Wpltyw O-GIcNAcylacji na procesy komorkowe na przyktadzie jasnokomorkowego raka

nerki
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Streszczenie

Mimo zwigkszajacego si¢ na przestrzeni lat postepu diagnostyki i leczenia, rak nerki
wcigz stanowi wyzwanie dla wspotczesnej medycyny. Rak ten obecnie stanowi 2 — 3%
wszystkich zdiagnozowanych przypadkow raka w ogdle, a w momencie rozpoznania u ok 1/3
pacjentow wykrywa si¢ przerzuty. Nowotwoér ten czesciej dotyka mezczyzn niz kobiety,
a istnienie choréb wspottowarzyszacych takich jak cukrzyca, nadci$nienie, choroby
przewlekle nerek, otylos¢, ale takze palenie papierosow predysponujg do powstawania tego

nowotworu.

Najczeséciej wystepujagcym podtypem raka nerki jest jasnokomorkowy rak nerki
(ccRCC) wystepujacy w ok 75 — 80% przypadkoéw. Charakteryzuje si¢ silnymi zaburzeniami
metabolicznymi takimi jak akumulacja kwasow tluszczowych i glikogenu, a takze zmianami
w ekspresji  wielu genéw kodujacych biatka niezbedne do przekazywania sygnatow
w szlakach sygnatowych, syntezie i naprawie DNA, odpowiedzi na stres, bioracych udzial
w modyfikacjach  potranslacyjnych,  czy $mierci  komorki. Jednymi  z najczesciej
wystepujacych mutacji w ccRCC sg mutacje w genach: VHL, PBRM1 (gen kodujacy
podjednostke kompleksu SWI/SNF BAF180), mTOR, BAP1, TP53, CDKN2A. Ponadto,
w tym nowotworze obserwowany jest tzw. efekt Warburga, co powoduje, ze w komorkach

jasnokomorkowego raka nerki metabolizm glukozy jest zaburzony.

O-GIcNAc transferaza (OGT) jest enzymem katalizujacym O-GlcNAcylacje,
potranslacyjng modyfikacje bialek polegajaca na przytaczeniu reszty cukrowej GIcNAc
do reszt Ser/Thr biatlek wewnatrzkomorkowych, konkurujac tym samym z szeregiem kinaz o
miejsca wigzania. Biorac pod uwagg fakt, ze OGT i dziatajaca do niej antagonistycznie OGA
sg jedynymi enzymami odpowiedzialnymi za O-GlcNAcylacj¢, mozna przyjaé, ze zaburzenia
w jej dystrybucji oraz zmiana w ekspresji OGT bedg miaty kluczowe znaczenie W rozwoju
I progresji wielu nowotworow, szczegodlnie nowotworow charakteryzujacych si¢ zmianami
metabolicznymi. OGT podobnie jak kompleks remodelujacy chromatyng typu SWI/SNF jest

zwigzana ze szlakiem kinazy mTOR i bierze udziat w odpowiedzi na uszkodzenia DNA.



W niniejszej pracy podjeto probe analizy ekspresji genu OGT oraz ilosci enzymu OGT
oraz O-GlcNAcylacji w komoérkach ccRCC oraz sprawdzenia jak zmienia si¢ metabolizm w
tych komorkach. Ponadto przeprowadzono analiz¢ elementow szlakéw zaleznych od OGT w
liniach ccRCC oraz sprawdzono, czy istniejg przestanki do stosowania olaparibu lub

olaparibu skojarzonego z inhibitorem kinazy mTOR — ewerolimusem.



