Rola biatka SS18 i kompleksu remodelujgcego chromatyne typu SWI/SNF w patogenezie
nowotwordéw uktadu moczowego
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Streszczenie

Nowotwory uktadu moczowego wcigz pozostajg chorobami wigzgcymi sie z duzg
Smiertelnoscig pacjentéw. Dotyka to ludzi cierpigcych na raka pecherza (BC), szczegdlnie
ztypem naciekajgcym  btone  miesniowg pecherza (MIBC), oraz pacjentéow
z jasnokomorkowym  rakiem nerki (ccRCC). Oba nowotwory cechujg sie wysoka
agresywnoscig i ztym rokowaniem. Wywotywac¢ je mogg liczne zmiany molekularne i
metaboliczne. Dlatego odkrycie podstaw ich powstawania jest nadzwyczaj wazne.

Kompleksy remodelujgce chromatyne typu SWI/SNF (SWI/SNF CRCs) odpowiadajg za zmiany
struktury chromatyny i regulacje ekspresji gendw. Z tego wzgledu zaburzenia ekspresji
podjednostek tych komplekséw mogg stanowi¢ przyczyne powstawania wielu nowotwordw,
w tym BC i ccRCC. Deregulacja metabolizowania réznych substancji, takich jak glukoza czy
witamina D, réwniez moze wptywaé niekorzystnie na organizm cztowieka, co moze
prowadzi¢ do rozwoju nowotworéw.

Ponizsza rozprawa skupia sie na analizie zburzehA poziomu ekspresji poszczegdlnych
podjednostek komplekséw SWI/SNF w BC i ccRCC oraz zbadaniu zmian metabolicznych w
nich zachodzacych, a takze okresleniu roli biatka SS18 w procesie nowotworzenia. Wiekszg
czes¢ pracy stanowig badania na tkankach pobranych $rédoperacyjnie od pacjentéw z BC i
ccRCC. Uzyskane wyniki porownywano z dostepnymi danymi klinicznymi. Jako modele
badawcze BC wykorzystywano linie komdérkowe SW-780, SW-1710, 5637 oraz T24. Oceniano
ich profil fenotypowy i molekularny, a takze przeanalizowano zmiany ekspresji wybranych
gendw na traktowanie chemioterapeutykami — mitomycyng C, everolimusem i vistusertibem.
Modelem badawczym ccRCC byta linia komérkowa A498. Wyprowadzono réwniez stabilng
linie A498 z nadekspresjg receptora witaminy D (VDR), w ktérej oceniano wptyw
nadekspresji na zmiany ekspresji poszczegdlnych genéw. Dokonano rowniez prob okreslenia,
jaka funkcje petni biatko SS18 w kompleksie SWI/SNF i z czym wigze sie obnizenie poziomu
jego ekspresiji.

Rak pecherza moczowego charakteryzuje sie zaburzeniami ekspresji podjednostek
kompleksu SWI/SNF, szczegdlnie genu SMARCA2, ktéry koduje biatko BRM. Zmiany te
korelujg z wystepowaniem przerzutéw i spadkiem przezywalnosci pacjentdéw, a takze
z rozregulowaniem prawidtowego poboru glukozy w komérkach. Linie komdrkowe BC mozna
podzieli¢ na rézne podtypy molekularne — SW-780 i 5637 stanowig podtyp luminalny, zas
SW-1710 i T24 — podtyp bazalny. Linie te rdznig sie tez poziomem ekspresji podjednostek



kompleksu SWI/SNF, co sugeruje rézne wzorce epigenetyczne dla konkretnego typu BC. Linie
komodrkowe BC traktowane réznymi chemioterapeutykami wykazujg réznorodng odpowiedz
molekularna.

Innym czesto wystepujagcym nowotworem uktadu moczowego jest jasnokomorkowy rak
nerki (ccRCC), ktéry charakteryzuje sie rozregulowaniem metabolizmu witaminy D, w tym
obnizeniem poziomu ekspresji kluczowych biatek zaangazowanych w sygnalizacje
i metabolizm witaminy D — VDR (receptor witamniny D) i CYP27B1. Dodatkowo, VDR wydaje
sie by¢ nieaktywny wsréd pacjentéw, u ktérych badano jego poziom. Dopiero suplementacja
witaming D powoduje aktywacje VDR. Wykryto, ze receptor witaminy D moze oddziatywac
z podjednostkami kompleksu SWI/SNF — BAF155 i BRG1. Sztuczne zwiekszenie ilosci VDR
w komérkach ccRCC powoduje zaburzenie homeostazy komérki, co skutkuje umozliwieniem
przejScia epitelialno-mezenchymalnego (EMT) i obnizeniem funkcjonalnosci uktadu
odpornosciowego. Analiza IHC wykazata, ze ccRCC cechuje sie rdwniez obnizeniem ekspresji
biatka SS18, jednak state przywrécenie wysokiego poziomu tego biatka okazuje sie
niemozliwe. Sugeruje to, ze ekspresja biatka SS18 jest silnie stabilizowana. Badanie
oddziatywan biatkowych nie potwierdzito zas oddziatywania biatka SS18 z zadng z
podjednostek kompleksu SWI/SNF. Przejsciowa nadekspresja biatka SS18 wykazuje
zaangazowanie biatka SS18 w kontrolowaniu transkrypcji genu SNA/1, bedacego markerem
w EMT.

Reasumujgc, przedstawione analizy sugerujg, ze zaburzeniapodjednostek komplekséw
remodelujgcych chromatyne typu SWI/SNF mogg prowadzi¢ do rozwoju nowotworow
uktadu moczowego. Rozregulowanie metabolizmu glukozy i witaminy D moze przyczyniac sie
do progresji BC i ccRCC. Rola biatka SS18 jako podjednostki komplekséw SWI/SNF wydaje sie
niejasna, co skfania do prowadzenia dalszych badan w tym temacie.



