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Jednym z powszechnie notowanych nowotworéw u polskich mezczyzn, po raku ptuc, a u polskich kobiet po
raku piersi, jest nowotwor jelita grubego. Podstawowym utrapieniem z jego leczeniem jest problem wykrycia
— rozwdj jest zazwyczaj bezobjawowy 1 czgsto wykrywany jest przypadkiem, u oséb poddawanych
badaniom przesiewowych kolonoskopii lub sigmoidoskopii. Proces nowotworowy opiera si¢ na szybszym
namnazaniu si¢ komoérek, co wiaze si¢ ze zmiang metabolizmu komdrek nowotworowych, gitéwnie
metabolizmu aminokwaséw, kwaséw nukleinowych, weglowodanéw i lipidéw. W latach dwudziestych XX
wieku Warburg odkryt zwigkszona glikolize¢ beztlenowa w komdrkach nowotworowych. Teoria ta opiera si¢
na tym, ze trakcie glikolizy glukoza jest przeksztalcana w pirogronian, ktéry nastepnie moze ulegaé
przemianie w mleczan lub w aktywny octan, bedacy substratem do syntezy kwaséw ttuszczowych oraz
cholesterolu. Kwasy ttuszczowe zawarte w fosfolipidach oraz cholesterol sa podstawowymi sktadnikami
bton komérkowych, stad tez jest na nie duze zapotrzebowanie w szybko dzielacych si¢ komdrkach
nowotworowych. Inni badacze opisuja, ze nadmierna ekspresja syntazy kwaséw tluszczowych, gtéwnego
enzymu bioracego udzial w syntezie kwaséw tluszczowych, odgrywa kluczowg rol¢ w utrzymywaniu
homeostazy energii komoérek raka jelita grubego dostarczajac endogennych lipidéw jako zrédia energii. Inne
funkcje kwaséw tluszczowych to wykorzystanie ich jako substratéw potrzebnych do szybkiej proliferacji
komorek czy tez do syntezy triacylogliceroli, ktére nastgpnie magazynowane sg w kroplach lipidowych i
moga by¢ uzyte jako zrédto energii w komérkach nowotworowych w wyniku ich utleniania.

Lipidy to szeroka grupa zwigzkéw, w ktérej gtéwna sktadowa sa kwasy ttuszczowe. Moga one wystepowac
w tkankach/surowicy w postaci wolnej, lub tworzy¢ z innymi grupami skomplikowane struktury. Zwiazki te
sg elementem strukturalnym kazdej Zzywej komérki, magazynujg energi¢, reguluja wiele proceséw
biochemicznych, sg izolatorami elektrycznymi, posiadajg funkcje ochronne, a nawet wykazuja wlasciwos$ci
lecznicze i sa antygenami lipidowymi, rozpoznawanymi przez specyficzne przeciwciata. Co wiecej, kazdy z
nas styszatl o prozdrowotnych wtasciwosciach kwaséw omega-3 i -6, a negatywnych skutkach spozywania
duzych ilosci kwaséw nasyconych. Kwasy te wykazujg aktywnos¢ biologiczng, wptywajac tym samym na
metabolizm réznych komorek, tkanek, narzadéw. Poniewaz rozregulowanie metabolizmu lipidéw i ich
funkcji jest zwigzane z rozwojem raka jelita grubego, lipidy moga stanowi¢ potencjalne markery
prognostyczne i diagnostyczne u pacjentow z tymi nowotworami ztosliwymi.

Dlatego, gtéwnym przedmiotem realizowanego projektu jest sprawdzenie czy w tkance nowotworu jelita
grubego dochodzi do zmian skladu lipidéw (kwaséw ttuszczowych, cholesterolu i lipidéw zlozonych), czy
zmiany te sg zwigzane ze stopniem rozwoju choroby, oraz czy w oparciu o wiedz¢ dotyczaca zmian sktadu
lipidowego w tkance nowotworowej mozna zahamowa¢ proliferacje komoérek raka jelita grubego poprzez
traktowanie ich inhibitorami enzyméw metabolizmu lipidéw lub wybranymi kwasami ttuszczowymi.

Dane w piSmiennictwie wskazuja na zmiany metabolizmu lipidéw, gtéwnie nadekspresje¢ enzymow
zwigzanych z ich synteza, ale niewiele danych mozna znalez¢ o skladzie lipidowym tkanki nowotworowe;.
Nasze pilotowe badania wykazaty istotne zmiany profilu kwaséw ttuszczowych w tkance nowotworowej,
miedzy innymi znaczacy wzrost zawartosci kwasow tluszczowych o bardzo diugich tancuchach (22-26
atoméw wegla) oraz znacznie podwyzszony poziom ekspresji gendw elongaz — enzyméw odpowiedzialnych
za ich powstawanie. Podstawowa rola znacznie zwigkszonej elongacji kwaséw tluszczowych u pacjentéw z
rakiem jelita grubego nie zostata jeszcze poznana, chociaz istnieja pewne przestanki wynikajace z funkcji
dlugotancuchowych kwaséw tluszczowych. Ich rola polega na utrzymaniu struktury i grubosci blony
komérkowej, dlatego kwasy te znacznie przyczyniaja si¢ do topologii i/lub aktywno$ci biatek btonowych.
Uzyskanie w czasie realizacji projektu szczegétowych danych o sktadzie lipidéow i ekspresji gendw
enzymOw ich metabolizmu umozliwi zaplanowanie strategii prowadzacych do zahamowania rozwoju
nowotworu opartych o metabolizm lipiddw w komoérce nowotworowej — taka préba zostanie podjgta w
drugiej czesci projektu. Realizacja badan pozwoli sprawdzi¢ czy zaburzenia lipidowe odgrywaja znaczaca
role w rozwoju raka jelita grubego, pozna¢ biochemiczne podstawy ewentualnych zaburzen lipidowych oraz
mechanizmy, ktére moga laczy¢ zaburzenia skiadu lipidéow z rozwojem raka jelita grubego, a takze
sprawdzi¢ czy wptywajac na profil lipidowy komérek nowotworowych mozna zahamowac ich proliferacje.



