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2-ketoglutaran i 2-hydroksyglutaran jako potencjalne metaboliczne modulatory procesu
aktywnej demetylacji DNA u chorych z rakiem jelita grubego.

Przylaczenie grupy metylowej w pozycji pigtej pierscienia cytozyny, prowadzi do powstania
5-metylocytozyny (5-mCyt) — kluczowego markera epigenetycznego. DNA komorek wielu
nowotworow U ludzi, w tym raka jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC), charakteryzuje si¢
obnizong zawartoscig 5-mCyt, tj. globalng hipometylacja. Najprawdopodobniej jest ona
odpowiedzialna za niestabilno$¢ genomu i transformacje nowotworowg. Prowadzone sg liczne
badania nad procesem aktywnej demetylacji DNA, prowadzacym do jego hipometylacji. 5-mCyt
moze zosta¢ przeksztatcona do 5-hydroksymetylocytozyny (5-hmCyt) i dalej do 5-formylocytozyny
i 5-karboksycytozyny przy udziale biateck TET (ang. Ten-Eleven-Translocation). Biatka TET sg
enzymami wykorzystujacymi 2-ketoglutaran (2-KG) oraz tlen. Prawdopodobnie moga by¢
hamowane przez strukturalnie podobny do 2-KG — 2-hydroksyglutaran (2-HG). Istnieje pewna
,luka” dotyczaca wplywu 2-KG i1 2-HG na aktywno$¢ enzymow TET. Z tego powodu
postanowili$my poszuka¢ odpowiedzi na nast¢pujgce pytania:

e Czy pacjenci cierpiagcy na raka jelita grubego wykazuja inny poziom
2-ketoglutaranu/2-hydroksyglutaranu w osoczu i/lub moczu w poréwnaniu do 0s6b zdrowych?

e Jakich wartosci stgzen 2-KG/2-HG w osoczu i moczu 0s6b zdrowych nalezy si¢ spodziewac?

e Czy poziom osoczowy/moczowy 2-KG/2-HG odzwierciedla efekt dziatania biatek TET,
wyrazony poziomem modyfikacji epigenetycznych 5-metylocytozyny?

e Czy,,obwodowy” poziom glutaranow koreluje z ich ilo$cig w tkance nowotworowej/obrzezu?

Aby odpowiedzie¢ na powyzsze pytania zamierzamy zmierzy¢ i porownaé stezenia 2-KG/2-
HG w materiale biologicznym pacjentéw ujetych w projekcie. W tym celu postuzymy si¢ wysoce
czulg technika badawcza: ultrasprawng chromatografig cieczowa z tandemowa spektrometriag mas
(UPLC-MS/MS). Odpowiedzi na ostatnie postawione pytanie dostarczy nam proba skorelowania
uzyskanych wynikow z wynikami badan pochodzacych z innego projektu, w ktérym zostat
przeanalizowany poziom modyfikacji epigenetycznych w DNA wyizolowanym z leukocytow oraz
moczu tych samych grup pacjentow.

Proponowane przez nas badania pozwola na lepsze zrozumienie procesoOw epigenetycznych,
zwlaszcza niedawno poznanej aktywnej demetylacji DNA. Jest to szczegdlnie wazne w konteks$cie
patogenezy raka jelita grubego, bedacego trzecim, co do czestosci wystepowania, nowotworem
wérod mezezyzn oraz drugim wsrdd kobiet. Wykrycie raka na wczesnym etapie rozwoju ma
decydujace znaczenie dla zmniejszenia $miertelnosci wsrod pacjentow. W praktyce, narzedzia
diagnostyczne raka jelita grubego jakimi dysponujemy maja albo niedostateczng site¢ predykcyjna,
albo sg inwazyjne dla pacjenta. Brak czulo$ci i specyficznosci wyklucza uzycie antygenu
karcynoembrionalnego CEA oraz wszystkich innych surowiczych markerow dla wczesnej detekcji
CRC. Potaczenie ilosciowych oznaczen poziomu 2-ketoglutaranu/2-hydroksyglutaranu w osoczu
i/lub moczu mogloby w przysztosci stac si¢ stosunkowo mato, a nawet calkowicie nieinwazyjnym
biomarkerem rozwoju i/lub nawrotu choroby nowotworowej (w tym raka jelita grubego).



