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Streszczenie popularno-naukowe projektu:

Pomimo znacznego postepu jaku dokonat si¢ w medycynie w ciaggu ostatnich lat, rak trzustki pozostaje
nowotworem o wyjatkowo wysokim stopniu ztosliwosci, charakteryzujacym si¢ jednym z najwyzszych
wskaznikéw $miertelnosci. Brak mozliwosci rozpoznania we wczesnym etapie zaawansowania i
znikome efekty leczenia nowotworu wynikaja m.in. ze skapej wiedzy na temat patogenezy raka trzustki.
Cho¢ znanych jest co najmniej kilka czynnikow predysponujacych do rozwoju tego nowotworl t.j.:
palenie tytoniu, przewleklte zapalenie trzustki, otyto$¢, cukrzyca typu 2 oraz predyspozycje genetyczne;
nie wiemy dlaczego rak rozwija si¢ tylko u czesci osob posiadajacych te czynniki ryzyka. Najczestsza
mutacja w raku trzustki, stwierdzang w 95% przypadkow, jest mutacja genu K-Ras. Przeprowadzone
przez nas badania na myszach transgenicznych z mutacjg genu K-Ras wykazaty, ze mutacja ta jest
niezbedna, ale zarazem niewystarczajaca do rozwoju raka. Co ciekawe, pod wptywem dziatania
czynnikdw zewnetrznych (np. zapalnych, diety wysokottuszczowej) nowotwor trzustki rozwija si¢
czesciej i szybciej u tych myszy. Dane te pokazujg jak zlozonym i wieloetapowym jest proces
kancerogenezy. Ostatnie badania sugerujg istotng rol¢ mikroorganizméw (mikrobiota) jamy ustnej i
przewodu pokarmowego w rozwoju raka trzustki u ludzi, jak rowniez w patogenezie otytosci i cukrzycy
typu 2.

Uwzgledniajac niewatpliwy modulacyjny wplyw mikroorganizméw na funkcje uktadu
immunologicznego, wysuneliSmy hipoteze, ze swoiste mikroorganizmy bytujace w jamie ustnej i
przewodzie pokarmowym modulujac odporno$¢ gospodarza, indukujg mechanizmy tolerancji wobec
komorek nowotworowych trzustki. W naszej opinii procesy te maja zwigzek z zaburzeniami funkcji
komoérek dendrytycznych, odgrywajacych kluczowa role w aktywacji swoiste] odpowiedzi
immunologicznej poprzez prezentacje obcych antygenow limfocytom T. Zaktadamy, ze wystepuje
zréznicowanie w sktadzie mikrobiota i funkcjonowaniu komoérek dendrytycznych pomiedzy osobnikami
0 takich samych predyspozycjach genetycznych (myszy z mutacjs K-Ras), rozwijajacymi i
nierozwijajacymi raka trzustki. Jesli nasza hipoteza jest prawdziwa, transplantacja mikrobiota przewodu
pokarmowego myszy z rakiem do przewodu pokarmowego myszy genetycznie predysponowanych do
rozwoju raka trzustki powinna przyspieszy¢ jego powstanie.

Uzyskane wyniki tego innowacyjnego badania, wykorzystujacego transgeniczne myszy z
mutacjg K-Ras spotykang u ludzi, bardzo istotnie wptyng na zrozumienie roli czynnikéw zewngtrznych
i mechanizmow patogenetycznych w transformacji komorek trzustkowych do raka u ludzi, a w dalszej
perspektywie przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych metod jego prewencji i leczenia. Zidentyfikowanie
patologicznych mikroorganizméw ukierunkuje dalsze badania nad modulacja mikrobiota przewodu
pokarmowego (np. stosowaniem swoiste] diety i/lub nowych probiotykéw) oraz nad metodami
manipulacji komorek dendrytycznych (np. szczepionki). Przeprowadzona przez nas analiza
subpopulacji komorek dendrytycznych w krazacej krwi moze by¢ uzyteczna w aspekcie nowych
markerow diagnostycznych i/lub prognostycznych w przebiegu raka trzustki, ktére u ludzi umozliwig
wykrycie guza na wczesnym etapie zaawansowania, co pozwoli na popraweg przezywalnosci chorych
badz identyfikacje¢ osob narazonych na rozwoj tego nowotworu.



