Stowa kluczowe: rak jelita grubego, nowotworowe komorki macierzyste, analogi witaminy D,
Imatynib, Sunitynib

Konwencjonalna chemioterapia  preferencyjnie  eliminuje  zréznicowane  komorki
nowotworowe, ale oszczgdza komorki nowotworowe o fenotypie macierzystym (ang. cancer
stem cells: CSC) inicjujagce wznowe nowotworu. Plastycznos¢ komorek nowotworowych
sprawia, ze fenotyp CSC moze rowniez zosta¢ nabyty przez komorki nowotworowe przetrwale
po konwencjonalnej chemioterapii. Dlatego potrzebne jest opracowanie nowych strategii
terapeutycznych skierowanych nie tylko przeciwko szybko dzielagcym si¢, zréznicowanym
komorkom nowotworowym, ale tez przeciwko komorkom nowotworowym o cechach komorek
macierzystych aby przeciwdziata¢ wznowie nowotworu. Celem badan byta ocena przydatnosci
inhibitorow  receptorowych  kinaz tyrozynowych; imatinibu 1 sunitinibu oraz
hipokalcemicznych analogow  1a,25-dihydroksywitaminy D> (1,25D2) i 1la,25-
dihydroksywitaminy D3 (1,25D3) do wyciszenia lub eliminacji komoérek raka jelita grubego
przetrwalych po leczeniu konwencjonalnym lekiem cytotoksycznym 1 zdolnych do inicjowania
wznowy nowotworu. Na modelu mysim opracowano schemat dwustopniowej terapii z
sekwencyjnym zastosowaniem doksorubicyny (DOX) w celu selekcji mysich komoérek raka
jelita grubego linii CT-26 opornych na DOX, ktore nastepnie hodowano z imatinibem. Imatinib
silnie hamowat proliferacj¢ i klonogenno$¢ komoérek CT-26 preselekcjonowanych DOX (CT-
26/DOX) w normoksji i w hipoksji in vitro. Na modelu in vitro/in vivo przeszczepialnego raka
jelita grubego z uzyciem linii CT-26 syngenicznej dla myszy szczepu BALB/c wykazano, ze
imatinib nie przeciwdziatat formowaniu guzéw przez podskornie wszczepione chemionaiwne
komoérki CT-26, ale op6zniat powstawanie i wzrost guzow u 50% myszy oraz zapobiegat
powstawaniu guzow u pozostalych 50% myszy, ktorym wszczepiono komorki CT-26/DOX.
Strategie¢ sekwencyjnego stosowania konwencjonalnego leku cytotoksycznego 1 lekow
skierowanych przeciwko komérkom inicjujagcym wznoweg nowotworu weryfikowano nastepnie
w badaniach in vitro ludzkich komorek raka jelita grubego. Komorki umiarkowanie
zroznicowanej linii HT-29 oraz stabo zréznicowanej linii HCT-116 eksponowano na 5-
fluorouracyl (5-FU), a nastgpnie komorki przetrwate po ekspozycji na 5-FU (HT-29/5-FU i
HCT-116/5-FU) hodowano w obecnos$ci imatinibu albo sunitinibu lub w obecno$ci analogéw
witamin D. Imatinib i sunitinib, jak tez wszystkie sposrod badanych analogow 1,25D2 oraz
1,25D3, hamowaty proliferacje 1 zmniejszaty klonogenno$¢ komoérek nowotworowych
przetrwalych po preselekcji 5-FU, ale w rozny sposéb regulowaty ekspresje genéw w tych

komorkach. Ekspresja wielu genow zwigzanych z macierzysto$ciag wzrastata w komorkach



nowotworowych preselekcjonowanych 5-FU. Imatinib obnizat ekspresj¢ genéw zwigzanych z
macierzystoscig w komorkach HT-29/5-FU i HCT-116/5-FU w trakcie ich odnowy. Sunitinib
obnizat ekspresje¢ tej grupy gendw w komorkach HCT-116/5-FU, ale podwyzszat ich ekspresje
w komorkach HT-29/5-FU. Dlatego imatinib, w przeciwienstwie do sunitinibu, moglby zostac
uzyty do przeciwdziatania wzrostowi nowotworu po konwencjonalnej chemioterapii i do
obnizenia ekspresji gendéw macierzystosci w komodrkach przetrwatych po leczeniu
cytoredukcyjnym. Zmiana fenotypu komorek przetrwatych po leczeniu cytoredukcyjnym przez
sunitinib uwydatniajgca w nich cechy macierzystosci moze powodowac zwiekszenie si¢ ryzyka
nawrotu nowotworu. 1,25D2, jej analogi PRI-1907 i PRI-1917, a takze 1,25D3 i jej analog
PRI-2191, obnizaty ekspresje genow zwigzanych z utrzymaniem macierzystosci w komoérkach
raka jelita grubego przetrwatych po ekspozycji na 5-FU. Inne analogi 1,25D2, PRI-1906 oraz
PRI-1916 zwigkszaty lub nie obnizaty ekspresji tej grupy genéw w takim stopniu jak analogi
PRI-1907 i PRI-1917. PRI-2205, analog 1,25D3, powodowal jedynie zwigkszenie ekspres;ji
gendw zwigzanych z réznicowaniem. PRI-2191 poglebiat wywolane przez imatinib obnizanie
si¢ poziomu ekspresji gendw zwigzanych z macierzystoscig i proliferacja w trakcie odnowy
komorek linii HCT-116/5-FU, za$ PRI-1906 przeciwdziatal regulacji ekspresji tych genow
przez imatinib. Sposrdéd zbadanych analogéw witamin D rozgalezione w tancuchu bocznym
analogii 1,25D2 (PRI-1907 i PRI-1917) i analog 1,25D3 (PRI-2191) moglyby by¢ zastosowane
do wywolywania obnizenia ekspresji gendw zwigzanych z macierzystoscia w komorkach
przetrwatych po konwencjonalnej chemioterapii cytotoksycznej i hamowania proliferacji tych
komorek. baczenie imatinibu z PRI-2191 mogloby skuteczniej zapobiegaé wznowie
nowotworu po konwencjonalnej chemioterapii niz sam imatinib i jednocze$nie kompensowac

niedobdr aktywnej formy witaminy D wywolywany przez imatinib.



