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Choroby nowotworowe to aktualnie jedna z gtéwnych przyczyn zgondéw na $wiecie. Ich cechg
charakterystyczng jest namnazanie si¢ komorek, ktére wymknetly sie spod kontroli organizmu. Rozwoj
takich komorek jest bardzo szybki, a przyczyny zmian szuka¢ nalezy w zmianach genetycznych
i biochemicznych w zmutowanych komoérkach. Posrod choréb nowotworowych rak jelita grubego (RJG) jest
obecnie drugim najcze$ciej wystepujacym nowotworem wsrod kobiet 1 trzecim wsréd mezczyzn. Niska
responsywnos$¢ na terapi¢ oraz wysoka ztosliwos$¢ sg przyczyng bardzo niskiego wspotczynnika S-letniej
przezywalnosci (w Polsce okoto 30%) oraz sprawiajg, ze RJG jest na czwartym miejscu pod wzgledem
przyczyny zgonow spowodowanych nowotworami. Wspdtczynnik zachorowalnos$ci ros$nie z roku na rok,
a pomimo prowadzenia intensywnych badan w tym zakresie etiologia choroby pozostaje nadal nieustalona.
Wynika to z bardzo skomplikowanych mechanizméw ktore prowadza do transformacji nowotworowej
komoérki oraz przede wszystkim z mnogosci czynnikéw, ktére taka transformacje moga wywotywac,
a nastepnie wptywac na jej przebieg. Na pewno znaczacy udzial w nowotworzeniu maja bodzce stresowe,
do ktoérych zalicza si¢ niedobor tlenu, glukozy, zaburzenia homeostazy redoks oraz poziomu wapnia.
Glownym bodzcem stresogennym prowadzacym do rozwoju choroby nowotworowej jest hipoksja
wywotujaca aktywacje komorkowych szlakow odpowiedzi zaleznych od kinazy PERK S$cisle zwigzanych
z zmianami w ekspresji genow.

Przewiduje sig, ze wykorzystanie niskoczasteczkowych inhibitoréw kinazy PERK moze przyczynié
si¢ do pokonania obecnych problemoéw zwigzanych z nieefektywnym leczeniem nowotworow. W warunkach
hipoksji komorki nowotworowe w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi znaczaco ograniczajg procesy
wymagajace nakladu tlenu oraz energii. Przyczyna tych réznic tkwi w procesach adaptacyjnych komorek
nowotworowych umozliwiajgcym im przezycie w stresowych warunkach hipoksji. Niski poziom tlenu
indukuje stres Retikulum Endoplazmatycznego (ER), ktéry prowadzi do aktywacji jednego
z transmembranowych receptoréw ER — PERK. W rezultacie dochodzi do aktywacji szlakow Adaptacyjnej
Odpowiedzi na Stres (ang. Unfolded Protein Response - UPR). Istnicje wiele dowodow, ze kaskada
sygnalowa UPR posiada podwdjng rolg. Z jednej strony zachodzi fosforylacja jednego z czynnikow
inicjacyjnych translacji elF2a. Ta znaczaca dla komodrek nowotworowych modyfikacja warunkuje
wyciszenie translacji gtownych biatek w komorce. Ponadto dochodzi rowniez do zatrzymania cyklu
komoérkowego w fazie wzrostu (Gl). Z kolei, w warunkach przedluzajacych si¢ warunkow stresowych
ekspresja dwoch specyficznych biatek ATF4 oraz CHOP zostaje zwigkszona. Kluczowy dla naszych badan
jest fakt, iz sa one $cisle zwigzane z aktywacja drog apoptotycznych zaleznych od ER prowadzacych
do $mierci komoérek nowotworowych.

W ramach wieloletniej wspolpracy z Prof. J.A. Diehlem, posiadajacego ogromne doswiadczenie
w badaniach w zakresie podstaw procesu nowotworzenia, z Uniwersytetu Medycznego w Poludniowe;j
Karolinie byliSmy w stanie Wspolnie wyselekcjonowaé serie nowych potencjalnych inhibitorow kinazy
PERK za pomoca dokowania komputerowego oraz techniki wysoko wydajnych testow przesiewowych.
Sposrdod 79552, ktore zostaly przetestowane wytypowano 9 zwigzkow najbardziej specyficznych wzgledem
kinazy PERK.

Weryfikacja postawionej hipotezy w niniejszym projekcie obejmuje cztery gtowne cele:

1. Analiza in vitro zdolnosci wybranych zwiazkow do inhibicji szlaku zaleznego od kinazy PERK w liniach
komoérkowych raka jelita grubego.

2. Analiza in vitro cytotoksycznosci wybranych inhibitorow kinazy PERK, aktywacji sygnatowej
PERK/elF20/ATF4 oraz poziomu apoptozy i cyklu komorkowego w liniach komorkowych raka jelita
grubego.

3. Analiza in vivo aktywnosci matoczgsteczkowych inhibitoréw kinazy PERK, ich zdolnosci do supresji guza
oraz promocji apoptozy w komorkach raka jelita grubego w modelu transgenicznych myszy.

4. Analiza in vivo potencjalnego wykorzystania terapeutycznego matoczgsteczkowych inhibitorow kinazy
PERK w leczeniu raka jelita grubego w modelu transgenicznych myszy.

Zgtaszany projekt jest jednym z pierwszych, ktore moze da¢ odpowiedz na pytanie w jaki sposob
pokona¢ wady obecnych terapii przeciwnowotworowych. Przewidujemy, ze wykorzystanie
niskoczasteczkowych inhibitorow kinazy PERK jako potencjalnych lekow przeciwnowotworowych moze
zapewni¢ efektywng eliminacj¢ komodrek nowotworowych, a w rezultacie przyczyni¢ si¢ do wynalezienia
nowatorskiej, celowanej strategii przeciwnowotworowe;j.



