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Epigenetyczne aspekty mechanizmu dzialania bortezomibu, mechanizmow
rozwoju lekoopornosci oraz implikacje kliniczne dla rozwoju potencjalnych

terapii adjuwantowych.

1. Streszczenie w jezyku polskim

Szpiczak plazmocytowy (MM) jest drugim co do czgstosci wystepowania nowotworem
hematologicznym 1 stanowi okolo 10% wszystkich choréb rozrostowych uktadu
krwiotworczego. Pomimo istotnych postepéw w terapii w ostatnich latach, wyniki leczenia MM
nadal pozostaja niezadowalajace. Zastosowanie inhibitorow proteasoméw bylo jednym z
wazniejszych kamieni milowych w leczeniu choroby. Pierwsza czasteczka, w tej klasie lekow,
byl bortezomib (BTZ). Cytotoksyczne dziatanie BTZ jest wynikiem hamowania proteasoméw,
co skutkuje p6zniejsza akumulacja nieprawidtowo sfaldowanych lub w inny sposéb wadliwych
biatek. Poza gldéwnymi mechanizmami dziatania, BTZ indukuje jednoczes$nie rd6zne zmiany
epigenetyczne w komorkach docelowych. Co wazne, zmiany epigenetyczne rowniez
posrednicza w oporno$ci na BTZ. Wystgpienie lekoopornos$ci ostatecznie prowadzi do progresji
choroby 1 wigze si¢ z gorszym rokowaniem.

Dlatego niezwykle istotne jest opracowanie 1 wdrozenie nowych terapii, w tym takze
adjuwantowych, ktore beda w stanie zadziata¢ prewencyjnie lub przezwyciezy¢ lekoopornos¢.
Niektore leki wptywajace na mechanizmy epigenetyczne, takie jak inhibitor metylacji, 5-Aza-
2" -deoksycytydyna (AZA), dzialajg synergicznie z BTZ oraz maja potencjat przywracania
wrazliwosci na lek w opornych komorkach zto§liwych. W pierwszej czesci niniejszej dysertacji
badano wptyw in vitro AZA na potencjat proliferacyjny linii komorkowej MM 1 rozwoj
opornosci na BTZ. Na podstawie analizy mikromacierzy metylacji wykazano, ze zmiany w
profilu metylacji DNA sa powigzane z oporno$cia na BTZ. Ponadto, traktowanie AZA komorek
MM opornych na BTZ doprowadzito do uwrazliwienia tego fenotypu na dziatanie BTZ oraz
wplyneto hamujaco na poziom proliferacji komorek.

Aktualnie BTZ praktycznie nie jest stosowany w monoterapii MM. Zwykle podaje si¢ go
w skojarzeniu z innymi lekami, takimi jak glikokortykosteroidy, leki immunomodulujace oraz
przeciwciala monoklonalne. Czasteczki te biorg udzial w interakcji z ukladem
odpornosciowym, przekierowujac jego funkcje efektorowe do zwalczania komérek MM.
Dlatego terapie adjuwantowe, wspoéldziatajace z uktadem odpornosciowym, moga by¢

potencjalnie korzystne w terapii MM. Witamina 25(OH)D3 (VD) i K2MK?7 (VK) wykazuja



wiele tak zwanych ,nieklasycznych” dzialan, m.in. immunomodulujacych oraz
przeciwnowotworowych. W drugiej czesci pracy zbadano wptyw in vitro VD i VK na zmiany
epigenetyczne zwigzane z potencjalem proliferacyjnym komoérek MM i rozwojem opornosci na
BTZ. Uzyskane wyniki wykazaty, ze rozwoj opornosci komorek MM na BTZ jest zwigzany z
globalnym spadkiem metylacji DNA w poréwnaniu z komoérkami kontrolnymi. Przeciwnie,
zarowno kontrolne komorki MM, jak i komorki MM oporne na BTZ, eksponowane na dziatanie
samej VD oraz kombinacji VD i VK, wykazuja globalny wzrost metylacji, co supresyjnie
wplywa na potencjat proliferacyjny komoérek MM.

Podsumowujac, zarowno AZA, jak i VD oraz VK w warunkach in vitro indukuja
wystgpowanie zmian epigenetycznych, ktore hamuja potencjat proliferacyjny ztosliwych
komoérek plazmatycznych, czeSciowo zapobiegaja rozwojowi opornosci na BTZ oraz
uwrazliwiaja fenotyp oporny komorek MM na dziatanie BTZ. Konieczne sg jednak dalsze
badania ex vivo oraz in vivo, aby uzyskane wyniki mogly sta¢ si¢ podstawg do sformutowania

rekomendacji dotyczacych rutynowego zastosowania AZA oraz terapii adjuwantowej w MM.



