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ZINTEGROWANE BADANIA MULTIOMICZNE MAJACE NA CELU PRZYSPIESZENIE ODKRYWANIA NOWYCH
LEKOW ANTYNOWOTWOROWYCH UKIERUNKOWANYCH NA PRZEPROGRAMOWANIE METABOLICZNE W
LUDZKIM GRUCZOLAKORAKU JELITA GRUBEGO

STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Otto Heinrich Warburg, laureat nagrody Nobla z 1931 roku, utozsamial nowotworzenie ze
zmiang sposobu pozyskiwania energii przez komorki. Podczas badan laboratoryjnych zaobserwowat,
ze szybko dzielace si¢ komorki nowotworowe przeksztatcajg wigkszos¢ glukozy w mleczan, nawet
w warunkach bogatych w tlen. Owo zjawisko nazywane jest dzi§ efektem Warburga lub glikoliza
tlenowa. Dalsze doswiadczenia wskazaly, ze zaobserwowane przez Warburga przeprogramowanie
metabolizmu (ang. metabolic reprogramming) wynika z dziatania onkogenow i zachodzi, aby
sprosta¢  wyzwaniom wzmozonej syntezy makromolekularnej proliferujacych komorek
nowotworowych.

Niektore skladowe przeprogramowanego metabolizmu komorek nowotworowych sg
stosunkowo proste i polegaja na trwalym zmniejszeniu lub zwigkszeniu intensywnos$ci jakiej$
przemiany metabolicznej; inne maja o wiele glebszy charakter i prowadza do przebudowy catych
obwodow metabolicznych (ang. metabolic circuit rewiring). Gtebokie zmiany w sposobie produkcji
1 wykorzystania energii przez komoérki obserwowane w procesie nowotworzenia przektadajg si¢ na
agresywno$¢ komorek rakowych i ich zdolno$¢ do unikania odpowiedzi ze strony ukladu
odpornosciowego.

Metabolizm komodrkowy podlega wieloetapowej regulacji m.in. ze strony btonowych
receptorow sprzezonych z biatkkami G (GPCRs, ang. G protein-coupled receptors), ktére w
odpowiedzi na obecnos¢ ligandow aktywujg lub wygaszaja odpowiednie wewnatrzkomorkowe szlaki
przekazywania sygnatow. Na przyktad aktywacja receptora GPRS55 uruchamia cykl przemian
prowadzacych do aktywacji bialek YAP 1 TAZ, ktore odgrywaja rol¢ w przeprogramowaniu
metabolicznym, m.in. poprzez promowanie glikolizy, lipogenezy i glutaminolizy. Zaobserwowano,
ze aktywacja receptora GPRS5S5 sprzyja rozwojowi raka jelita grubego, ktory pod wzgledem
zapadalnosci na $wiecie stanowi drugi co do czestosci nowotwor ztosliwy u kobiet i trzeci u
me¢zezyzn. We wezesnym stadium nowotwor ten daje jedynie nieliczne objawy lub wystepuje
catkowity ich brak, co przeklada si¢ na wysoka S$miertelnos¢. PostawiliSmy hipoteze, ze
farmakologiczna inhibicja receptora GPR55 bedzie w stanie odwréci¢ patologiczne zmiany w
metabolizmie komorek raka jelita grubego i wspomoze aktywnos$¢ tradycyjnych
chemioterapeutykéw, tym samym przyczyniajac si¢ do obnizenia ich toksycznos$ci i zmniejszenia
skutkéw ubocznych.

W badaniach wykorzystamy techniki analityczne pozwalajace na okreslenie wptywu trzech
chemicznie réznych blokerow GPRSS5 na ogoél metabolizmu w o$miu réznych liniach komorek
nowotworowych oraz w normalnych komorkach jelita grubego. Sprawdzimy, jakie zmiany w
poziomie ekspresji genow i produkcji kluczowych biatek towarzyszg zmianom w metabolizmie.
Réwnolegle sprawdzimy jak substancje blokujace receptor GPR55 wplywaja na zywotno$¢ komorek
nowotworowych, zar6wno kiedy podawane s3a samodzielnie, jak 1 w polaczeniu z
chemioterapeutykami stosowanymi rutynowo w leczeniu raka jelita grubego.

Badanie w znaczacy sposob przyczyni si¢ do lepszego zrozumienia procesOw normalizacji
przeprogramowanego metabolizmu pod wptywem leczenia blokerami GPR55. Ponadto w ramach
projektu podjeta zostanie proba oceny sygnatur metabolicznych, ktéore moga odzwierciedlaé
skuteczno$¢ prowadzonego leczenia. Projekt stwarza perspektywy uzyskania nowych metod leczenia
1 ma warto$¢ translacyjna, co w przysztosci moze przyczynic si¢ do znacznej poprawy skutecznosci
leczenia agresywnych typow nowotworow.



