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Rak zotadka jest jednym z najczgsciej wystepujacych nowotwordw na catlym $wiecie.
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem w 2020 roku odnotowata na $wiecie 19,3 min
zdiagnozowanych przypadkow w tym 10,3 min zgonéw spowodowanych tym nowotworem. Wedtug
ostatnich doniesien zachorowalno$¢ na raka zotadka bedzie ciggle wzrasta¢. Szacuje si¢, ze od 2020
do 2040 roku liczba chorych wzrosnie az do 28,4 mln czyli az 0 47%. W przypadku raka zotadka tylko
wczesna diagnoza moze znaczaco poprawi¢ Szanse pacjentow na przezycie. Diagnostyka we
wczesnym stadium choroby jest niestety utrudniona ze wzgledu na brak charakterystycznych objawow
choroby na tym etapie. W zwiagzku z tym zasadne jest opracowywanie nowych metod, ktore moga
stuzy¢ do wykrycia skutecznych markerow nowotworowych w szczegolnosci, ze obecnie stosowane
biomarkery: antygen rakowo-ptodowy (CEA) lub antygeny weglowodanowe, (CA19-9 lub CA72-4)
charakteryzuje niska specyficzno$¢. Warto szuka¢ nowych biomarkerow wséréd metabolitow.
Okre$lony poziom poszczegdlnych metabolitow moze odzwierciedlaé zaburzenia wystepujace W
organizmie na poziomie komérkowym. Identyfikacja szlakow metabolicznych w komorce rakowe;j i
ich srodowisku moze pomoc w lepszym zrozumieniu metabolizmu komorki rakowe;.

Szlak Kkinureninowy uczestniczy w modulacji odpowiedzi immunologicznej organizmu
podczas choroby nowotworowej i jest obiecujacym celem immunoterapii. Wiele ostatnich badan
potwierdzito, ze rozmiar guza, zaawansowane stadium choroby oraz gorsze rokowania pacjentow sa
skorelowane z nadekspresja IDO1 (2,3-dioksygenaza indolowa), ktéra jest pierwszym z enzymow
rozktadajacym tryptofan (Trp) w tym szklaku. Nadeksprsja tego enzymu skutkuje deficytem
tryptofanu oraz wzrostem poziomu Kinureniny i innych metabolitow szlaku. Metabolity te (w
szczegolnosci KYN, 3HKYN, XA) moga hamowac¢ aktywnos$¢ limfocytow T oraz komorek NK. W
efekcie prowadzi to do ostabienia mechanizmu obronnego organizmu, co z kolei wptywa na gorsze
rokowania dla pacjentow. Nadekspresja IDO1, oraz obecno$¢ metabolitow w surowicy i plynie
otrzewnowym lub poptuczynach zostala juz potwierdzona w nowotworze zotadka. W badaniach
wstepnych przeprowadzonych przez nasz zespot stwierdzilismy, ze metabolity szlaku kinureninowego
stanowig obiecujace cele diagnostyczne i terapeutyczne w raku zotadka. Jednak mechanizmy
patogenne IDOL1 i rola kinurenin w raku zotadka wymagaja dalszych badan. Mimo, ze potencjat
diagnostyczny, kinurenin jest juz potwierdzony w wielu badaniach to ciagle brak jest jednoznacznych
informacji na temat korelacji poziomu, kinurenin wystepujacych lokalnie - w ptynie otrzewnowym i w
we krwi. Do zbadania pozostaje rowniez zwigzek miedzy poziomem wydzielania poszczegdlnych
kinurenian a stopniem zaawansowania choroby.

Celem tego projektu jest opracowanie metod analitycznych w do oznaczania poziomu stezenia
kinurenin i poznania potencjatu diagnostycznego metabolitow tryptofanu w patogenezie raka zotadka
poprzez poszukiwanie korelacji migdzy poziomem kinurenin w ptynach ustrojowych a stopniem
zaawansowania choroby, rokowaniem i przezyciem. Zamierzam sprawdzi¢, czy istnieje korelacja
miedzy miejscowym i ogolnoustrojowym poziomem kinurenin. Dzigki temu dowiemy si¢ o
mozliwosci wykorzystania probek ludzkiej surowicy do celow diagnostycznych w raku zoladka.
Zamierzam rowniez zbadac lokalny udziat szlaku kinureninowego w odpowiedzi immunologicznej w
mikro§rodowisku guza. W swoim projekcie planuj¢ wykorzystaé probki surowicy oraz plynu
otrzewnowego lub popluczyn otrzymanych w ramach wspolpracy z Uniwersytetem Medycznym w
Lublinie. Zamierzam opracowa¢ nowe oraz udoskonali¢ dostgpne metody pomiaru tryptofanu i jego
metabolitow w surowicy i plynie otrzewnowym opracowane juz przez nasz zespol w badaniach
wstepnych. Do oceny stezen tryptofanu i kinurenin wykorzystam chromatografie cieczowg z
tandemowa spektrometria mas z jonizacja poprzez elektrorozpraszanie (LC-ESI-MS/MS). Jest to
dobrze znana i powszechnie wykorzystywana technika analityczna w metabolomice. LC-ESI-MS/MS
juz znalazt szerokie zastosowanie do iloSciowego oznaczania metabolitow Trp z réznych szlakow
metabolicznych oraz innych zwigzkow bioaktywnych w probkach pochodzenia biologicznego.

Uzyskane wyniki umozliwig lepsze poznanie potencjatu diagnostycznego Kinurenin w
patogenezie raka zotadka i by¢ moze w przysztosci beda mogly zosta¢ wykorzystane do opracowania
nowych mniej inwazyjnych a zarazem skutecznych metod diagnostycznych raka zotadka. Wyniki
badan moga mie¢ znaczenie kliniczne umozliwiajgc doktadniejsze okreslenie rokowania u pacjentow z
nowotworem zotadka.



