Streszczenie

Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer, CRC) jest trzecim najpowszechniej
wystepujacym nowotworem na Swiecie 1 druga najczestsza przyczyng zgondéw spowodowanych
nowotworami. Jednym z istotnych czynnikow zachorowania na raka jelita grubego jest otytosc¢.
Nadmierna masa ciata nie tylko zwigksza ryzyko zachorowania na CRC, ale tez przyspiesza
jego progresje, zwieksza opornos¢ pacjentéw na leczenie oraz ryzyko nawrotu choroby.

Otytos¢ zostata uznana za $wiatowg pandemie i jest definiowana jako nieprawidiowe
lub nadmierne nagromadzenie tkanki ttuszczowej (ang. adipose tissue, AT). Biata tkanka
tluszczowa oprécz magazynowania energii w postaci kropli lipidowych, jest rowniez organem
sekrecyjnym. Uwalniane przez nig czasteczki dzialajg lokalnie lub obwodowo na rézne
komorki. Pod wptywem nadmiaru kalorii, AT, ktéra sktada si¢ z roznych elementéw
komérkowych (adipocyty, fibroblasty, komorki uktadu odpornosciowego itp.) i nie-
komérkowych (macierz pozakomérkowa, biologicznie aktywne czasteczki), ulega
przeksztatceniom, m.in. wzrasta liczba 1 wielkos¢ jej gtdwnego sktadnika komérkowego -
adipocytow.

Komérki guza znajdujg si¢ w pewnej niszy zbudowanej z réznych typéw komorek
zwanej mikrosrodowiskiem nowotwordw (ang. tumor microenvironment, TME). W przypadku
raka jelita grubego, to otoczenie jest bogate w AT. Adipocyty znajdujace si¢ w bliskim
kontakcie z komérkami guza moga by¢ przez nie modyfikowane w adipocyty zwigzane
z nowotworem (ang. cancer associated adipocytes CAA), ktére wspieraja m.in. proliferacje,
migracje i inwazje¢ komorek zto§liwych.

W poczatkowym etapie niniejszej pracy doktorskiej, analizowano zmiany zachodzace
w adipocytach w warunkach imitujacych ich tuczenie. W tym celu badane komérki traktowano
solami kwasow palmitynowego, oleinowego i linolowego. Wykazano, ze tuczone adipocyty
cechowaly si¢ obecnoscig wigkszych kropli lipidowych i podwyzszong ekspresja gtéwnych
transporterow kwasow ttuszczowych (ang. fatty acids, FA). Nie zaobserwowano jednak réznic
w poziomach enzyméw zaangazowanych w wybrane elementy metabolizmu lipidéw, glukozy
i glutaminianu oraz aktywacji wigkszosci zbadanych szlakéw sygnalnych.

Z. uwagi na istotny wptyw komoérek ttuszczowych na progresje nowotworu, wickszg
cze$¢ pracy poswiecono zbadaniu dwustronnej interakcji adipocytéw i komérek CRC. W tym
celu zastosowano dwa modele badawcze, jeden z nich stanowita hodowla komoérek
nowotworowych w pozywce kondycjonowanej zebranej znad adipocytow 1 CAA, drugi zas

opieral si¢ na ko-kulturze posredniej z zastosowaniem insertow typu Transwell. Dokonano



szeregu badan, skupiajgc si¢ gtdwnie na analizie proliferacji, migracji, wybranych aspektach
metabolizmu 1 aktywacji szlakow sygnalnych w komérkach CRC. Z drugiej strony
analizowano, réznice pomiedzy adipocytami i CAA, pochodzacymi z ko-kultury z komérkami
raka jelita grubego.

Wyniki wskazuja, ze badane komoérki wszystkich linii raka jelita grubego indukowaty
przeksztatcenie si¢ adipocytow w CAA. Wigzalo si¢ to ze zmiang ich cech fenotypowych
1 morfologicznych. CAA charakteryzowaly si¢ zmniejszong zawartoscig lipidow, ekspresja
gendw zwigzanych z metabolizmem, aktywacja wybranych szlakéw sygnalnych
oraz zwigkszonym wydzielaniem mleczanu i proteazy MMP2, w poréwnaniu z adipocytami
kontrolnymi. Z drugiej strony, CAA promowaly migracje, proliferacje 1 akumulacje kropli
lipidowych w komérkach CRC. Dodatkowo odnotowano zmiany w ekspresji i produkcji
badanych czgsteczek zwigzanych z transportem i metabolizmem substratow istotnych dla
przebiegu metabolizmu komérkowego. Co wigcej, obserwowany wptyw ko-kultury posredniej
adipocytow 1 CRC byl zauwazalnie wigkszy, niz pozywek kondycjonowanych z hodowli
adipocytéw i CAA na komoérki nowotworowe.

Podsumowujac, w pracy wykazano, ze adipocyty hodowane w obecnos$ci kwasow
tluszczowych odznaczaly sie obecnoscia wiekszych kropli lipidowych i podwyzszong
ekspresja gléownych transporterow FA. Ponadto, w niniejszej pracy udowodniono
istnienie dwukierunkowej interakcji pomiedzy adipocytami i komérkami CRC. Komoérki
nowotworowe przyczynily si¢ do przeksztalcenia adipocytow w adipocyty zwigzane
z nowotworem. Obserwowano utrate zawartosci lipidow, obnizenie ekspresji markeréow
adipocytow oraz genéw zaangazowanych w synteze lipidow w CAA, pod wplywem
hodowli z komérkami CRC. Z drugiej strony, adipocyty i CAA przyczynily si¢ do wzrostu
zawartosci Kkropli lipidowych i zmian w poziomie ekspresji wybranych czasteczek
zwigzanych z metabolizmem w CRC. Otrzymane wyniki wskazuja, ze warto rozszerzy¢
badania o tej tematyce z zastosowaniem modelu Kko-kultury bezpos$redniej,
aby poglebi¢ wiedze na temat roli niszy adipogennej guza w progresji raka jelita grubego,

Iaczacych CRC z otyloscig.



