotnym krokiem w kierunku zwigkszenia skuteczno$ci terapii opartej na 5-FU, a tym samym
op6znienia nawrotu choroby 1 wydtuzenia czasu przezycia pacjentow. Proponowane badania wyjasnig
mechanizmy lezace u podstaw regulacji TS za posrednictwem VDR i odpowiedza na pytanie, czy
poziom VDR w komoérkach RJG ma wptyw na skutecznos¢ przeciwnowotworowego dziatania 5-FU.
Przypuszczamy, ze VDR moze by¢ nowym biomarkerem predykcyjnym w terapii opartej na 5-FU
pacjentow z RIG. W tym kontekscie projekt ten przyczyni si¢ do rozwoju nauk podstawowych i
poszerzenia wiedzy w dziedzinie onkologii, a takze zapewni nowe podstawy teoretyczne do
ustanowienia skuteczniejszych strategii leczenia pacjentow chorych na RJG.



