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Strategie prewencji oraz leczenia chordb nowotworowych obejmujg liczne grupy lekéw. Badania ostatnich lat
wskazujg na wazna role niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w tym procesie. Liczne analizy
potwierdzaja, iz u pacjentdw regularnie stosujacych rozne leki z grupy NLPZ obserwowane jest obnizone ryzyko
zachorowania na choroby nowotworowe nawet do okoto 70% w zaleznosci od rodzaju nowotworu i uzytego
NLPZ. Potencjalny mechanizm przeciwnowotworowego dzialania NLPZ tlumaczony jest hamowaniem
aktywnosci cyklooksygenazy (COX), ktorej nadekspresja czesto wystepuje w wielu typach nowotworéw. Wigzane
jest to z regulacja proceséw: proliferacji i migracji, neoangiogenezy, opornosci na apoptoze, zdolnosci
przerzutowania i inwazyjnosci, w ktorych COX odgrywa wazna rolg. Jednakze wykazano rowniez, iz NLPZ
wywoluja podobny efekt proapototyczny w komdrkach nowotworowych niewykazujacych ekspresji enzymu COX
oraz w modelu komérkowym z obnizong ekspresjg tego enzymu.

Receptory PPAR naleza do rodziny hormonalnych receptoréw jadrowych i posiadajg aktywno$¢ czynnikow
transkrypcyjnych. Pelnig wazna role w regulacji ekspresji gendw zwigzanych z metabolizmem energetycznym,
apoptoza oraz zapaleniem. Zachodzi przypuszczenie, ze omawiana grupa lekow moze wykazywac dziatanie
przeciwnowotworowe poprzez receptory PPARy. Wiadomo bowiem, ze NLPZ sg ligandami PPARY, natomiast
receptor ten pobudza ekspresje PRODH/POX co prowadzi do aktywacji szlakéw apoptozy, zwiazanych z udziatem
PPARY.

PRODH/POX jest mitochondrialnym enzymem Katalizujacym konwersje proliny do kwasu pirolidyno-5-
karboksylowego (P5C). Podczas konwersji proliny do P5C, elektrony sa transportowane do tancucha
oddechowego produkujac ATP lub generuja reaktywne formy tlenu (ROS). W pierwszym przypadku, aktywacja
PRODH/POX prowadzi do produkcji ATP dostarczajac energii i stuzac przezyciu, w drugim przypadku ROS
indukuja apoptozg. Mechanizm przetgczania funkcji PRODH/POX z hamujacej na pobudzajaca wzrost komorek
nowotworowych nie jest znany. Prawdopodobnie dostepnosc¢ proliny do tego procesu moze odgrywac¢ wazna rolg
w mechanizmie regulacji apoptozy/autofagii.

Celem projektu badawczego jest identyfikacja molekularnego mechanizmu przeciwnowotworowego dziatania
wybranych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych jako agonistow receptora PPAR gamma w
eksperymentalnym modelu raka piersi poprzez analize ekspresji niektérych receptorow, czynnikéw
transkrypcyjnych, biatek sygnatowych, oraz markerow apoptozy w komoérkach raka piersi MCF-7 w warunkach
regulowanej ekspresji PRODH/POX.

W celu realizacji projektu zostang wykorzystane klony komorek linii raka piersi MCF-7 z modyfikowang
ekspresja PRODH/POX. Zostanie oceniony wptyw wybranych NLPZ (np.: ibuprofenu, indometacyny,
celekoksybu i innych) na niektoére procesy metaboliczne tych komoérek. Planowana jest ocena wplywu badanych
substancji na proliferacje¢ komorek, biosyntezg DNA, biosynteze kolagenu, aktywno$¢ prolidazy, ekspresje
PRODH/POX, niektorych czynnikow transkrypcyjnych, receptorow czynnikow wzrostowych oraz biatek szlakow
sygnatlowych przy uzyciu techniki RT-gPCR, Western immunoblot oraz immunocytochemii przy wykorzystaniu
mikroskopii konfokalnej oraz cytometrii przeptywowej. Zostanie wykonana analiza metabolomiczna
aminokwasow przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej lub chromatografii gazowej sprzezonej ze
spektrometrem mas (LC-QTOF-MS/GC-MS), oceniajaca wptyw wybranych NLPZ na profil aminokwasowy
(glownie proliny i jej metabolitow) komoérek MCF-7 z modyfikowang ekspresja PRODH/POX. Oceniony zostanie
rowniez wptyw wybranych NLPZ na cykl komorkowy.

Projekt ma na celu identyfikacje molekularnego mechanizmu przeciwnowotworowego dziatania
wybranych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych jako agonistow receptora PPAR gamma w
eksperymentalnym modelu raka piersi. Efekty biologiczne stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
na komorki raka piersi ocenione zostang w odniesieniu do potencjalnego wykorzystania i opracowania nowego
molekularnego celu farmakoterapii raka. Poznanie molekularnego wptywu NLPZ na PRODH/POX-zalezng
apoptoze pozwoli na doskonalenie farmakoterapii choroby nowotworowej. Udokumentowanymi wynikami
projektu badawczego beda publikacje naukowe w czasopismach o wysokim wspdtczynniku wptywu oraz referaty
wyglaszane na krajowych i migdzynarodowych konferencjach naukowych.



