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Obecnie w samej tylko Polsce na choroby nowotworowe choruje ponad 500 tysiecy osob.
Co roku diagnozuje si¢ okoto 160 tysiecy nowych przypadkow, wsrdd ktorych rak trzustki i
glejak charakteryzuja si¢ jednymi z najgorszych prognoz. Jedynie okoto 6% pacjentow ze
zdiagnozowanym rakiem trzustki przezyje dtuzej niz 5 lat od otrzymania diagnozy. Nowotwory
gleju sa rownie $miertelne. Nawet w przypadku zastosowania agresywnej terapii sktadajacej
si¢ z interwencji chirurgicznej, radioterapii i chemioterapii mediana przezywalnosci pacjentow
ze stwierdzonym glejakiem wynosi okoto 18 miesiecy. Rak jelita grubego daje si¢ latwiej
kontrolowa¢, ale i tak umiera nan okoto 33% z miliona oséb, ktére kazdego roku zapadaja na
ten rodzaj nowotworu. We wszystkich tych rodzajach nowotwordéw stwierdzono wystepowanie
receptorow GPRS5 oraz f2-arenergicznego, ktore kontroluja takie aspekty biologii komorek
nowotworowych jak ich zdolno§¢ do wzrostu i ruchu, poziom aktywnos$ci metabolicznej oraz
produkcje substancji wptywajacych na dziatanie uktadu odporno$ciowego. Niestety doktadny
mechanizm, za posrednictwem ktorego receptory GPR55 oraz Bo-adrenrgiczny kontrolujg
wymienione elementy fizjologii komoérek nowotworowych pozostaje nieznany. Poznanie
dokltadnego wewnatrzkomorowego mechanizmu dzialania tych receptoréw jest pierwszym
i niezbednym etapem na drodze do stworzenia nowych lekéw antynowotworowych
dziatajacych na receptory GPRS55 i B2-adrenergiczny.

Poprzez udoskonalenie fenoterolu — wykorzystywanego klinicznie leku — w naszym
zespole opracowali$my unikatowe zwigzki, ktore dzialajg na receptor GPR55 lub na receptor
B2-adrenrgiczny lub na oba te receptory jednoczesnie. Przy uzyciu tych zwigzkow planujemy
okresli¢ w jakim stopniu badane receptory wpltywaja na intensywno$¢ podziatow
komoérkowych, ruchliwos$¢ oraz aktywno$¢ metaboliczng komoérek nowotworowych trzustki,
gleju oraz jelita grubego. Nastepnie zbadamy, w jaki sposob receptory GPRS55 oraz
B2-adrenrgiczny kontrolujg wszystkie te aspekty fizjologii komorek nowotworowych. Skupimy
si¢ na sygnatach biochemicznych generowanych przez badane receptory. Jestesmy szczeg6lnie
zainteresowani fosforylacja — sygnalem biochemicznym, ktory dziata niczym swego rodzaju
molekularny przetacznik. Przykladowo, fosforylacja nieaktywnych enzymoéw, ktore
odpowiadaja za tworzenie nowych bialek w komorce prowadzi do ich wiaczenia w efekcie
czego komorki moga rosna¢ i dzieli¢ si¢. Naszym celem jest zidentyfikowanie biatek, ktore sa
wlaczane 1 wylaczane na drodze fosforylacji w odpowiedzi na zwiazki dziatajace na receptory
GPR55 i B2-adrenergiczne, co pozwoli nam lepiej zrozumie¢ funkcje jaka pelnig te receptory
w komorkach nowotworowych.

Sir James Black, laureat Nagrody Nobla w dziedzinie Fizjologii lub Medycyny,
stwierdzil, ze najbardziej owocng strategiq pozwalajgcq na odkrycie nowego leku jest
rozpoczecie pracy od starego, znanego juz leku. Nasz zespot jest wyposazony w zestaw nowych
czasteczek, ktore zostaly zaprojektowane i zsyntezowane na bazie fenoterolu — starego leku
obecnie dostepnego w aptekach. Nasze nowe czgsteczki posiadajg unikatowe wlasciwosci, ktore
do tej pory nie byly obserwowane. Czasteczki te mogg z jednej strony hamowacé aktywnos¢
pronowotworowego receptora GPR55, a z drugiej strony moga w precyzyjny sposob
aktywowac receptor Bz-adrenergiczny. W niniejszym projekcie wykorzystamy nasze czasteczki
do zdobycia nowej wiedzy na temat dziatania receptorow Pz-adrenergicznych oraz GPR55 w
komorkach nowotworowych. Wyniki prowadzonych przez nas badan dadza podstawy do
nowych, bardziej skutecznych antynowotworowych strategii terapeutycznych.



