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Glejaki sa najczesciej wystgpujacymi pierwotnymi nowotworami osrodkowego uktadu nerwowego
u dorostych. Obecnie wykorzystywana metoda leczenia jest jednak niewystarczajaca — wiekszo$¢ pacjentow
od czasu diagnozy przezywa jedynie 12—15 miesi¢cy. By to zmienié, nalezy opracowac nowe strategie leczenia
oparte na nowych lekach, co jest drogim przedsiewzigciem, lub na terapii skojarzonej juz istniejgcych lekow.

Najnowsze badania wykazaly, ze komorki glejaka w procesach oddychania komoérkowego i
namnazania si¢ uzaleznione sa od utleniania kwasow tluszczowych oraz ze zahamowanie tego utleniania
zwicksza czas przezycia w mysim modelu glejaka. Modulacja metabolizmu kwasow thuszczowych w
komorkach nowotworowych moze by¢ wigc obiecujaca strategia leczenia. Etomoksir — lek uzywany w tych
badaniach — bezposrednio hamuje palmitoilotransferaze karnitynowa 1 (CPT1), kluczowy enzym utleniania
kwasow thuszczowych, jest wiec inhibitorem CPT1. Byt on testowany w II fazie badan klinicznych, jednak
zostaly one przerwane z powodu powaznych skutkdw ubocznych. Istnieje mozliwos¢ zwigkszenia
skuteczno$ci nizszych, mniej toksycznych dawek etomoksiru w u§miercaniu komérek nowotworowych. Do
prawidlowej aktywnos$ci CPT1 niezbgdna jest karnityna i SLC22AS5 jest jedynym biatkiem zdolnym do
efektywnego przenoszenia karnityny przez blon¢e komorkowa, ktore jest obecne w komorkach w mozgu. Dane
literaturowe oraz nasze wstgpne wyniki wskazuja, ze w komorkach glejaka jest wiecej SLC22A5 niz w
astrocytach, tj. nienowotworowych odpowiednikach glejaka. Co wigcej, wykazano ze SLC22A5 moze
transportowac tez niektore chemioterapeutyki, co z kolei moze hamowac transport karnityny do komorki. Nic
jednak nie wiadomo na temat roli SLC22AS5 w glejaku i potencjal terapeutyczny w uwrazliwianiu komoérek na
inhibitory CPT1 wciaz pozostaje niezbadany.

Celem projektu bedzie sprawdzanie, czy chemioterapeutyki transportowane przez SLC22A5 moga
wywotywaé $mier¢ komorki nie tylko poprzez ich typowy mechanizm dziatania, ale takze poprzez hamowanie
transportu karnityny do komorki, oraz czy w ten sposéb moga one uwrazliwi¢ komorki glejaka na nizsze,
mniej toksyczne dawki inhibitorow CPT1.

W tym celu przy wuzyciu radioaktywnie znakowanych odczynnikow zbadam, czy
przeciwnowotworowe leki transportowane przez SLC22A5 sa w stanie zahamowac transport karnityny do
komorki linii ludzkiego glejaka i w ten sposoéb wplynaé na metabolizm kwasow ttuszczowych. Nastgpnie, przy
pomocy testow cytotoksycznych oceni¢ wpltyw réznych stgzen powyzszych chemioterapeutykow, podanych
osobno i w kombinacji z inhibitorem CPT1, na Zzywotno$¢ i namnazanie si¢ komoérek. Porownam tez
wrazliwos$¢ komorek glejaka na t¢ kombinacje lekow z wrazliwo$cia wykazywang przez astrocyty. Ostatnim
etapem bedzie weryfikacja, czy efekty obserwowane po podaniu lekéw transportowanych przez SLC22AS z
inhibitorami CPT1 s3 rzeczywiscie zalezne od aktywno$ci SLC22AS.

Wyniki tego projektu poszerza wiedze na temat roli SLC22A5 i CPT1 w komoérkach nowotworowych
oraz na temat metabolizmu kwasow tluszczowych w glejaku. Ponadto ocena potencjalnej metody
uwrazliwiania komorek na nizsze dawki inhibitoréw CPT1 moze w przysztosci przyczyni¢ si¢ do ulepszenia
strategii terapeutycznej w leczeniu pacjentéw z glejakiem.



