»Molekularny mechanizm S$mierci komorek niedrobnokomorkowego raka pluca oraz

raka trzustki traktowanych kombinacja sorafenibu i kwasu betulinowego”

Aktualne sposoby leczenia zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptluca
(NSCLC) oraz raka trzustki (PDAC) sa ograniczone ze wzglgdu na znaczng cytotoksyczno$¢
stosowanych chemioterapeutykow. Inhibitory kinaz tyrozynowych wykazaly dzialanie
przeciwko okreslonym szlakom sygnalowym zaangazowanym w procesy onkogenezy, we
wszystkich typach nowotwordéw. Najnowsze badania podkres§laja znaczenie skojarzonej,
celowanej terapii opartej na sprecyzowanych celach molekularnych. Jedng z najczestszych
mutacji w NSCLC oraz PDAC jest mutacja KRAS aktywujaca szlak RAS/RAF/ERK
odpowiedzialny za proliferacje¢ oraz wskazujaca na zte rokowanie. Niestety, mimo wielu badan
nadal nie opracowano leczenia celowanego bezposrednio w nowotwory zalezne od onkogenu
Ras. Dlatego wiele badan skupia si¢ na opracowaniu czynnikow hamujacych dalsze elementy
szlaku, takie jak kinazy Raf. Jednym z takich inhibitorow jest sorafenib.

Celem prezentowanego projektu doktorskiego jest przedstawienie molekularnych
mechanizmow wspotdziatania kombinacji sorafenibu i kwasu betulinowego na czasteczki
sygnatowe oraz na kluczowe czynniki zwigzane ze szlakami proliferacji 1 apoptozy komoérek
NSCLC oraz PDAC. Badania wykazaly, ze kombinacja sorafenibu i kwasu betulinowego
znacznie obniza zywotno$¢ 1 proliferacje komorek NSCLC, indukuje apoptoze i obniza ich
potencjat klonogenny. Analiza szlakéw sygnatowych metodg western blotting pokazata zmiany
w ekspresji biatka CHOP oraz bialek biorgcych udziat w mitochondrialnym szlaku apoptozy-
Bcl-2 i Bax. Dodatkowo, nastepuje aktywacja kaspazy-8 i kaspazy-9, trawienie biatka PARP
oraz zahamowaniem aktywnosci kinaz Akt i mTOR. Rowniez, ta sama kombinacja zwigzkow
synergicznie hamuje proliferacje 1 klonogennos¢ komorek PDAC. Mechanizm dziatania r6zni
si¢ od tego zaobserwowanego w raku ptuca. Kombinacja zwiazkéw hamuje proliferacje
komoérek PDAC poprzez zahamowanie cyklu komoérkowego w fazie G2 mocno powigzanego z
wzrostem ekspresji biatka p21, spadkiem ekspresji biatka c-Myc i spadkiem ekspresji cykliny
D1 oraz poprzez hamowanie aktywnosci kinaz ERK1/2 i Akt. Dodatkowo, co jest bardzo
cieckawe, kombinacja zwigzkéw nie indukuje apoptozy w komoérkach nowotworowych.
Ponadto, badana kombinacja nie wykazuje toksyczno$ci na komoérki prawidtowe krwi
obwodowej (PBL).

Kombinacja sorafenibu z kwasem betulinowym wydaje si¢ by¢ wysoce efektywna w
terapii przeciwko NSCLC, a takze przeciwko innym nowotworom, w tym wyjatkowo trudnym

do leczenia raku trzustki.



