Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa inhibitoréw metylacji DNA

w modelu raka jelita grubego

Decytabina i azacytydyna sg inhibitorami metylacji DNA uzywanymi do leczenia
zespotow mielodysplastycznych i ostrej biataczki mieloblastycznej. Metylacja DNA jest
modyfikacja, ktora jest przekazywana komérkom potomnym podczas replikacji DNA, zatem
inhibitory metylacji DNA poprzez zmian¢ wzoru metylacji mogg potencjalnie wptywac na
funkcje komoérek w danej populacji na dlugo po traktowaniu. Wykazatam, ze decytabina uzyta
w niskim stezeniu (< 1 pM) wykazuje dlugoterminowa aktywno$¢ przeciwnowotworowa
wzgledem komorek raka jelita grubego - prowadzi do zahamowania proliferacji, uposledzenia
klonogenno$ci 1 zmiany morfologii komorek. Jednoczesnie decytabina nie wpltywa na
zywotnos$¢ prawidlowych komorek nablonka jelita cienkiego. Decytabina indukuje szereg
molekularnych efektow w komoérkach raka jelita grubego, utrzymujacych si¢ nawet 20 dni po
traktowaniu - zwieksza ekspresje regulatorow cyklu komorkowego p21, p16 i cykliny D1 oraz
zaburza aktywno$¢ szlaku sygnatowego PI3K/Akt. Azacytydyna wykazuje podobne, ale
stabsze niz decytabina dlugoterminowe efekty przeciwnowotworowe wzgledem komorek raka
jelita grubego. Skuteczno$¢ leczenia raka jelita grubego wcigz jest niezadowalajgca z uwagi na
jego molekularng i morfologiczng heterogennos¢, a takze ze wzgledu na oporno$¢ komorek na
chemioterapi¢. Inhibitory metylacji DNA, na przyklad poprzez reekspresje biatek
proapoptotycznych, mogg prowadzi¢ do uwrazliwienia komorek nowotworowych na dziatanie
innych chemioterapeutykow. Wykazatam, ze decytabina i1 azacytydyna Synergistycznie
zwiekszaja toksycznos$¢ inhibitoréw topoizomerazy 1 i II - irynotekanu, etopozydu,
doksorubicyny i mitoksantronu - wzglgdem komorek raka jelita grubego, niezaleznie od ich
molekularnej charakterystyki. Uzycie kombinacji pozwala na zmniejszenie st¢zen inhibitorow
topoizomerazy przy zachowaniu lub zwigkszeniu ich skutecznosci, co w terapii przektada sie

na mniejsze skutki uboczne.



