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IDENTYFIKACJA NOWYCH WRAZLIWOSCI KOMOREK NOWOTWOROWYCH Z DELECJA
VPS4B

Kluczowych wyzwaniem w onkologii jest selektywne zabijanie komdrek nowotworowych przy
zachowaniu prawidlowych. By mu sprosta¢, onkologia precyzyjna ma na celu dopasowanie terapii
antynowotworowych do indywidualnych zmian genetycznych w komoérkach nowotworu danego pacjenta.
Mutacje, ktore pozwalaja na wzrost komoérek nowotworu, czgsto skutkuja powstaniem specyficznych
wrazliwo$ci, ktorych pozbawione sa komoérki prawidtowe. Na przyktad, utracie fragmentu chromosomu z
genem supresorowym (ktory hamuje podzialy komorek, a wiec jego brak powoduje niekontrolowany wzrost),
moze towarzyszyC niezamierzona utrata sasiedniego genu, np. genu X kodujacego biatko uczestniczace w
waznym procesie komorkowym. W takiej sytuacji przezycie komoérek nowotworowych moze zaleze¢ od
produktu genu Y, ktory zastepuje funkcje utraconego genu X. Ten stan powoduje specyficzng wrazliwos¢
komorki nowotworowej i jej zaleznos¢ od produktu genu (biatka) Y. Woweczas, jesli lek hamujacy aktywno$é
biatka Y jest dostepny, wrazliwos$¢ ta moze by¢ wykorzystana jako cel terapeutyczny. Stad, w celu rozwijania
nowych terapii antynowotworowych w onkologii precyzyjnej, musimy lepiej pozna¢ zwiazek miedzy mutacjami
w komorkach nowotworu a zalezno$ciami (wrazliwosciami) jakie one powoduja.

Powodem wielu niepowodzen terapii onkologicznych s3 mutacje zachodzace w komorkach
nowotworowych, ktore chronig je przed apoptoza. Jest to rodzaj programowanej $mierci komorki, ktorej
prawidlowy przebieg zapobiega rozwojowi nowotworu w organizmie. Jednak apoptoza nie jest jedynym
rodzajem $mierci komorkowej. Aktywacja innych rodzajow $mierci komérkowej stanowi wazng alternatywe
terapeutyczng dla nowotwordéw niewrazliwych na apoptoze.

Enzymy VPS4A i VPS4B wraz z kompleksami biatkowymi ESCRT (ang. Endosomal Sorting Complex
Required for Transport) uczestnicza w przebudowie bton biologicznych podczas np. endocytozy, podziatu
komorek czy naprawy bton komoérkowych. W poprzednim projekcie zidentyfikowaliSmy obnizony poziom
biatka VPS4B jako selektywng wrazliwos¢ komorek nowotworu jelita z utratg fragmentu chromosomu 18.
Wykazalismy, ze przezycie komorek z brakiem VPS4B zalezy od obecnosci biatka VPS4A i
scharakteryzowaliSmy na poziomie molekularnym skutki utraty obu biatek VPS4 w komoérce prowadzace do jej
$mierci.

Utrata VPS4B najprawdopodobniej uzaleznia komoérki nowotworu nie tylko od obecnosci VPS4A, ale
takze od innych bialek, ktore razem z VPS4B uczestniczg W kluczowych dla zycia komorki procesach. W
oparciu o nasze opublikowane i wstgpne wyniki oraz analiz¢ danych mig¢dzynarodowego projektu Cancer
Dependency Map Project (DepMap) Instytutu Broad w USA stawiamy hipotezg, ze: i) VPS4B moze
wspotpracowa¢ z produktami gendéw zaangazowanymi w migracjc komorek w organizmie oraz
wewnatrzkomorkowy transport pecherzykowy, stad komorki nowotworowe z brakiem VPS4B moga byc¢
selektywnie wrazliwe na zahamowanie ekspresji tych genow, ii) VPS4B moze chroni¢ komorki przed
nieapoptotyczng $miercig komorkowa, stad komorki z delecja VPS4B moga by¢ szczegdlnie wrazliwe na
dziatanie zwigzkéw wywotujgcych ten rodzaj $mierci komérkowej.

Gltowny cel projektu to identyfikacja nowych wrazliwos$ci komérek nowotworowych z utratg VPS4B. Do
jego realizacji zastosujemy dwa podejscia, w ktorych zbadamy wrazliwos$¢ komorek z brakiem VPS4B na: 1)
zahamowanie ekspresji genéw wytypowanych na podstawie danych DepMap, oraz 2) traktowanie zwigzkami
wywolujagcymi nieapoptotyczng $mieré komorki.

Do badan w naszym pierwszym podejsciu wytypowaliSmy geny, ktére koduja biatka o budowie
umozliwiajacej opracowanie specyficznego leku. Wykorzystujac komorkowe modele nowotworu jelita grubego
i trzustki hodowane in vitro i jako przeszczepy w myszach zweryfikujemy, czy jednoczesne zahamowanie
ekspresji wytypowanego genu i VPS4B zatrzyma wzrost tych komorek. Dodatkowo, w celu poznania
molekularnych mechanizméw stanowiagcych podtoze wrazliwosci komorek nowotworowych z utrata VPS4B na
zaburzenie ekspresji wytypowanego genu, zbadamy czy biatka VPS4B i kandydata wspotpracujag w przebiegu
takich proceséw komdrkowych, jak: endocytoza, podziat komorki (cytokineza), migracja komérek i ich
przyleganie do podtoza (adhezja). W drugim podejs$ciu, sprawdzimy czy utrata VPS4B uwrazliwia komorki
nowotworowe na zwiazki wywotujace nieapoptotyczna smier¢ komorkowsa i zbadamy molekularne mechanizmy
tego zjawiska. Na koniec okreslimy czy w ludzkich nowotworach istnieje korelacja miedzy poziomem VPS4B i
biatek uczestniczacych w tej $mierci komoérkowej. W tym celu przeprowadzimy mikroskopowe analizy
immunohistochemiczne probek nowotwordw jelita grubego od pacjentow.

Wyniki tego projektu powinny odkry¢ nowe mechanizmy molekularne powodujace wrazliwosci komorek
nowotworowych oraz wskaza¢ nowe cele terapeutyczne dla onkologii precyzyjnej, co jest istotne zaréwno dla
badan podstawowych jak i translacyjnych.



