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Celowanie w metabolizm energetyczny w precyzyjnej terapii przeciwnowotworowej: nowe
inhibitory LDH-A i PDK1 jako potencjalne strategie gtodzenia komdrek
niedrobnokomaérkowego raka ptuc i ztosliwego miedzybtoniaka optucne;j

Cele projektu badawczego

Niedrobnokomadrkowy rak ptuc (NSCLC) i ztosliwy miedzybtoniak optucnej (MPM) to dwa nowotwory
klatki piersiowej charakteryzujgce sie wysoka Smiertelnoscig pacjentéw z powodu pdznego
rozpoznania i nieskutecznej terapii. Piecioletnie przezycie chorych na NSCLC wynosi okoto 30%, a jedna
z gtdwnych przyczyn srodowiskowych wptywajgcych na jego rozwdj jest palenie tytoniu. MPM jest
bardzo rzadkim nowotworem o piecioletniej przezywalnosci wynoszacym zaledwie 12%, zwigzanym z
ekspozycjg na azbest i rozwijajgcym sie nawet 20-40 lat po narazeniu. Choé w Europie na poczatku XXI
wieku wprowadzono zakaz stosowania wyrobow azbestowych, nadal jest on obecny w srodowisku, a
liczba przypadkéw MPM wzrasta. Jednym z problemdw napotykanych w terapii NSCLC i MPM jest ich
duza opornosc. Kluczowa przyczyng tej opornosci jest zdolnosé komérek nowotworowych do zmiany
metabolizmu, dzieki czemu mogg przystosowac sie do niesprzyjajagcych warunkow, ktdre sa
indukowane miedzy innymi leczeniem. Zaréwno w NSCLC, jak i MPM obserwuje sie obszary zubozone
w tlen, ktdre przesuwajg produkcje energii z glukozy (gtdwnego substartu energetycznego) w
metabolizmie zaleznym od tlenu do beztlenowej glikolizy. To czyni je bardziej agresywnymi ze
zwiekszong zdolnoscig do przerzutdw. Celem naszych badan jest zahamowanie opisanych przemian
metabolicznych, tak aby ponownie uwrazliwi¢ komadrki nowotworowe na standardowg chemioterapie.
Wiele badan wskazuje na nieskuteczno$é monoterapii, dlatego zastosujemy wielokierunkowe
hamowanie proceséw energetycznych poprzez celowanie w transportery glukozy (GLUT-1), a takze
dehydrogenaze mleczanowg (LDH-A), nadaktywng w warunkach beztlenowych oraz kinaze
dehydrogenazy pirogronianowej (PDK1), zaangazowanej w oddychanie mitochondrialne.

Metodologia projektu badawczego

Efekty komdrkowe spowodowane zastosowaniem kombinacji inhibitoréw LDH-A, PDK1 i GLUT-1 bedga
badane in vitro i in vivo. Analizy komdrkowe obejmg badanie cytotoksycznosci tej kombinagji
inhibitorow, zmian w stezen nukleotydéw, oddychania mitochondrialnego, glikolizy, a takze apoptozy
i laktacji histonéw w kilku liniach komdrkowych NSCLC i MPM. Ponadto sprawdzimy zdolnos¢ tych
inhibitoréow do hamowania migracji komdrek nowotworowych: procesu odpowiedzialnego za
powstawanie przerzutow. W kolejnym kroku stworzymy tréjwymiarowe kultury, ktdre charakteryzujg
sie srodowiskiem podobnym do obserwowanego w raku, z niedotlenionym rdzeniem. Badania te
postuzg do przeniesienia doswiadczen do warunkéw in vivo w mysim modelu NSCL i MPM, gdzie
bedziemy badac¢ zmiany wielkosci guzéw po podaniu inhibitoréw LDH-A, PDK1 i GLUT-1. Ostatnim
waznym etapem projektu bedzie analiza poziomu biatek GLUT-1, LDH-A i PDK1 w tkankach pacjentéw
z NSCLC i MPM w celu wyselekcjonowania pacjentéow do spersonalizowanego leczenia z
wykorzystaniem odpowiedniej kombinacji lekow.

Przewidywany wptyw projektu badawczego na rozwaj nauki

Innowacyjnos¢ naszych badan polega na tym, ze skupimy sie nie tylko na hamowaniu wzrostu komérek
nowotworowych NSCLC i MPM, ale takze na prébie zrozumienia mechanizmow zachodzgcych podczas
hamowania LDH-A, PDK1 i GLUT-1. Co wiecej, jako pierwsi przetestujemy potgczenie tych trzech
inhibitorow, probujgc  wielokierunkowo hamowa¢ metabolizm energetyczny komdérek
nowotworowych. Kompleksowos$¢ naszych badan opiera sie na przejsciu od warunkdw in vitro do in
vivo, z analizg tkanek pacjentdw, tak aby maksymalnie wyczerpaé mozliwosci badan przedklinicznych
z perspektywa przeniesienia ich rowniez do badan na poziomie klinicznym.



