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Neuromedyna U jako nowy potencjalny regulator przerzutowania w raku jelita grubego i odbytnicy.

Wsrdd wszystkich nowotworow ztosliwych wystepujacych obecnie w Polsce rak jelita grubego i odbytnicy
(ang. colorectal carcinoma — CRC) zajmuje trzecie miejsce pod wzgledem umieralno$ci. Dobor odpowiedniej
terapii oraz tworzenie przerzutdéw to gléwne problemy w leczeniu choroby. Rutynowo stosowane jest
chirurgiczne usuni¢cie guza, po ktorym dokonywana jest ocena stadium choroby i zapada decyzja o kolejnych
etapach terapii. Trudno$¢ stanowi niedobor markerdéw, ktore pozwalalyby jednoznacznie oceni¢ koniecznos$¢
zastosowania dalszego leczenia, jak rowniez dobra¢ odpowiedni jego rodzaj. Podejmowane sa proby
klasyfikacji podtypow CRC jednak ilos¢ informacji na temat zdolnosci poszczegélnych podtypow do
zasiedlania nowych nisz w organizmie jest ograniczona.

W naszych badaniach komérek CRC we wczesnych etapach przerzutowania zaobserwowali$my m.in. istotnie
podwyzszona ekspresje matego biatka, neuromedyny U (NMU), ktore jest wydzielane z komoérek, wigzane z
ich ruchliwoscia, a ktérego udziat w metastazie raka jelita grubego jest dotychczas nieznany. Wzrost ekspresji
NMU miat miejsce w komoérkach o bardziej inwazyjnym fenotypie dlatego zaplanowano weryfikacj¢ hipotezy,
ze neuromedyna U jest zaangazowana w regulacje progresji raka jelita grubego i odbytnicy i jest
potencjalnym markerem progresji choroby.

NMU to mate biatko sekrecyjne produkowane w formie prekursora. Jego receptory, NMURI1 i NMUR2, nalezg
do rodziny zwigzanej z biatkami G (GPCR) i wystepuja na wielu typach komorek, nie tylko nowotworowych,
ale rowniez takich jak makrofagi i komoérki srodbtonka, ktore znajduja si¢ czesto w bezposrednim sasiedztwie
guza. Interesujace sg wiec nie tylko doniesienia na temat znaczenia nadekspresji NMU w samych komorkach
nowotworowych, ale réwniez na temat aktywacji szlakow sygnatowych w komorkach mikrosrodowiska
wpltywajacych na regulacje procesu nowotworzenia.

W ramach tego projektu podejmiemy probe identyfikacji funkcji NMU w procesach prowadzacych do
uztosliwiania komorek CRC, ale réwniez skupimy si¢ na potencjalnym dziataniu wydzielanego z CRC NMU
na wybrane komorki niszy. Dostarczy to nowych danych, ktore pozwola na poszerzenie wiedzy na temat
procesu uztosliwiania komorek w CRC. Moze tez zweryfikowac uzytecznos¢ NMU jako celu terapeutycznego,
zwlaszcza w sytuacji, gdy modulacja poziomu i dziatania NMU pozwolilaby na jednoczesng regulacje
procesow zachodzacych w komorkach nowotworowych jak i komoérkach mikrosrodowiska. Waznos¢ NMU
poglebiaja doniesienia o jego identyfikacji jako markera stopnia uztosliwienia raka endometrium oraz
prognostycznego wskaznika zlego rokowania w raku piersi. Podejmiemy prébe sprawdzenia uzytecznosci
NMU jako markera stopnia zaawansowania CRC na poziomie mRNA i biatka. Wpiszemy si¢ tym samym w
nurt intensywnych poszukiwan nowych potencjalnych markeréw prognostycznych i celow terapeutycznych w
chorobie o niezwykle intensywnej dynamice zachorowalnosci i niskim odsetku 5-letnich przezy¢ (w Polsce
jedynie ok. 44% wg danych za rok 2010).



