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ROLA APELINY I JEJ RECEPTORA W ROZWOJU RAKA JELITA GRUBEGO
POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Przewiduje si¢, ze wsrdd osob w srednim wieku w ciggu najblizszych 15 lat nastapi znaczacy wzrost
zachorowan na nowotwor ztosliwy jelita grubego. Mimo, ze ostatnie lata badan koncentrujacych si¢ na
poznaniu mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj choroby i bardziej precyzyjna diagnostyka
zaowocowaly poprawag przezywalnosci pacjentow, to wcigz nowotwor ztosliwy jelita grubego jest drugim
pod wzgledem umieralnos$ci nowotworem w Polsce. Oznacza to, ze poszukiwanie alternatywnych strategii
zaréwno w odniesieniu do profilaktyki, diagnostyki jak i terapii jest ciagle aktualne i konieczne.
Nowotworzenie jest procesem dlugotrwalym, ztozonym z kilku etapow: inicjacji (pojawienia si¢ pierwszej
mutacji prowadzacej do powstania pierwotnej komorki nowotworowej), promocji (nagromadzenia si¢ zmian
genetycznych oraz niekontrolowanych podziatow), progresji (przerzutowania). Tworzenie przerzutéw
rozpoczyna si¢ inwazjg komorek nowotworowych do blizej i dalej potozonych tkanek i narzadéow. Uwaza
si¢, ze jest to zwigzane z zanikiem polaczen miedzy komorkami. W powstawaniu przerzutéw, zwlaszcza
kolonizacji odlegltych narzadow, istotna rol¢ odgrywaja komorki s$rodowiska nowotworowego i
produkowane przez nie biatka. Dlatego celami wspolczesnej terapii przeciwnowotworowej stajg si¢ zar6wno
komorki  nowotworowe, jak 1 swoiste dla nowotworéw prawidlowe komorki $rodowiska
okolonowotworowego, ktore moga ulatwia¢ rozwdj komérkom nowotworowym.

Apelina jest peptydem wydzielanym migdzy innymi przez komorki thuszczowe, ktorego nadmiar stwierdza
si¢ w przebiegu chordb zwigzanych z otylosciag. Nadmierna akumulacja tkanki thuszczowej u cztowieka jest
istotnym czynnikiem ryzyka nie tylko rozwoju chordb ukladu krazenia, ale takze jest wptywa na rozwoj
choréb nowotworowych, w szczego6lnosci nowotworéw przewodu pokarmowego, poprzez uwalnianie
szeregu czynnikéw, ktore moga stymulowaé ich rozwdj. Pojedyncze doniesienia literaturowe sugeruja, ze u
pacjentdw z chorobg nowotworowa poziom apeliny moze korelowaé ze stanem zaawansowania choroby.
Porownawcza analiza ekspresji genu apeliny w tkankach prawidlowych, jak i nowotworowych wykazata
zwiekszony poziom apeliny w jednej trzeciej nowotwordow, w tym nawet w polowie przypadkéw raka jelita
grubego. Nasze dotychczasowe badania z uzyciem komorek raka jelita grubego o réznym potencjale do
tworzenia przerzutow pokazaly, iz komorki te posiadajg takze zroznicowany poziom ekspresji genu apeliny.
Dlatego celem niniejszego projektu jest okreslenie roli apeliny i jej receptora w progresji raka jelita grubego.
W pierwszym etapie badan planuje¢ zanalizowaé poziom ekspresji genow apeliny i jej receptora w badanych
komorkach, a nastepnie sprawdzi¢ wplyw apeliny na wzrost i inwazje komorek raka jelita grubego w
r6znych modelach eksperymentalnych. Ta czes¢ pracy postuzy do poznania zaleznosci pomiedzy apeling i
jej receptorem, a zdolnosciami inwazyjnymi komorek raka jelita grubego. W kolejnym etapie za pomocg ko-
kultur komérkowych zbadam role apeliny w ksztaltowaniu mikrosrodowiska nowotworowego. Ten model
pozwoli ocenié¢ wplyw otylosci, czyli komoérek thuszczowych i czynnikow uwalnianych przez nie na wzrost i
migracj¢ komorek raka jelita grubego. Nastepnie wykonam szereg analiz majacych na celu wyjasnienie
obserwowanych zmian w komoérkach w odpowiedzi na apeling. W ostatnim etapie zamierzam wykonac
badania na probkach tkanek pobranych $rddoperacyjnie od pacjentéw z nowotworem jelita grubego. W
zebranych parach tkanek (zdrowej i chorej) oznaczony zostanie poziom apeliny i jej receptora, a zebrane
dane poddane beda statystycznej analizie pordéwnawczej.

Proponowany projekt ma na celu rozszerzenie wiedzy dotyczacej biologii raka jelita grubego i udzialu
mikrosrodowiska nowotworowego w jego powstawaniu. Przeprowadzone badania pozwola na lepsze
poznanie molekularnego podtoza wzrostu i inwazji nowotworu jelita grubego oraz udzialu apeliny w tych
procesach. Moga one réowniez doprowadzi¢ do opracowania nowych metod diagnostycznych oraz strategii
terapeutycznych ukierunkowanych molekularnie.



