Wplyw apeliny na rozwadj raka jelita grubego

Rak jelita grubego (colorectal cancer — CRC) jest trzecim najczeSciej diagnozowanym
nowotworem na $wiecie. Mimo ze w ostatnich latach liczba nowych przypadkoéw oraz
$miertelnos$¢ spadly, to prawdopodobienstwo rozwinigcia CRC wceigz wynosi 4 — 5%. Jednym
z czynnikow zwigkszajacych powstanie tego nowotworu jest otylo$¢. Zwigkszenie masy tkanki
tluszczowej, ktora jest organem aktywnym hormonalnie, powoduje réwniez wzmozone
wydzielanie adipokin - bioaktywnych czasteczek, wsrod ktorych znajduja si¢ hormony,
czynniki wzrostu, czynniki angiogenne oraz cytokiny. Oprécz dobrze poznanych adipokin,
takich jak leptyna, adiponektyna, czy rezystyna, intensywnie badana jest takze nowa czgsteczka
— apelina. Jest to peptyd wydzielniczy oraz ligand dla receptora zwigzanego z biatkiem G - APJ.
W komorce produkowana jest w formie prepropeptydu, ktory poddany proteolizie daje
poczatek rodzinie peptyddéw apelinowych o réznej dhugosci, m. in. apelinie-36, -17 oraz -13.
Ta ostatnia moze ulega¢ modyfikacji na N-koncu tworzac piroglutaminowg formg apeliny-13.
W warunkach fizjologicznych apelina wraz z receptorem APJ tworza system apelinowy,
uczestniczac w regulacji wielu procesow, takich jak homeostaza ptyndéw ustrojowych, regulacja
uktadu sercowo-naczyniowego, czy metabolizmu. Ostatnie lata badan skupiaty si¢ jednak na
udziale apeliny w procesach patologicznych, takich jak choroby serca, cukrzyca, otyto$¢ oraz

nowotworzenie.

Celem pracy doktorskiej byto ustalenie wplywu apeliny na rozwo6j raka jelita grubego. W
zwigzku z tym sprawdzono, czy ta adipokina oddziatuje na procesy komorkowe zwigzane z

nowotworzeniem, takie jak migracja, inwazja, czy aktywno$¢ proteolityczna komorek.

W pierwszym etapie badan przeprowadzono analize prob pobranych od pacjentéw z rakiem
jelita grubego. Eksperymenty wykazaty, ze tkanka nowotworowa cechuje si¢ wyzsza ekspresja
apeliny 1 receptora APJ zaré6wno na poziomie biatka, jak 1 genu, w poréwnaniu do tkanki
prawidtowej. Ponadto analiza surowic pokazata, ze ilo$¢ apeliny i jej receptora jest wyzsza U
pacjentow z CRC niz u zdrowych dawcow. Co wigcej pacjenci o podwyzszonym poziomie tej
adipokiny w surowicy charakteryzowali si¢ wyzszym Stopniem zaawansowania nowotworu, a

takze wystepowaniem przerzutow do weztow chtonnych oraz odleglych narzadow.

Dodatkowo zbadano wptyw czterech peptydow apelinowych - apeliny-36, -17, -13 i
[Pyrl]apeliny-13, na procesy zwigzane z progresja nowotworowa. Zaobserwowano, ze peptydy

te podwyzszaja zdolnos$¢ komorek raka jelita grubego do proliferacji, migracji i inwazji, a takze



stymulujg ich aktywnos¢ proteolityczng. Wydaje sie, ze jest to spowodowane udzialem systemu

apelinowego w aktywacji sciezek sygnalnych PI3K/AKT oraz MAPK.

Nastepnie zbadano wplyw modyfikacji genetycznych obejmujacych geny apeliny 1 jej receptora
na badane wczesniej procesy. Wykazano, ze komorki o podwyzszonym poziomie receptora
APJ wykazuja zwickszong zdolno§¢ do migracji i inwazji w przeciwienstwie do komorek z

obnizong ekspresja genu apeliny.

W ostatnim etapie badan analizowano wptyw mikrosrodowiska nowotworowego na komorki
raka jelita grubego. W tym celu zastosowano kokultury komoérek raka jelita grubego z
adipocytami oraz komodrkami $rodbtonka, ktére wydzielajg apeling. Tak hodowane komorki

nowotworowe cechowaly si¢ wicksza zdolnoscig do migracji i inwazji.

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja na znaczny wplyw apeliny na rozwoj raka
jelita grubego. Zaréwno stymulacja komérek nowotworowych peptydami apelinowymi,
jak i modyfikacje genetyczne obejmujace geny systemu apelinowego udowadniaja, ze ta

adipokina ma wplyw na procesy zwigzane z nowotworzeniem.



