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Wchtanianie lekow podawanych doustnie jest uwarunkowane nie tylko wlasciwosciami
fizykochemicznymi samego leku, lecz zalezy roéwniez od szeregu czynnikéw biologicznych, w tym
aktywnosci biatek transportujacych (transporterow) uczestniczacych w przemieszczaniu lekow przez blony
biologiczne. Glownymi narzadami warunkujgcymi ilo$¢ leku, ktory dostanie si¢ do organizmu, tzw.
biodostepnosé, po podaniu doustnym sg przewod pokarmowy oraz watroba wraz ze zlokalizowanymi w ich
obrebie enzymami oraz transporterami. Rak jelita grubego jest gtowna przyczyng zgondéw spowodowanych
nowotworami na calym §wiecie. Pomimo postepu w terapii, gldwnym ograniczeniem pozostaje opornos¢ na
leki, ktéra w przypadku przerzutowego raka jelita grubego dotyka 90% chorych. Istnieja dowody naukowe
potwierdzajace role niektorych transporterow lekow w rozwoju opornosci wielolekowej w raku jelita
grubego. Istnieje rowniez szereg mechanizmow regulacyjnych wptywajacych na ilo$¢ transporterow w
tkankach. Udowodniono, ze mechanizmy takie jak metylacja DNA czy wystepowanie réznych mikroRNA
(jednoniciowa czasteczka RNA o dtugosci od 21 do 23 nukleotydow) odgrywaja kluczowa rolg w opornosci
na leki w raku jelita grubego.

W literaturze brakuje szczegétowych informacji o wystepowaniu i lokalizacji transporterow lekow w
jelicie 1 watrobie, zardowno u os6b zdrowych, jak i u pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego.
Brakuje w szczegolnosci danych dotyczacych probek od tego samego dawcy. Ewentualne réznice w
wystepowaniu i lokalizacji transporterow lekéw czy mechanizmach regulacyjnych pomigdzy tkanka raka
jelita grubego a tkanka guza przerzutowego moga mie¢ wptyw na modyfikacje farmakoterapii w przysztosci,
a w przypadku guza nieoperacyjnego takze na modyfikacje terapii paliatywnej. Zidentyfikowanie roznic w
probkach pochodzacych od tego samego pacjenta jest szansg na optymalizacj¢ oraz indywidualizacje
farmakoterapii w raku jelita grubego. W zwigzku z tym, celem badania jest okreslenie ilosci i rodzaju
transporterow lekow w czterech typach tkanek: zdrowe jelito grube, rak jelita grubego, przerzutowy rak jelita
grubego w watrobie, zdrowa watroba. Ma to kluczowe znaczenie dla zrozumienia dziatania lekow oraz
procesOw patofizjologicznych jelita grubego. Kolejnym aspektem badanym w ramach niniejszego projektu,
jest okreslenie mechanizméw zaangazowanych w odmienne wystgpowanie transporterow lekow w roznych
typach tkanek, zaréwno pod wzgledem iloéci, jak i rodzaju. Celem projektu jest wiec okreslenie roli
mikroRNA mogacych wptywaé na powstawanie biatek oraz metylacji DNA wplywajacej na ekspresje
genow we wszystkich badanych typach tkanek. Uzyskane wyniki pozwola na scharakteryzowanie
mechanizméw regulacyjnych okreslajacych wystgpowanie transporterow lekow w przerzutowym raku jelita
grubego. Wyniki tego badania bgda unikalne na skalg $wiatowa ze wzgledu na pochodzenie probek — od
kazdego pacjenta zostal pobrany zestaw 4 typow tkanek (zdrowe jelito grube, rak jelita grubego,
przerzutowy rak jelita grubego w watrobie, zdrowa watroba). Co istotne, wszystkie probki pochodza od
pacjentow, ktorzy nie byli poddani terapii neoadiuwantowej przed zabiegiem chirurgicznym. Probki te
zostaly zabezpieczone w ramach prywatnego biobanku okoto 10 lat temu, w czasie gdy leczenie
neoadiuwantowe nie bylo jeszcze rutynowo stosowane u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego.
Obecnie pozyskanie takich kompletow tkanek od jednego pacjenta, bez wplywu wczesniejszej terapii
systemowej, byloby praktycznie niemozliwe, ze wzglegdu na powszechng implementacje terapii
neoadiuwantowej jako standardu postgpowania klinicznego. To dodatkowo podkresla wyjatkowa wartosé
badania — zarowno pod wzgledem kompletno$ci materiatu biologicznego, jak i mozliwosci uzyskania
wiarygodnych wynikow dotyczacych naturalnych (niezmodyfikowanych leczeniem) poziomow ekspresji
genow, biatek oraz mechanizméw regulacyjnych. Ponadto, wyniki te dostarcza nowych informacji na temat
mechanizméw molekularnych regulujacych ekspresje i funkcje transporterow lekow, ktore maja kluczowe
znaczenie dla optymalizacji i indywidualizacji farmakoterapii raka jelita grubego. Odkrycia mogg réwniez
przyczynic¢ si¢ do opracowania doktadniejszych modeli farmakokinetycznych do przewidywania odpowiedzi
klinicznych.



