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Cel prowadzonych badan/hipoteza badawcza

Celem projektu jest poznanie roli réznych produktéw glikacji w modulowaniu mikrosrodowiska
nowotworowego

Glikacja to nieenzymatyczny proces, w wyniku ktérego powstaje heterogenna grupa zwigzkéw
(AGE) na skutek reakcji pomiedzy cukrami i biatkami. Niektore struktury zostaty opisane, ale
wiekszos$¢ struktur i ich wtasciwosci biologiczne pozostajg nieznane. Nasz zespodt zidentyfikowat
niedawno unikalny produkt glikacji (nazwany MAGE), o odmiennej strukturze od dotad opisywanych
w literaturze AGE. Otrzymane anty-MAGE przeciwciata nie reagowaty z konwencjonalnymi AGEs.
Wstepne badania pokazaty, ze przeciwciata anty-MAGE wykrywaty produkty obecne w niektérych
tkankach nowotworowych od pacjentéw. Natomiast makrofagi hodowane w medium zawierajgcym
rézne AGE, w tym MAGE produkowaty odmienny profil cytokin. Dlatego postawiliSmy hipoteze, ze
ré6zne AGEs wykazujag odmienne wtasciwosci i mogg modulowa¢ aktywnos¢ komorek
mikrosrodowiska nowotworowego. Planujemy okreslenie udziatu réznych AGEs w rozwéj nowotworu
przez zbadanie efektu komoérkowego na skutek interakcji AGE/RAGE oraz aktywacji ukfadu
immunologicznego.

Zastosowana metoda badawcza/metodyka

Cel 1. Identyfikacja wybranych AGEs w mikrosrodowisku nowotworowym
Zadanie 1. Analiza tkanek nowotworowych na obecnos¢ nowych produktow glikacji i kinurelinacji.
Tkanki pochodzgce od pacjentow z nowotworami bedg analizowane metodag
immunohistochemicznego barwienia oraz spektrometrii mas MALDI-TOF.
Zadanie 2. Poréwnanie obecnosci MAGE w prawidiowych i nowotworowych komérkach
endometrium i piersi oraz krwi pacjentéw. Hodowane in vitro komérki izolowane z nowotworow
endometrium i tkanek kontrolnych beda analizowane za pomocg MALDI-TOF w celu identyfikaciji
MAGE i biatek zmodyfikowanych przez kinureniny.

Cel 2. Badanie pro-nowotworowego wptywu réznych klas AGEs na komorki mikrosrodowiska

nowotworowego
Zadanie 3. Okreslenie produkcji cytokin przez makrofagi pod wptywem dziatania wybranych klas
AGEs. Komoérki THP1 bedg hodowane w obecnosci roznych AGE, a panel wydzielanych cytokin
zostanie zbadany metoda multiplex.
Zadanie 4. Okreslenie zmiany ekspresji receptora RAGE na powierzchni makrofagéw oraz
hodowanych in vitro komérek nowotworowych pod wptywem dziatania wybranych klas AGEs.
Linie MDA-MB-231 i SK-BR3 bedg traktowane réznymi AGEs i testowane w kierunku ekspresji
receptora RAGE metoda FACS, WB i QPCR.

Cel 3. Poznanie roli wybranych AGEs w modulacji aktywnosci szlaku kinureninowego w komdérkach

nowotworowych
Zadanie 5. Okres$lenie aktywacji szlaku kinureninowego w komérkach nowotworowych pod
wplywem wybranych klas AGEs. Linie nowotworowe hodowane w obecnosci roznych AGEs
zostang przetestowane pod katem ekspresji IDO (QPCR, WB) oraz aktywnosci enzymu i
akumulaciji kinurenin w medium hodowlanym (HPLC).
Zadanie 6. Wplyw wydzielanych przez makrofagi mediatorow na metabolizm szlaku
kinureninowego w komaérkach nowotworowych. Sprawdzimy aktywacje szlaku kinureninowego w
liniach nowotworowych MDA-MB-231 i SK-BR3 poddanych dziataniu medium z komérek THP1
traktowanych roznymi AGEs. Poziom enzymu IDO sprawdziny zapomoca WB i QPCR, a
aktywnos$¢ i produkowne kinureniny za pomocg HPLC.

Wplyw spodziewanych rezultatow na rozwoj nauki

Uzyskane wyniki pokaza jak réznorodne AGEs wptywaja na rozwdj nowotworu. Sprawdzimy
gromadzenie sie nowych AGEs w tkankach nowotworowych. Dostarczymy nowych informacji na
temat roli AGEs i szlaku kinureninowego w modulowania mikrosrodowiska nowotworowego.



