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Mechanizmy komorkowe i efekty in vivo selektywnych inhibitoréw dehydrogenazy
mleczanowej A w eksperymentalnych modelach mi¢dzybloniaka

Popularnonaukowe streszczenie projektu

Tematyka badawcza i cel projektu

Zto$liwy miedzybtoniak optucnej (MPM, ang. Malignant Pleural Mesothelioma) jest zle rokujacym
nowotworem, szczegdlnie opornym na leczenie, ktory wywodzi si¢ z komorek optucnej, czyli blony
surowiczej otaczajgcej ptuca. Do jednych z gtownych przyczyn rozwoju migdzybtoniaka optucnej zalicza sig¢
ekspozycje na azbest. Pomimo, ze produkcja azbestu zostata prawie calkowicie wyeliminowana, nadal
zauwazalny jest wzrost liczby zachorowan na MPM. Komorki agresywnych postaci nowotwordw, w tym
komorki migdzybtoniaka sa mato wrazliwe na leczenie z powodu ich przystosowania do funkcjonowania w
warunkach niedotlenienia, panujgcego w mikrosrodowisku nowotworowym. Komorki te przechodza
modyfikacje metaboliczng zwigzang ze zmiang w pozyskiwaniu energii z przemian zaleznych od tlenu na
beztlenowsa glikolizg, co daje przewage komorkom nowotworowym obecnym w niedotlenionym srodowisku,
gdzie fosforylacja oksydacyjna jest utrudniona. Jednym z kluczowych enzymow zaangazowanych w proces
glikolizy jest mig$niowa izoforma dehydrogenazy mleczanowej (LDH-A), ktorej zwigkszona aktywno$é
wystepuje w komorkach nowotworowych o znacznej zdolnosci do przerzutowania i jest zwigzana z ich wysoka
przezywalnos$cia w trakcie niedotlenienia. Hamowanie LDH-A, a jednoczesne odcigcie komorek
nowotworowych od mozliwosci beztlenowego pozyskiwania energii moze by¢ skuteczne w leczeiu
nowotworéw. Celem niniejszego projektu jest zbadanie dziatania i ocena mozliwosci terapeutycznych
zwiazkow hamujacych aktywno$§¢ LDH-A w uktadach eksperymentalnych odtwarzajacych przebieg
miedzybtoniaka oplucne;.

Planowane badania

Mechanizm dziatania i efekt przeciwnowotworowy inhibitorow LDH-A zostanie zbadany in vitro i in vivo z
Przebadany zostanie wptyw tych zwigzkdéw na wzrost, inwazyjno$¢, metabolizm oraz ekspresj¢ gendw w
komorkach izolowanych z MPM, sferoidach pozyskanych z MPM w warunkach normoksji i niedotlenienia.
Ponadto, w celu sprawdzenia specyficznosSci obserwowanych efektow, przeanalizowany zostanie wplyw
inhibitorow LDH-A w komoérkach nienowotworowych, takich jak komorki $rodblonka naczyniowego i
komorki reakcji zapalanych. Przeprowadzone zostang rowniez badania skojarzone inhibitorow LDH-A z
powszechnie stosowanymi lekami w terapii MPM, takimi jak pemetreksed, cisplatyna i karboplatyna oraz
lekami celowanymi, takimi jak wandetanib. W celu dostarczenia selektywnych zwigzkow hamujacych
aktywno$¢ LDH-A, ktore beda mogly by¢ nastepnie wykorzystane w badaniach przedklinicznych, wykonana
zostanie synteza nowych inhibitorow LDH-A, poprzedzona komputerowym modelowaniem molekularnym.
Bogaty zbiér probek pochodzacych ze zdrowych tkanek oraz ztosliwych migdzybtoniakéw optucnej oraz
zgromadzona baza danych klinicznych dostgpna dla zespotu realizujagcego projekt zostang wykorzystane do
zbadania zwigzkoéw migdzy zmianami biologicznymi zwigzanymi z LDH-A i parametrami klinicznymi.

Znaczenie wynikéw badan

Obecnie stosowane terapie przeciwnowotworowe nie uwzgledniajg mechanizmoéw oporno$ci spowodowanych
zmienionym metabolizmem komoérek rakowych. Istnieje tylko kilka zwigzkoéw, ktore wykazujg wiasciwosci
hamujace wzgledem zwickszonej aktywnosci glikolitycznej inwazyjnych komoérek nowotworowych.
Niniejszy projekt badawczy proponuje przetestowanie nowych inhibitoréw selektywnie hamujacych LDH-A.
Wyniki badan, wykorzystujacych unikalne cechy przeprogramowania metabolicznego komorek MPM, moga
zosta¢ uzyte do opracowania lekéw do selektywnej terapii przeciwnowotworowej, jak rowniez przystuzg si¢
do zoptymalizowania nowych technologii wykrywania czynnikow prognostycznych. Ponadto, wyniki badan
proponowanych w projekcie moga przystuzy¢ si¢ do poprawy skutecznosci standardowych metod leczenia
dzigki identyfikacji nowych biomarkerow, ktore pomoga zoptymalizowaé zastosowanie agresywnych terapii
u pacjentdw z ryzykiem niepowodzenia terapii konwencjonalnych. Wiedza metodologiczna i technologiczna
uzyskana w ramach realizacji projektu bedzie miata rowniez zastosowanie w diagnostyce i terapii w wielu
innych rodzajach nowotworow z podobnymi zmianami metabolicznymi.



