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Rola zaburzen metabolicznych modulowanych bialkiem MTARC2 w raku jelita grubego

1. Cel projektu
Komorki nowotworowe metabolizuja podstawowe sktadniki odzywcze znacznie szybciej niz komorki
nienowotworowe, m.in. w wyniku mitochondrialnego utleniania kwasow ttuszczowych (FAO) co
prowadzi do dramatycznego zwigkszenia wychwytu glukozy i produkcji mleczanu, nawet w obecno$ci
tlenu. Dlatego zmiany metaboliczne, ktore daja przewage proliferacyjna komorek nowotworowych nad
normalnymi, sg uwazane za ceche charakterystyczna raka.
Biatka MTARC (mitochondrialny sktadnik redukujacy amidoksym), MTARCI1 i MTARC2, sa enzymami
zawierajgcymi molibden i sg zlokalizowane w zewngtrznej btonie mitochondriow. Oba biatka stanowig
sktadowe katalitycznego kompleksu enzymatycznego, ktory przeprowadza reakcje redukcji struktur N-
hydroksylowanych, np. aktywacja prolekow zawierajacych grupe funkcyjng amidoksymu, takich jak lek
Mesupron. Najszerzej opisang funkcja fizjologiczng kompleksu MTARC jest jego udziat w komérkowych
procesach energetycznych, zwigzanych z metabolizmem lipidow. Badania naszej grupy wskazuja, ze
aktywnos¢ kompleksu jest modulowana in vivo w warunkach gtodu oraz podczas karmienia myszy dietg
wysokottuszczowa. Jako pierwsi opisalismy réwniez obnizong ekspresj¢ MTARC2 w gruczolakach i
gruczolakorakach jelita grubego. Dotychczas nie zidentyfikowano jednak endogennych substratow
MTARC, bezposrednio powigzanych z metabolizmem lipidéw w zdrowych tkankach czy tkance raka.
Opierajac si¢ na naszych juz opublikowanych danych i wstepnych obserwacjach, przedstawiamy hipoteze,
zgodnie z ktéra hamowanie ekspresji MTARC2 w raku jelita grubego (RJG) wywoluje
przeprogramowanie szlakéw metabolicznych w kierunku wiekszego wykorzystania kwasow ttuszczowych
w procesach energetycznych komorki nowowotworowey.

2. Plan badan

Aby dokona¢ weryfikacji powyzszej hipotezy, proponujemy trzy odrgbne zadania badacze: 1).
Analiza wptywu wylacznia biatka MTARC2 na powstawanie zaburzen w szlakach molekularnych i
metabolicznych, charakterycznych dla komoérki nowotworowej; 2). Ocena wptywu wytaczenia Mtarc2 na
powstawanie gruczolakow/gruczolakorakéw jelit i dlugo$é zycia w mysim modelu Apc min/+, w
odniesieniu do rozwijajacych sie zmian molekularnych i metabolomicznych w tkance guza i watrobie oraz
do zmian sktadu mikroflory i profili metabolomu stolca; 3). Ustalenie, czy metylacja DNA promotora
i/lub pierwszego intronu MTARC2 koreluje z ekspresja biatka w tkankach RJG.

3. Uzasadnienie podjecia problemu naukowego w ramach proponowanego projektu

Obecnie nie wiemy, w jaki sposob enzymy MTARC biorg udzial w metabolizmie energetycznym, a w
szczegdlnosci w metabolizmie lipidow i nowotworzeniu.

4. Oczekiwane rezultaty

Eksperymenty przedstawione w niniejszym wniosku moga dostarczy¢ istotnych danych na temat
zwigzku miedzy biatkiem MTARC2 a nowotworami. Ponadto spodziewamy sie, ze wyniki te moglyby
rowniez wyjasni¢ role¢ zaburzen metabolicznych zwigzanych z MTARC2 w innych chorobach
wspolistniejacych, w tym w otytosci, gdzie rola kompleksu MTARC wydaje si¢ by¢ rowniez istotna.
Nasze wstepne dane sugeruja, ze niedobor MTARC2 wigze si¢ z bardziej agresywnym fenotypem
nowotworowym, co z kolei sugeruje, ze gen ten jest genem supresorowym nowotworéw. Taka rola

MTARC?2 zostata zasugerowana w raku watrobowokomérkowym. Uwazamy, Ze niniejsza propozycja
dostarczy dalszych dowodoéw na rolg MTARC2 w nowotworzeniu, ktéore mogg by¢ rozszerzone na inne
nowotwory z jego niedoborem. Wiedza ta moze ostatecznie okresli¢ ogdlng role MTARC?2 i kompleksu
MTARC w zdrowiu i chorobie.



