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Wplyw stresu siateczki Srodplazmatycznej na wydzielanie hormon6éw przez guzy neuroendokrynne
przysadki (PitNETs)

Komorki nowotworowe moga doswiadczaé stresu siateczki $rodplazmatycznej (ER) z powodu wielu
czynnikéw m.in.: hipoksji, braku sktadnikéw odzywczych lub aktywacji szlakow onkogennych. W wyniku
tego komorki zwigkszaja odpowiedz na nieprawidtowo sfaldowane biatka (UPR; unfolded protein response)
w celu przywrocenia normalnej funkcji ER (np. poprzez hamowanie translacji bialek, degradacje
nieprawidlowo sfatdowanych biatek lub zwickszong produkcj¢ biatek opiekunczych). Homeostaza ta moze
zostac osiggnigta za posrednictwem trzech glownych szlakow UPR: szlaku PERK (protein kinase RNA-like
ER kinase), IRE1 (Inositol-requiring enzyme 1) lub ATF6 (activating transcription factor 6) (1, 2). Chociaz
UPR poczatkowo sprzyja przezyciu komorki poprzez zwigkszenie fatdowania i degradacji biatek, przedtuzony
stres ER moze prowadzi¢ do $mierci komorki.

Wykazano istotna role szlakow UPR w patogenezie wielu nowotwordw, m.in. w inwazyjnym raku piersi, raku
jelita grubego, raku trzustki oraz glejaku wielopostaciowym (3, 4). Potaczenie standardowych terapii
nowotwor6ow z inhibitorami UPR (IRE1, PERK, elF2A) wykazato lepsza skutecznos$¢ leczenia w badaniach
przedklinicznych. Dlatego terapie ukierunkowane na szlaki zwigzane z UPR staja si¢ celem leczenia (1, 5, 6).

Guzy neuroendokrynne przysadki (PitNETs), znane rowniez jako gruczolaki przysadki (PAs), sa trzecim
najczgscie] wystepujacym nowotworem wewnatrzczaszkowym, tuz po oponiakach i glejakach. Cho¢
zazwyczaj sg zmianami tagodnymi, moga wykazywac rowniez inwazyjny i nawracajacy charakter. PitNETs sg
klasyfikowane wedtug wielko$ci jako mikrogruczolaki (<10 mm $rednicy) lub makrogruczolaki (>10 mm
$rednicy), albo wedlug aktywnosci hormonalnej jako wydzielajace Iub nieczynne hormonalnie (NF-PitNETs).
PitNETs powstaja z przedniego plata przysadki i moga wykazywa¢ dodatnie barwienie
immunohistochemiczne dla hormonéw wydzielanych przez przedni ptat przysadki: GH, ACTH, PRL, LH,
FSH, TSH lub ich podjednostek alfa i beta. Pomimo zwigkszonej ekspresji hormonéw w tkance guza, ixh
aktywnos$¢ biochemiczna nie zawsze jest obserwowana (7).

Celem obecnego projektu jest zbadanie, w jaki sposob stres siateczki $rodplazmatycznej wptywa na
wydzielanie hormonéw w modelowych szczurzych liniach komoérkowych gruczolakéw przysadki. Aby
doktadnie zrozumie¢ mechanizmy w jakich stres ER wplywa na wydzielanie hormondéw, przeprowadzone
zostanie sekwencjonowanie nowej generacji (Next Generation Sequencing; NGS) na poziomie transkryptomu
oraz zastosowane zostang rozne techniki biologii molekularne;j.

Wierzymy, ze oprocz poznania patogenezy NF-PitNETs oraz zbadania wplywu stresu ER na wydzielanie
hormonéw, wyniki naszego projektu w przysziosci zwigksza mozliwo$¢ zastosowania lekow
ukierunkowanych na szlaki UPR jako potencjalne terapie w leczeniu PitNETs .
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