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Kluczows funkcja uktadu odporno$ciowego jest odrdznienie normalnych komorek w ciele od komorek
obcych. Kiedy wykryty zostaje obcy ,,najezdzca”, caly uklad odpornosciowy jest ostrzegany za pomocg
sygnatow chemicznych. Kiedy atakuje wirus to znamy struktur¢ wytworzonego biatka. A czy wiemy, na co
zwraca¢ uwagg, gdy atakuje nas nowotwor? Kiedy nowotwor atakuje nasze cialo, ostrzezenie za pomocy
sygnaléw chemicznych jest mniej oczywiste. Niektorzy badacze twierdza, ze komorki nowotworowe nie
wywoltuja odpowiedzi immunologicznej, poniewaz sa one wiasnymi komoérkami organizmu, ktore ulegly
mutacji — cho¢ te niegdy$ zdrowe komorki nie zachowujg si¢ juz jak normalne komorki. Poniewaz uktad
odpornosciowy nie rozpoznaje roznicy, komorki nowotworowe moga nadal rosngé, dzieli¢ si¢ i
rozprzestrzenia¢ w catym ciele. Nasz projekt postawit hipoteze badawcza: to nieprawda, ze komorki
nowotworowe nie wywoluja odpowiedzi immunologicznej. Dla nowotwordéw sygnaly chemiczne réwniez
istnieja, ale musimy uzy¢ odpowiednich narzedzi do wykrywania transdukcji sygnalu komorkowego oraz
lokalizacji tych sygnatow chemicznych w okreslonych organellach komorek i tkanek. Spektroskopia Ramana
i obrazowanie Ramana to doskonate narzedzie, ktore nie tylko pozwala otrzymac biochemiczny profil komérek
i tkanek, ale takze pozwala monitorowa¢ zmiany lokalizacji w nowotworze w miar¢ jego postepu. Decyzje o
zyciu i $mierci podejmuje cytochrom c? Zycie to fosforylacja oksydacyjna (oddychanie), $mier¢ zwigzana jest
z apoptoza. Podwojna funkcja Cyt ¢ wynika z jego zdolno$ci do dziatania jako mitochondrialny no$nik redoks,
ktory przenosi elektrony miedzy osadzonymi w btonie kompleksami III i IV oraz do petnienia funkcji
cytoplazmatycznego czynnika wyzwalajacego apoptoze, aktywujgcego kaskade kaspaz. Sugerujemy, ze
cytochrom c jest kluczowym biatkiem w identyfikacji rozwoju nowotworu i jest zwigzany z ukladem
odpornosciowym. Istniejg dowody na to, ze czgsteczka cytochromu c, gdy jest niewlasciwie zlokalizowana,
moze zachowywac si¢ jak wzorzec molekularny zwigzany z uszkodzeniem (DAMP) i indukowac¢ odpowiedz
zapalna w uktadzie odpornosciowym. Ostatnio wykazalismy, ze w normalnych warunkach fizjologicznych cyt
¢ znajduje si¢ w mitochondrium komorki. Jego uwolnienie do cytoplazmy wyzwala apoptoze. Istnieja
mechanizmy regulacyjne utrzymujace rownowagg migdzy cytochromem ¢ w mitochondriach a cytoplazma.
Wazna role w tym procesie odgrywa oddziatywanie cyt ¢ z kardioliping. W stanach patologicznych cytochrom
c jest uwalniany do macierzy zewnatrzkomorkowej, co jest zdecydowanie nieodpowiednim dla niego
miejscem, poniewaz cytochrom ¢ zaczyna by¢ rozpoznawany jako czasteczka DAMP prowadzaca do stanu
zapalnego. Uwolnienie cytochromu ¢ do przestrzeni §rodmigzszowej i krazenie w uktadzie jest rozpoznawane
przez komorki odpornosciowe przez te same receptory PRR, ktore rozpoznaja wzorce molekularne zwigzane
z patogenem prowadzace do zapalenia. Dlatego translokacja cytochromu ¢ do przestrzeni pozakomoérkowe;j
stwarza warunki do dziatania jako idealny DAMP. Krytycznym elementem jest enzym nalezacy do szerokiej
rodziny cytochromow, CYP26A, ktdry zostat dobrze zbadany jako zakldcajacy metabolizm kwasu retinowego
(RA) poprzez promowanie katabolizmu RA. Oznacza to, ze cytochromy sg silnie sprze¢zone z retinoidami. Z
drugiej strony synteza retinoidow jest powigzana z karotenoidami. W skrocie, B-karoten jest rozszczepiany
przez enzym 15,15'-oksygenazy B-karotenu (CMOI) na dwie czasteczki retinalu (aldehyd retinowy). Retinal
jest katalizowany przez rodzing dehydrogenaz alkoholowych (ADH) w celu wytworzenia retinolu, LRAT
przeksztatca retinol w estry retinylu. Retinal katalizowany przez enzymy ALDHI1 lub RALDH tworzy kwas
retinowy (RA) (aktywny transkrypcyjnie), ktéry moze metabolizowac przez enzymy nalezace do rodziny
cytochromu P450 (CYP) 26 do bardziej polarnych zwiazkow, w tym kwasu 4-oksoretinowego, ktory jest
nieaktywny w transkrypcji. Dlatego w projekcie skupimy si¢ na zmianach biokompozycji i biolokalizacji
calego trojkata: karotenoidy-retinoidy-cytochromy w nowotworach. Nowotwory sa jedna z najczestszych i
najpowazniejszych choréb w populacji Europy i §wiata oraz jedng z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci i
umieralno$ci. Projekt dostarczy innowacyjnych narzedzi do poprawy (precyzyjnej, obiektywnej i szybkiej)
diagnostyki, reagowania na leki, projektowania nowych lekow opartych na rownowadze pomigdzy
specyficznymi enzymami odpowiedzialnymi za syntezg lub rozktad karotenoidoéw, retinoidow, cytochromow.

Zadanie badawcze doskonale wpisuje sie w Narodowy Program Zdrowia 2016-2020. Projekt wpisuje sie w
cele strategiczne i operacyjne Narodowego Programu Zdrowia 2016-2020, Narodowego Programu Zwalczania
Chorob Nowotworowych na lata 2016-2024, Polityke Lekowa Panstwa 2018-2022. W rezultacie projekt
przyczyni si¢ do zrozumienia mechanizméw przeprogramowania metabolicznego w komorkach
nowotworowych. Zrozumienie zaburzen metabolicznych poprawi metody stosowania markerow
nowotworowych Ramana z wykorzystaniem platformy onkologicznej do badan przesiewowych i wczesnego
wykrywania nowotworow.



