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Badanie mechanizméw regulujacych alternatywny splicing genu ALCAM oraz podatnosé tej
czgsteczki na $cinanie przez szedazy obecne w mikrosrodowisku guza i ich zwiazku z przerzutowaniem
w raku pecherza moczowego i niedrobnokomérkowym raku pluca

Progresja choroby nowotworowej zwigzana z powstaniem nowych ognisk (przerzutow) jest gtowna
przyczyna zgonow z powodu nowotworow. Pacjentéw, u ktorych pojawily si¢ nowe ogniska przerzutowe
guza, nalezy podda¢ natychmiastowemu leczeniu. Czesto jednak ze wzglgdu na zty stan zdrowia nie jest to
mozliwe. Aby moc temu zaradzi¢, konieczne jest znalezienie biomarkerow klinicznych, ktore moga pozwoli¢
na zidentyfikowanie oséb z predyspozycja do rozwoju przerzutéw lub umozliwi¢ szybkie wykrycie progresji
choroby.

Na zdolnos¢ komoérek nowotworowych do odrywania si¢ od masy guza moze mie¢ wpltyw utrata
potaczen miedzykomorkowych spowodowana zaburzeniami ekspresji i/lub Scinaniem z powierzchni komoérek
czasteczek, ktore okreslane sg jako czasteczki adhezyjne (czasteczki adhezji miedzykomorkowej). Przyktadem
takich czasteczek jest czasteczka ALCAM, ktorej dotycza badania zaplanowane w niniejszym projekcie.
Przeprowadzone one beda na materiale od pacjentow z rakiem pecherza moczowego (RPM), a takze od
pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP). W przypadku NDPR materiatem badawczym
bedzie krew pacjentow oraz tkanka nowotworowa i nienowotworowa (pobrana w czasie rutynowo
stosowanego zabiegu chirurgicznego wycigcia zmiany nowotworowej), a takze ptyn z ptukania oskrzelowo-
pecherzykowego. Natomiast w przypadku RPM badania prowadzone bgda na tkance nowotworowej i
nienowotworowej od pacjentow poddanych cystektomii (czyli usunig¢ciu cze$ci lub calosci pecherza
moczowego), a takze na probkach krwi i moczu od tych samych pacjentow. Zaplanowane badania zostana
wykonane po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej na ich przeprowadzenie, a takze po wyrazeniu zgody
samych pacjentow, na udziat w projekcie.

Czasteczka ALCAM ma dwie glowne izoformy, czyli wersje roznigce si¢ obecno$cia/brakiem
pewnego fragmentu czasteczki, ktore powstaja na skutek zjawiska zwanego alternatywnym splicingiem.
Wedtug danych literaturowych izoformy te: ALCAM 1z0-1 i 1z0-2, moga by¢ $cinane z powierzchni komorki
z r6zng wydajnoscig. ALCAM Izo-1, petna wersja czasteczki, jest wolniej $cinana z powierzchni i przyczynia
si¢ do silniejszej adhezji (przylegania) komorek, natomiast izoforma ALCAM Izo-2 (z pominigtym
fragmentem czgsteczki) jest szybciej §cinana i przez to moze przyczynia¢ si¢ do powstawania przerzutow
nowotworowych. Dlatego tez, ,,przejscie” z ALCAM 1z0-1 do ALCAM Iz0-2 mogtoby w przysztosci stanowic
marker progresji nowotworu i powstawania przerzutow.

W projekcie zaplanowaliSmy m.in. badania majace na celu znalezienie mechanizmu, ktéory moze
wplywa¢ na zjawisko alternatywnego splicingu ALCAM, a przez to na roézny poziom ekspresji izoform
(badania na liniach komoérkowych) oraz r6zng podatno$¢ tych izoform na $cinanie. Do takich potencjalnych
mechanizmow, ktore mogg regulowaé alternatywny splicing nalezg miedzy innymi: 1) jednonukleotydowe
warianty genetyczne wystepujace w sekwencjach, ktore petnig funkcje wzmacniaczy lub wyciszaczy
splicingu; 2) metylacja regionu genu ALCAM, ktérego pominiecie powoduje powstanie ALCAM Izo-2. W
kolejnym kroku planujemy zbada¢ 1) ekspresj¢ (na poziomie mRNA i biatka) izoform ALCAM w materiale
tkankowym pochodzacym od pacjentow z RPM i NDRP oraz 2) wybrane mechanizmy wytypowane (w
pierwszym etapie badan) jako te, ktore moga regulowac zjawisko alternatywnego splicingu i r6zna ekspresje
izoform czasteczki ALCAM oraz 3) ekspresj¢ czasteczek (Szedaz) odpowiedzialnych za S$cinanie
poszczegdlnych izoform ALCAM.

Zaktadamy, ze przedstawiony projekt pozwoli na uzyskanie cieckawych wynikow, ktdre poszerza
obecng wiedze na temat mechanizméw regulujacych powstawanie réznych izoform ALCAM oraz ich §cinanie
z powierzchni komorki. Nasze badania mogg rowniez przyczyni¢ si¢ do opracowania tatwo dostgpnego
markera progresji nowotworu i wykorzystania mechanizmu ,,przejscia” ALCAM 1z0-1/ALCAM Izo-2 jako
celu dla interwencji terapeutycznej.



