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Otylos¢ jest ciagle rosngcym problemem szczegolnie w wysoko rozwinigtych regionach §wiata.
Nadmiar tkanki tluszczowej prowadzi do zaburzenia procesow fizjologicznych w organizmie.
Nagromadzone komorki tluszczowe — adipocyty, wraz ze swoimi prekursorami — komorkami
stromalnymi tkanki thuszczowej (ang, ASCs), wplywaja na otaczajace populacje komorek poprzez
wydzielanie duzej iloSci czasteczek nazywanych adipokinami. To z kolei jest istotnym czynnikiem
ryzyka nie tylko rozwoju choréb uktadu krazenia, ale takze wplywa na rozwoj choréb nowotworowych,
w szczegolnosci nowotworéw przewodu pokarmowego, poprzez uwalnianie szeregu czynnikow, ktore
moga stymulowac ich rozwdj.

Nowotworzenie jest procesem dtugotrwatym, ztozonym z kilku etapow: inicjacji, promocji i
progresji. Tworzenie przerzutdéw rozpoczyna si¢ inwazjg komorek nowotworowych do blizej i dalej
potozonych tkanek i narzadéw. W powstawaniu przerzutoéw, zwlaszcza kolonizacji odleglych narzadow,
istotng role odgrywaja komorki mikrosrodowiska nowotworowego i produkowane przez nie biatka. W
zwiazku z tym, celami wspotczesnej terapii stajg si¢ zarowno komorki nowotworowe, jak i swoiste dla
nowotworow prawidlowe komorki otoczenia, takie jak fibroblasty, keratynocyty, komoérki uktadu
immunologicznego czy adipocyty, ktore moga utatwia¢ rozwoj howotworu.

Mimo, ze ostatnie lata badan koncentrujacych si¢ zaré6wno na poznaniu mechanizmow
odpowiedzialnych za rozwoj raka jelita grubego, jak i bardziej precyzyjnej diagnostyce zaowocowaty
poprawa przezywalno$ci pacjentow, to wciaz ten nowotwor jest drugim pod wzgledem umieralnosci w
Polsce. Wiaze sie to migdzy innymi z tym, ze mechanizmy molekularne u pacjentéw dotknigtych
otytoscia, ktore zapewniaja komorkom nowotworowym wlasciwosci przerzutowe pozostajg nieznane.
Oznacza to, ze poszukiwanie alternatywnych strategii zarowno w odniesieniu do profilaktyki,
diagnostyki jak i terapii jest ciagle aktualne i konieczne.

Dlatego tez celem niniejszego projektu jest zbadanie wptywu czasteczek wydzielanych przez
adipocyty oraz ich prekursory na progresje raka jelita grubego. W szczegolno$ci zbadamy, czy wpltyw
czynnikow uwalnianych przez tkanke tluszczowa moze by¢ brany pod uwage jako dodatkowy cel
terapeutyczny podczas leczenia raka jelita grubego u otytych pacjentow.

W pierwszym etapie badan uzyjemy unikalnego systemu bezposredniej hodowli, w ktorym
rozne typy komoérek sg hodowane razem, tak aby w warunkach in vitro symulowaé¢ mikrosrodowisko
komorkowe obecne w otoczeniu nowotworu. W ten sposob ocenimy wptyw wspdlnej hodowli
adipocytow lub ich prekursoréw z komorkami raka jelita grubego na inwazyjno$¢ nowotworu.
Nastepnie skoncentrujemy sie na charakterystyce modyfikacji poziomu wydzielania réznych czasteczek
— tzw. adipokin przez komorki tluszczowe, ktore byty wspothodowane z komorkami nowotworowymi.
Dodatkowo okreslimy rolg zidentyfikowanych czasteczek w regulacji progresji raka jelita grubego. W
ostatniej czeSci przeprowadzimy analize z wykorzystaniem biopsji pobranych srodoperacyjnie od
pacjentow z rakiem jelita grubego. Badania te pozwolg zweryfikowa¢ nasze dotychczasowe obserwacje
uzyskane na liniach komorkowych i pozwola przewidzie¢, czy poziom ekspresji gendéw wybranych
adipokin moze stuzy¢ jako cel diagnostyczny i czynnik prognostyczny u chorych na raka jelita grubego.

Proponowany projekt ma na celu rozszerzenie wiedzy dotyczacej biologii raka jelita grubego i
udziatlu tkanki thuszczowej w jego rozwoju, co staje si¢ szczegodlnie istotne w czasach, gdy otylos¢
stanowi powazny problem cywilizacyjny. Zrozumienie tych mechanizmow bytoby znaczacym krokiem
w rozwoju metod diagnostycznych, tworzeniu nowych strategii terapeutycznych oraz profilaktyce tego
nowotworu.



