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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Obecnie istnieje wiele przewlektych lub §miertelnych chorob, ktore skupiaja szczegdlng uwage naukowcow.
Jednak najpowazniejsza wsérod nich wydaje sie rak, stanowigcy zespot negatywnych mutacji w komorkowym
DNA zmieniajgcych nasze wtasne tkanki w niekontrolowany, samo-istniejacy twor (nowotwor). Dramatyczne
efekty zwigzane z wystgpowaniem nowotworow sa jeszcze bardziej uderzajace gdy zdamy sobie sprawe, iz
dotycza one nie tylko ludzi ale tez gatunki zagrozone wyginigciem lub te o szczegdlnym znaczeniu
ekonomicznym. Zatézmy, iz kazda pojedyncza komorka w organizmie zywym ma takie same szanse aby
zmieni¢ si¢ w zmutowane, obce ciato. Mozemy rowniez zgodzi¢ si¢, ze prawdopodobienstwo wystapienia
mutacji nowotworowych rosnie z kazdym kolejnym podziatem komorki, gdyz proces ten wymaga aby
kazdorazowo dwuniciowe DNA zostato rozdzielone i precyzyjnie dobudowane w dwoch, jednakowych kopiach.
Jesli tak, to tatwo przewidzie¢ ze wraz ze wzrostem liczby komorek oraz dtugosci zycia dowolnego organizmu
(wiecej razy komorki beda zmuszone do podziatdow) powinien on miec istotnie wigksze szanse na rozwoj
nowotworu, niz krotko zyjace, niewielkich rozmiaréw organizmy. Jednakze do dzi$ naukowcom nie udato si¢
potwierdzi¢ istnienia relacji pomigdzy czgstoscig wystepowania nowotworow, a masg ciata (czyli iloscig
komorek) i dtugoscia zycia, stad niescistos¢ ta zostata okreslona mianem paradoksu Peto (od nazwiska
odkrywcy). Zainteresowanie tematyka paradoksu Peto istotnie wzrosto po tym jak zaproponowano, iz jego
rozwigzanie moze doprowadzi¢ do rozwoju innowacyjnych metod zapobiegania i/lub leczenia zmian
nowotworowych. Jednakze pomimo postepu jaki dokonat si¢ w dziedzinach genetyki i biologii komorki, pelne
zrozumienie ewolucyjnych mechanizméw odpowiedzialnych za inicjowanie zmian nowotworowych oraz
kontrolowanie ich przebiegu jest wcigz dalekie od pelnego zakonczenia.

Jeden z ostatnich modeli sugerujacych rozwiazanie paradoksu Peto zaktada, iz niezaleznie od masy ciata
(a zatem i liczby komorek), roznice w wielkosci i tempie podziatdéw komorek oraz zmiennos¢ wysoko$ci tempa
metabolizmu wérod zwierzat moga stanowi¢ rozwigzanie tej zagadki. Istotnym testem zaproponowanego modelu
powinny by¢ badania prowadzone na zwierzetach poddanych sztucznej, kierunkowej selekcji. Takie podejscie
pozwoli na kontrolowanie i analiz¢ zespotu wybranych cech organizmu bezposrednio zwigzanych z rakiem.
Nowatorskie uzycie myszy laboratoryjnych selekcjonowanych na wysokie i niskie tempo metabolizmu
podstawowego (BMR), nie r6znigcych si¢ masg ciata, stanowitoby odpowiedni model do badania wyzej
postawionych zatozen. Co wigcej, poza potwierdzonymi roznicami w BMR, proponowane zwierzeta réznig si¢
istotnie wielkos$cig komorek budujgcych organizm ale tez innymi cechami, bezposrednio zwigzanymi z
metabolizmem jak: zdolnoscig do odpowiedzi immunologicznej, czy tez podatnoscig na zatrucie substancjami
szkodliwymi, co z kolei przektada si¢ na tempo starzenia si¢ komorek, a tym samym szansg powstawania raka.
Uzycie tego modelu pozwoliloby na kontrolowanie dodatkowej zmiennos$ci majacej wplyw na czegstosé
wystepowania zmian nowotworowych, ktéra nie moze by¢ wyjasniona jedynie masg ciata (liczba komorek).
Ponad to, wspomniana hodowla selekcyjna doprowadzita rowniez do wielokierunkowych zmian architektury
komdrkowej tych organizméw. Wsrdd myszy charakteryzujgcych si¢ niskim BMR, komérki pochodzace z
narzadoéw uktadu pokarmowego (hepatocyty watroby, komorki kanalikéw nerkowych, enterocyty jelita
cienkiego) sg mniejsze, podczas gdy ich erytrocyty czy tez komorki nabtonka skory sg znacznie wigksze w
porownaniu do tych samych tkanek u ich kuzynéw z linii wysokiego BMR. Obecnie, znamy rowniez wiele
genow odgrywajacych kluczowe role w metabolizmie, kontroli wielkos$ci komoérek, czy tez odpornosci
antynowotworowej. Powyzszy projekt stanowi zatem doskonatg okazj¢ aby sprawdzi¢ czy ustalone roznice w
tempie metabolizmu majg wptyw na specyficzne mechanizmy genetyczne ksztattujace sposob w jaki dany
organizm moze broni¢ si¢ przed nowotworem.

Testowanie zatozen lezacych u podstaw paradoksu Peto z wykorzystaniem myszy istotnie réznigcych si¢
tempem metabolizmu miatby istotny, wielokierunkowy aspekt poznawczy. Po pierwsze, mogliby$my okresli¢
czy tempo metabolizmu organizmu ma istotny wptyw na szanse inicjacji zmian nowotworowych. Po drugie,
wyniki takich badan powinny odpowiedzie¢ czy matych rozmiardéw, krotko zyjace, 1 szybko dzielace si¢
komorki sg bardziej podatne na rozwoj raka. Po trzecie, sprawdziliby$Smy czy zréznicowanie w tempie
metabolizmu organizmow jest zwigzane z r6zng aktywnos$ciag wybranych genow (np.: IGF, PDGF, p,27, p53,
AKkt/mTOR, Wnt/APC/B-kateiny, Ras/myc) uczestniczacych zardbwno w procesach stricte metabolicznych jak i
tych zwigzanych z nowtowrzeniem. Proponowana, kompleksowa analiza uwzgledniajgca aktywno$¢ genow,
struktur¢ komorek, oraz metabolizm organizmu, powinna da¢ jasng odpowiedz na temat dziatania mechanizmow
majacych wplyw na inicjacj¢ i rozwdj nowotwordow. Takie innowacyjne podejscie moze dostarczy¢ prostego
wyjasnienia paradoksu jakim pozostaje paradygmat Peto.



