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Nowotwor pecherza moczowego (ang. bladder cancer, BCa) stanowi jeden z najczegSciej
wystepujacych w populacji ludzkiej nowotworow na $wiecie. Na podstawie danych demograficznych oraz
obserwowanego wzrostu zapadalno$ci na BCa w poprzednich latach, szacuje sie, ze w 2035 roku liczba
nowych przypadkéw zachorowania na BCa moze podwoi¢ si¢ w stosunku do roku 2012. Rozpoznanie BCa
opiera si¢ glownie na skomplikowanych, kosztownych, a czesto takze inwazyjnych i trudno dostepnych
zabiegach takich jak cystoskopia, badanie ultrasonograficzne, tomografia komputerowa, obrazowanie
metoda rezonansu magnetycznego, urografia lub histopatologiczna ocena pobranych wycinkow pecherza
moczowego. Niektore z nich cechuje ponadto niska czulo$¢, przez co dochodzi do przypadkow
nierozpoznania nowotworu u osoby chorej, bedacej najczgsciej we wczesnym stadium choroby. Dodatkowo,
badania diagnostyczne w kierunku rozpoznania BCa sa zazwyczaj przeprowadzane dopiero w momencie
wystgpienia poznych objawow choroby. Dzieje si¢ tak, poniewaz wczesne objawy BCa sg bardzo
niespecyficzne (np. czgstomocz, bol i1 pieczenie podczas oddawania moczu, krwiomocz, obecnos$¢ skrzeplin
W moczu), przez co sg czesto mylone z oznakami innych schorzen ukladu moczowo-piciowego jak np.
zapalenie lub kamica pecherza moczowego. Objawy, takie jak bezmocz, bol w podbrzuszu, bole w okolicy
ledzwiowej, nastepuja zazwyczaj dopiero w zaawansowanym stadium choroby, co powoduje zmniejszenie
szans na wdrozenie skutecznego leczenia. Dlatego tez, wcigz brakuje nieinwazyjnych i specyficznych metod
diagnostycznych BCa, moggcych stuzy¢ do wczesnego wykrywania nowotworu pecherza moczowego
np. podczas badan przesiewowych.

Do znanych czynnikow ryzyka zachorowania na BCa zalicza si¢ przede wszystkim palenie tytoniu
(szacuje si¢, ze palenie tytoniu odpowiada za okolo 50-60% wszystkich zachorowan), wiek, otylos¢, brak
aktywnosci fizycznej oraz ple¢ (mezczyzni zapadaja na BCa trzykrotnie czes$ciej niz kobiety). Niemniej
jednak patomechanizm rozwoju BCa nie zostat jeszcze do konca wyjasniony.

W ostatnim czasie bardzo cz¢sto do badan nad wyjasnianiem mechanizméw wielu chordb, w tym
chorob cywilizacyjnych, stizy podejscie metabolomiczne. Metabolomika to jedna z galezi biologii
systemowej, czyli dziedziny nauki zajmujacej si¢ badaniem organizmoéw zywych i szczegdlowym
poznaniem zachodzacych w nich proceséw biologicznych. Skupia si¢ ona na analizie metabolomu, czylh
ogélu metabolitbw danego organizmu, ktory odzwierciedla jego aktualny stan fizjologiczny, badz
patofizjologiczny. Badania metabolomiczne najczesciej obejmuja dwa podejScia badawcze: niecelowang
analiz¢ metabolomiczng (ang. metabolic fingerprinting) oraz celowang analiz¢ metabolomiczng
(ang. metabolic targeted analysis), za$ najpopularniejszymi materiatami biologicznymi do badan sg mocz,
krew, osocze, czy tez $lina.

Badania wstepne obejmowaly niecelowang analize metabolomiczna, czyli analize jak najwickszej
llosci metabolitow w badanych proébkach moczu pochodzacych zaréowno od zdrowych ochotnikow,
jak i pacjentow ze zdiagnozowanym BCa (muscle invasive, high grade BCa). Wykorzystane w tym celu
3 komplementarne techniki analityczne, pozwolity na wyselekcjonowanie zwigzkow, ktore moga odgrywac
potencjalng role nic tylko w wyjasnieniu przyczyn BCa, ale takze w jego diagnostyce. W projekcie
zastosowane zostanie podejScie celowanej analizy metabolomicznej probek moczu z wykorzystaniem dwoch
komplementarnych technik rozdzielania (chromatografia gazowa i cieczowa) sprzezonych ze spektrometrig
mas, dzicki czemu mozliwe bgda oznaczenia dokladnych stezen metabolitow wybranych podczas badan
wstepnych. Ponadto, dane na temat stezen badanych metabolitow u oso6b zdrowych zostang skorelowane
z danymi epidemiologicznymi (palenie tytoniu, wiek, otylo$¢, ple¢). Zaproponowane badanie jest proba
odpowiedzi na pytanie, ktore metabolity majg najwicksze znaczenie dla klasyfikacji chorych bez wzglgdu na
towarzyszgce czynniki ryzyka. Natomiast przebadanie probek pochodzgcych od osob ze zdiagnozowanym
BCa na roznym stopniu zaawansowania choroby, pozwoli na zbadanie, czy istnieje zalezno$¢ miedzy
stopniem zaawansowania nowotworu, a stezeniem oznaczanych metabolitow. Polaczenie wynikow
uzyskanych w ramach wszystkich etapow realizacji projektu pozwoli na uzyskanie obrazu zmian
wynikajacego wylacznie z obecno$ci procesu nowotworowego, bez wzgledu na wystepowanie cech
predysponujgcych do zachorowania na BCa. Wyniki uzyskane w ramach realizacji projektu moga postuzy¢
nie tylko pehiejszemu wyjasnieniu mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za rozwdj BCa,
ale takze za kliniczne zaawansowanie choroby.

Dlatego tez, moga one wyznaczy¢ nowy kierunek pracy naukowej nad patomechanizmem rozwoju
BCa, a takze moga si¢ przyczyni¢ do weryfikacji hipotezy o potencjale podejscia metabolomicznego
w diagnostyce omawianej jednostki chorobowej. Uzyskane wyniki zostana ponadto opublikowane
w renomowanych czasopismach naukowych o zasigegu miedzynarodowym oraz beda prezentowane podczas
konferencji naukowych, co pozwoli na ich rozpowszechnienie oraz nawigzanie wspolpracy naukowe;.



