METABOLITY TRYPTOFAN | ICH KOMPLEKS METALOWY JAKO NOWE LEKI W LECZENIU RAKA
OKOLICY | REGULACJA MIKROBIOTY JELITA LUDZKIEGO

Rak Jelita Grubego (RJG) to jeden z najbardziej ztosliwych ‘
nowotworéw, bedacy drugg przyczyng zgondw z powodu raka w s TriEoEhen B Sheln “"\
Europie (dane WHO, biuro regionalne na Europe) i trzecim >
najczesciej rozpoznawanym rakiem w Stanach Zjednoczonych / %
(dane American Cancer Society). Ze wzgledu na wage problemu
podejmowanych jest wiele dziatarh majgcych na celu znalezienie
skutecznej, celowanej strategii jego leczenia. RIC zawsze
zaczyna sie od powstania guza lub nieprawidtowej tkanki w
odbytnicy lub okreznicy. Na rozwdj choroby wptywa wiele
nieprawidtowosci metabolicznych. Jedng z nich, $cisle zwigzana /
z RIG, jest szlak metaboliczny tryptofanu (Trp). Trp jest \k _ /
aminokwasem egzogennym o roéznorodnych funkcjach e,
fizjologicznych, odgrywajgcym fundamentalng role w regulacji uktadu odpornosciowego,
osrodkowego ukfadu nerwowego i uktadu nerwowego przewodu pokarmowego, o znaczacym
wplywie na mikroflore jelitowa. Ze wzgledu na jego znaczenie fizjologiczne nie dziwi fakt, ze brak
rownowagi pomiedzy poziomem Trp i jego metabolitow (TrpM) jest zwigzany z wieloma rdznymi
chorobami cztowieka, w tym depresjg, schizofrenia, autoimmunizacjg, neurodegeneracjg i rakiem. Trp
jest metabolizowany réznymi drogami (przez kynurenine lub serotonine), z ktérych gtdéwng jest $ciezka
metaboliczna kinureniny, bezposrednio zwigzana z funkcjg uktadu odpornoéciowego. Sciezka ta ma
miejsce gtownie w jelicie cienkim, gdzie Trp i TrpM dziatajg hamujgco na reakcje zapalne
spowodowane chorobg jelit, ograniczajac progresje choroby i w konsekwencji odgrywajgc aktywng
role w zachowaniu zdrowia. Co ciekawsze, mikroflora jelitowa moze réwniez regulowaé wchtanianie i
metabolizm Trp pochodzacego z diety, regulujgc odpornosc jelitowa. Podsumowujac, zaburzenia
metaboliczne Trp wptywajg na zaburzenia réwnowagi mikroflory jelitowej co prowadzi do stanu
zapalnego, ktéry z kolei przyczynia sie do progresji RIG i odwrotnie, tj. rozwdj RIG powoduje stan
zapalny, ktory zmienia homeostaze bakterii jelitowych wptywajgc na metabolizm Trp. Duze znaczenie
dla rownowagi ma réwniez homeostaza metali i sktad flory bakteryjnej w jelicie, szczegdlnie biorac
pod uwage, ze metale zawarte w diecie mogg zmieni¢ rozmieszczenie i funkcjonowanie mikrobioty.
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Biorgc powyzisze rozwazania pod uwage nasuwajg sie dwa gtdwne pytania: ,,Czy kompleksy metali
TrpM moga zmieni¢ metabolizm Trp? Czy moga by¢ zastosowane jako leki przeciwnowotworowe na
raka jelita grubego?” Aby uzyskac na nie odpowiedz nalezy zbadac: i) czy kompleksy metali TrpM sg
w stanie zmieni¢ flore fizjologiczng cztowieka? ii) czy sg cytotoksyczne (czy nie) dla odpowiednich
bakterii mikrobioty? iii) czy ich obecnos¢ wptywa na zwykte szlaki metabolizmu Trp? iv) czy wykazuja
dziatanie antyproliferacyjne i antymigracyjne na komoérki rakowe? Jesli tak, to jaki jest mechanizm
prowadzacy do $mierci komorki? W co jest wymierzony? | wreszcie, v) czy zbadanie specjacji
chemicznej tych zwigzkéw moze wyjasniac¢ ich aktywnos¢ biologiczng? Czy mozemy modelowad
odpowiedz biologiczng przy uzyciu danych termodynamicznych?

W zwigzku z tym, w celu lepszego zrozumienia roli Trp i TrpM w RJG, chcemy podjgé systematyczne
badania TrpM, co w naszej ocenie przyczyni sie do rozwoju bardziej skutecznych procedur
terapeutycznych do walki z jednym z najbardziej ztosliwych nowotwordw dotykajgcych tysigce ludzi
na catym Swiecie.

W projekcie zostang potgczone rézne techniki i metodologie, aby zrozumiec (a na pdzniejszym etapie
przewidziec¢) dziatanie biologiczne kilku TrpM. Duzej liczby danych eksperymentalnych, ktéra pozwoli
nam szczegdtowo okresli¢ specjacje chemiczng TrpM i ich kompleksdw z metalami w rzeczywistych
uktadach (jako pozywka wzrostowa komdrek i bakterii), uzyjemy do wyjasnienia ich biologicznego
dziatania. W ten sposdb potgczymy chemiczne badania termodynamiczne z badaniami biologicznymi
w bardzo nowatorskiej i oryginalnej formie. Ponadto, kilka nowych komplekséw metali zostanie
ocenionych jako potencjalne srodki przeciwnowotworowe i przeciwbakteryjne w celu ich przysztego
zastosowania farmakologicznego.



