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Komorki ssakow sg narazone na wiele typow stresow. Jednym z nich jest stres zwigzany z
nieprawidtowg produkcja oraz dojrzewaniem biatek odbywajgcym si¢ w systemie blon
wewnatrzkomorkowych zwanych siateczkg $rodplazmatyczng. W toku ewolucji  komdrki
wyksztalcity mechnizmy obronne, ktore stuza przywracaniu prawidlowych funkcji komorki.
Jednym z nich jest szlak syngatowy zwigzany z biatkem PERK, kt6re w odpowiedzi na pojawienie
si¢ nierpawidtowo uformowanych biatek aktywuje procesy majace na celu przywracaniem stanu
rownowagi komorki. W zaleznosci od rodzaju stresora oraz czasu ekpsozycji, PERK moze dziata¢
na rzecz odzyskania prawidtowych funkcji badz przyczynia¢ si¢ aktywacji tzw. programowanej
$mier¢ komorki aby zapanowa¢ na homeostaza organizmu . Wspomniany stres siateczki
srodplazmatycznej jest powrzechng cechg komoérek nowotworowych, charkateryzujacych sie
wysokim tempem metabolizmu, ktéry wzmaga zapotrzebowanie na produkcje biatek. Ze wzgledu
na obecno$¢ rozlicznych mutacji, komdrki nowotworowe s3 w stanie angazowa¢ mechanizmy
obronne do dziatania promujgcego ich przetrwanie oraz ekspancje w organizmie. W naszych
poprzednich badaniach nad czyrakiem wykazali$my iz komoérki tego nowotworu (wyindukowne w
oparciu o mutacj¢ genu BRAF), posiadajace jedng kopi¢ genu PERK tworzg agresywna formg raka
W poréwnaniu z znacznie obnizong zjadliwoscig w przypadku calkowitej eliminacji genu PERK.
Obserwacje te zasugerowaty iz PERK stanowi istotny cel terapii antynowotworowej. Uzycie przez
nas w modelu mysim zwiazkow chemicznych (leki inhibujace PERK) blokujacych aktywnosc¢
PERK, wykazato istotny efekt terapeutyczny (rozwdj mniejszych guzdw, wolniejszy progres
choroby). Nasze dotychczasowe badania stanowig Obiecujacy prognostyk do rozwoju nowych
strategii leczenia raka, jednakze waznym jest aby okresli¢ czy ten sam schemat patologicznego
dziatania biatka PERK ma miejsce w r6znych nowotworach oraz czy jest tkankowo specyficzna.
Ponadto, rola PERK w patogenezie nowotworOw jest bardziej ztozona ze wzgledu na obecnos¢
mutacji, ktorych zcharakteryzowanie bedzie konieczne dla sprecyzowania jego roli w
kancerogenezie. Kolejnym aspektem funkcjonowania PERK w biologii nowotworoéw sg odkryte
przez nas interakcje polegajaca na regulacji metabolizmu lipidow przez PERK oraz przeciwnie,
regulacji aktywnosci PERK przez lipidy a w szczegolnosci sfingozyng.  Eksploracja tego
zagadnienia otwiera nowe mozliwos¢i ustalenia naturalnych regulatorow PERK jakimi mogg by¢
lipidy. Tego typu podejscie stanowi duze wyzwanie ze wzgledu na ograniczenia techniczne oraz
metodologiczne. Prezentowany wniosek jest jedna z pierwszych prob ustalenia interakcji pomiedzy
lipidami a biatakmi odpowiedzi na stress siateczki §rédplazmatyczne;.

Podsumowujac, celem projektu jest okreslenie przy pomocy narzedzi inzynierii genetycznej
oraz metod biochemicznych roli PERK w regulacji procesow decydujacych o $mierci badz
przezyciu komorek nowotowrowych ze szczedlnym uwzglednieniem roli mutacji. Drugim celem
jest wzajemna kontrola PERK oraz szlakdw metabolizmu lipidow w konteksScie rozwoju nowych
strategii terapeutycznych w leczeniu nowotworow.



