Mechanizm regulujgcy wspotdziatanie analogu witaminy D w tgcznym stosowaniu
z cytostatykami i inhibitorami kinaz tyrozynowych w modelu
niedrobnokomorkowego raka ptuca

Streszczenie

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie mechanizméw wspoétdziatania analogu
witaminy D z wybranymi inhibitorami kinaz tyrozynowych: imatynibem i sunitynibem
stosowanymi facznie z cytostatykami: cisplatyng i docetakselem w modelu
niedrobnokomorkowego raka ptuca A549. Oceniano wpltyw facznego stosowania
wymienionych zwigzkow na cytotoksycznos¢ wobec komorek raka ptuca A549 oraz
komérek srédbtonka HLMEC in vitro, oceniano wptyw badanych kombinacji na cykl
komorkowy i Smier¢ komdrkowa oraz zmiany ekspresji wybranych biatek uczestniczacych
w regulacji podziatbw komdrkowych, w procesie angiogenezy oraz zaangazowanych
w dziatanie witaminy D. Badano takze wptyw wybranych pochodnych witaminy D na
aktywnos$¢ przeciwnowotworowg imatynibu 1 sunitynibu, tego ostatniego takze
w potgczeniu z docetakselem, w modelu niedrobnokomaérkowego raka ptuca A549 in vivo.

W przeprowadzonych badaniach wykazano, ze pochodne witaminy D: PRI-2191
i PRI-2205 potegujg dziatanie przeciwnowotworowe imatynibu w modelu
niedrobnokomorkowego raka ptuca A549 in vivo. Z kolei sunitynib podawany tgcznie
z docetakselem i analogiem PRI-2191 wykazywat silniejsze  dziatanie
przeciwnowotworowe w modelu niedrobnokomérkowego raka ptuca A549 in vivo
w poréwnaniu do zwigzkow stosowanych pojedynczo lub w kombinacji podwdjnej.
Badania oceniajace cytotoksyczno$¢ stosowanych potaczen zwigzkéw wykazaty, ze
inhibitory kinaz tyrozynowych: imatynib i sunitynib wykazujg silniejsze dziatanie
antyproliferacyjne in vitro wobec komorek raka ptuca A549 oraz komorek Srodbtonka
HLMEC w potaczeniu z cytostatykami cisplatyng i docetakselem. PRI-2191 i kalcytriol
potegowaty dziatanie antyproliferacyjne wspomnianych potaczen, ale tylko w przypadku
badanych komérek srédbtonkowych. Stwierdzono natomiast, ze faczne zastosowanie
imatynibu i sunitynibu z cisplatyng i docetakselem zwiekszato odsetek komoérek A549
ulegajgcych $mierci komorkowej. Tylko w przypadku imatynibu i jego potaczen
z cytostatykami obserwowano wzrost aktywnos$ci kaspazy 3, sunitynib natomiast obnizat
jej aktywno$¢ w potaczeniu z docetakselem. Z kolei badane pochodne witaminy D
potegowaty aktywno$¢ kaspazy 3 w komérkach Srodbtonka HLMEC, obnizaty natomiast
w komorkach nowotworowych A549. Badane cytostatyki stosowane pojedynczo lub
w kombinacjach z imatynibem, sunitynibem oraz PRI-2191 i kalcytriolem indukowaty
ekspresje biatka p53 oraz p21 w komérkach A549. Sposrod badanych zwigzkow sunitynib
i cisplatyna obnizaty wydzielanie VEGF-A z komorek A549. Spadek wydzielania
VEGF-A po inkubacji z cisplatyng korelowat z indukcjg ekspresji biatka p53, natomiast
nie obserwowano takiej zalezno$ci w przypadku zastosowania sunitynibu.

Badane pochodne witaminy D potegujg dziatanie przeciwnowotworowe wybranych
inhibitorow kinaz tyrozynowych imatynibu i sunitynibu w terapii niedrobnokomaorkowego



raka ptuca A549 in vivo. Obserwowane dziatanie przeciwnowotworowe pochodnych
witaminy D z inhibitorami kinaz tyrozynowych moze wynikac¢ z oddziatywania badanych
zwigzkOw na proces angiogenezy nowotworowej, m.in. przez hamowanie wydzielania
VEGF, a takze indukowania $mierci komorkowej w guzie nowotworowym



