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Wprowadzenie w ostatnich latach programow przesiewowych majacych na celu wezesng diagnoze nowotworow
jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC) spowodowato na calym S$wiecie wzrost liczby wykrywanych
przypadkow choroby. Pooperacyjne zastosowanie zaawansowanych terapii wydtuza czas zycia pacjentow, ale kiedy
komorki nowotworowe uciekng z miejsca ich pierwotnej lokalizacji i pojawia si¢ przerzuty, prognozy pogarszajg sig,
a czas przezycia ulega znacznemu skroceniu. Co wigcej, bardzo trudno jest przewidzie¢ ktéra zmiana nie da juz
klinicznych objawow, a ktora okaze si¢ zlosliwa, trudno jest wigc podjaé decyzje o zastosowaniu agresywnej i
wyniszczajacej terapii uzupehiajacej. Zrozumienie sposobow rozprzestrzeniania si¢ komoérek CRC 1 znalezienie
czynnikow wskazujgcych na gorsze rokowania jest krytyczne dla prawidtowej oceny stadium choroby, identyfikacji
typu komorek i dobrania efektywnej terapii. Ten projekt ma na celu zweryfikowanie hipotezy ze neuromedyna U
(NMU), maly peptyd wydzielany z komorek CRC i jej receptory (NMUR1, NMUR?2) majg znaczenie we wzroscie
inwazyjnosci nowotwordow jelita grubego i mogg stac si¢ czynnikami prognostycznymi choroby.

Neuromedyna U zostala zidentyfikowana jako czynnik prognostyczny w nowotworach endometrium, ptuc i raku
piersi, ale jej rola nie byta dotychczas badana w nowotworach jelita grubego. Nasze dane zebrane podczas realizacji
poprzedniego projektu wskazuja, ze NMU jest intensywnie wydzielana przez komoérki CRC. Co wigcej, receptory
NMU, ktore umozliwiajg komorkom odpowiedz na dziatanie peptydu sg obecne na komoérkach CRC, ale rowniez na
innych komoérkach otaczajacych zmiang nowotworowa. W ten sposob komaorki nowotworowe same zwigkszajg swoja
inwazyjnos¢, ale majg takze zdolno$¢ edukacji sasiednich komorek, ktore zaczynaja tworzy¢ srodowisko przyjazne
dla nowotworu. Na bazie naszych obserwacji in vitro, w ramach realizacji obecnego projektu zweryfikujemy
otrzymane wyniki poprzez analize¢ obecnosci NMU, NMUR1 i NMUR2 w tkankach pochodzacych z ludzkich
nowotworow jelita grubego. Dodatkowo wykorzystamy mysi model nowotworu jelita grubego. Podamy myszom do
$ciany jelita komorki nowotworowe z r6znym poziomem produkcji NMU i receptorow NMU a nastgpnie zbadamy
powstate guzy oraz stopien rozsiania komérek nowotworowych do réoznych organdw in vivo.

Poniewaz okreslenie poziomow produkcji NMU i receptorow w tkankach mogloby utatwi¢ oceng rokowania oraz
dlatego, ze receptory NMU nie sa produkowane przez wszystkie typy komoérek CRC, mozliwos¢ zobrazowania
receptorow NMU w zywych komodrkach wydaje si¢ istotna. Z uwagi na to, ze dostepne przeciwciata nie wykrywaja
receptorow NMU wystarczajaco specyficznie, opracujemy w ramach projektu nowe narzgdzie do ich obrazowania.
We wspotpracy z zespotem chemikow zostang zsyntezowane i sprawdzone fluorescencyjnie znakowane peptydy
wigzace si¢ specyficznie do NMUR1 lub NMUR?2.

Ostatnia czes$¢ projektu pozwoli na weryfikacje obserwacji, ze u pacjentdw z wysokim poziomem NMURI istotnie
czeéciej dochodzi do zajecia przez komorki nowotworowe weztow chtonnych. Zbadamy reakcje komorek
wyscielajacych naczynia limfatyczne (Srodbtonek limfatyczny) na dziatanie NMU 1 sprawdzimy czy NMU
przyspiesza lub umozliwia tworzenie przerzutow poprzez wezty chlonne.

Mamy nadziejg, ze realizacja zatozen tego projektu wykaze, ze ocena poziomoéw NMU i jego receptoréw w tkance
nowotworowej (CRC) razem z oceng innych znanych czynnikéw prognostycznych, pomoze w identyfikacji rodzaju
nowotworu oraz utatwi podejmowanie decyzji terapeutycznych.



