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Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) naleza do najczestszych nowotworow
pochodzenia mezenchymalnego wystepujacych w obrgbie przewodu pokarmowego. Proces
nowotworowy w przewazajacej wiekszosci przypadkow jest spowodowany mutacjami w obrebie genu
KIT, kodujacego biatka zwane receptorowymi kinazami biatkowymi. W komodrkach nowotworowych
biatka te sa nadmiernie aktywne, stymulujac niepohamowanywzrost i podzial nowotworu. Rewolucja
w leczeniu GIST dokonata si¢ w 2002 roku, kiedy do jego leczenia zarejestrowano lek o nazwie
imatynib. Amerykanski magazyn TIME pokusit si¢ 0 okreslenie leku mianem ,,magicznego pocisku”
na raka. W przeciwienstwie do standardowej chemioterapii, imatynib dziala selektywnie na komorki
nowotworowe, regulujac nadmierng aktywnos$¢ wspomnianych kinaz. Niestety nie wszysCy pacjenci
reaguja na leczenie. Ponadto wraz z czasem trwania terapii rozwija si¢ u wigkszosci leczonych wtorna
oporno$¢, spowodowana kolejna mutacja w genie KIT.

Celem projektu jest poszerzenie wiedzy na temat zmian molekularnych zachodzacych w guzie GIST
pod wptywem leczenia imatynibem. Analiza metabolitow zajmuje si¢ dziedzina biologii systemowej,
jaka jest metabolomika. Metabolity sa ostatnim ogniwem proceséw biochemicznych, dlatego tez
bardzo dobrze odzwierciedlaja procesy zachodzace w organizmie pod wpltywem czynnikow
srodowiskowych, chorobowych, a takze substancji leczniczych czy zmian genetycznych. Do badan
metabolomicznych najczesciej wykorzystuje si¢ probki krwi i moczu, ale tez ekstrakty z tkanek lub
komorek, §ling, ciecz wodnista oka. Dwa podstawowe pojecia w badaniach metabolomicznych to
niecelowana analiza metabolomiczna (tzw. metaboliczny ,,odcisk palca”) oraz celowana analiza
metabolomiczna.

Pierwsza cze$¢ projektu zaktada oznaczenie jak najwigkszej liczby metabolitbw w prébkach tkanek
GIST pochodzacych od myszy, z ktorych potowa poddana byta leczeniu imatynibem. Zastosowany
zostanie model mysi GIST, ktory uzyskuje si¢ przez podskorne wszczepienie myszom komorek
nowotworowych pobranych od pacjentdw. W opisywanym projekcie wykorzystane zostana cztery
modele GIST, rézniace si¢ rodzajem mutacji genu KIT, a wigc i wrazliwos$cia na leczenie imatynibem.
Do niecelowanej analizy metabolomicznej zostana wykorzystane dwie komplementarne techniki
analityczne: chromatografia cieczowa i chromatografia gazowa sprz¢zone ze spektrometria mas.
Koncowym rezultatem niecelowanej analizy metabolomicznej bgdzie wyselekcjonowanie zwiazkow,
ktére moga potencjalnie odgrywac role w odpowiedzi guzoéw na leczenie. Przeprowadzona w kolejnym
etapie analiza celowana, dzigki oznaczeniu doktadnych stgzen wyselekcjonowanych metabolitow,
pozwoli na potwierdzenie réznic w ich poziomach w guzach leczonych i nieleczonych.

Uzyskane wyniki moga postuzy¢ wyjasnieniu proceséw molekularnych prowadzacych do nabycia
opornosci guzéw GIST na leczenie imatynibem, ktory wciaz jest lekiem pierwszego rzutu. Analiza
szlakow biochemicznych, ktore ulegaja zmianom pod wplywem leczenia, jest tez droga do
zaproponowania nowych celéw terapeutycznych.



