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Analizy metabolomiczne tkanek nowotworowych moga stanowi¢ cenne zrodto informacji
0 aktualnym stanie nowotworu i podtozu molekularnym guza [1,2]. Monitorowanie sktadu
metabolitow pozwala m.in. na obserwacje zmian spowodowanych wprowadzeniem
farmakoterapii, a w dalszej perspektywie na opracowanie nowych celow terapeutycznych.
Przedstawiony projekt dotyczy nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST), ktore w wigkszosci przypadkow spowodowane sg mutacjami w genie KIT,
warunkujgcymi stopien wrazliwos$ci guza na terapie lekiem pierwszego rzutu — imatynibem.
Przeprowadzono niecelowang analiz¢ metabolomiczng guzoéw GIST 0 r6znych mutacjach genu
KIT: (1) p.V560D (ekson 11); (2) p.A502_Y503dup (ekson 9); (3) p.K558 G565delinsR
(ekson 11); (4) p.P577del;W557LfsX5;D820G (eksony 11+17). Probki pochodzity z mysich
modeli ksenograftu. W obrebie kazdej mutacji potowa myszy byta poddana terapii imatynibem,
natomiast pozostate stanowity grupe kontrolng (n = 10/grupa). Analiza statystyczna sygnatow
zmierzonych w spektrometrze mas obejmowata porownanie probek odpowiadajacych czterem
mutacjom, a takze identyfikacj¢ zmian nastepujacych pod wptywem leczenia.

Najbardziej zréznicowane pod wzgledem poziomu 0znaczonych metabolitow okazaty si¢
probki reprezentujagce odmienne mutacje genetyczne. Oznacza to, ze typ mutacji jest
najwazniejszym czynnikiem ksztaltujacym metabolom guzéw GIST. Niemniej, potwierdzono
rOwniez zmiany spowodowane prowadzeniem terapii, ktore zostaly odzwierciedlone
w poziomach aminokwasow, kwasow organicznych, kwasoéw thuszczowych, a takze
pochodnych puryny i pirymidyny. Dalsze prace skupiajg si¢ na wyttumaczeniu odmiennych
odpowiedzi guza na leczenie w zaleznosci od typu mutacji.

PISMIENNICTWO:

[1] Armitage, Emily Grace, and Michal Ciborowski. "Applications of metabolomics in cancer studies."
Metabolomics: From Fundamentals to Clinical Applications. Springer, Cham, 2017. 209-234.

[2] Andrisic, Luka, et al. "Short overview on metabolomics approach to study pathophysiology of oxidative
stress in cancer.” Redox Biology 14 (2018): 47-58.

kontakt: szymon.macioszek@gumed.edu.pl



