Po wielu latach walki z nowotworem postep w leczeniu tej choroby nadal jest mato satysfakcjonujacy. To niepowodzenie moze
wynikac z faktu, ze ciggle jeszcze w niewielkim stopniu rozumiemy ztozono$¢ tej choroby. Zgodnie z niektérymi pogladami,
niesmiertelno$é nowotworu wynika z jego specyficznego cyklu zyciowego. Bardzo czesto nowotwor jest oporny na leczenie i po
terapii nastepuje wznowa. Fakt ten czeSciowo moze by¢ wyjasniony tym, ze komdrki nowotworowe zamiast umiera¢ pod
wphtywem terapii, staja sie olbrzymie, poliploidalne i stare. Co to znaczy? Poliplody powstajg wtedy, gdy ma miejsce powielenie
materiatu genetycznego komorki, ale nie nastepuje po tym podziat tej komorki. Komdrki ssakéw maja podwdjny zestaw
chromosomow. Prawidtowe komdrki przed podziatem podwajajg liczbe chromosomoéw zapewniajac w ten sposéb dwém
komdrkom cdérkom, na ktére dzieli sie komérka matka, w procesie tak zwanej mitozy, identyczny z matczynym zestaw
chromosomoéw. W wielu przypadkach w wyniku terapii komérki nowotworowe przechodza wiele rund podwojenia materiatu
genetycznego, po ktérym nie nastepuje podziat i tak powstajg olbrzymie komorki poliploidalne. Czesto te komérki sg réwniez
,»stare”, to znaczy, ze juz nigdy sie nie podzielg. Proces starzenia/poliploidii w wyniku terapii obserwuje sie zaréwno w
warunkach laboratoryjnych jak i u pacjentow w skrawkach guzéw pobranych po przejsciu terapii. Niektérzy naukowcy wierza, ze
jest to korzystne zjawisko, gdyz niedzielgce sie komérki nowotworowe nie sg szkodliwe, gdyz nie przyczyniaja sie do wzrostu
guza. Ponad to, okazuje sig, ze nizsze dawki terapeutyczne sg potrzebne do wywotania poliploidii/starzenia niz $mierci komorek
nowotworowych. Jest to z korzyscig dla pacjenta, gdyz wywotuje mniejsze efekty uboczne zwigzane z terapia. Sg jednak dane,
ktére pokazuja, ze te wielkie poliploidalne komorki jednak sie dziela. Co wiecej, ich podziaty sg nietypowe, wygladaja jak
paczkowanie drozdzy. Ich mate komorki corki w dodatku sg bardziej agresywne i inwazyjne niz komérki matki i przyczyniajg sie
do dalszego rozwoju nowotworu. W naszych hodowlach linii komorek nowotworowych traktowanych lekami
przeciwnowotworowymi obserwujemy takie nietypowe podziaty wielkich komorek, ktdre nastepnie juz jako potomstwo dzielg sie
poprzez prawidtowa mitoze.

Ten projekt ma na celu udowodnienie, ze rzeczywiscie, pojawianie sie w wyniku terapii przeciwnowotworowej wielkich starych
poliploidalnych komorek moze prowadzi¢ do ich podziatdw, co stanowi cze$¢ cyklu zyciowego nowotworu, gdyz cykl
poliploidyzacji i nastepujacej po niej depoliploidyzacji moze sie powtarza¢ wielokrotnie. W naszym projekcie planujemy badania,
ktore majg na celu poznanie genéw i mechanizméw odpowiedzialnych za powstawanie wielkich starych komérek. Chcemy sie tez
dowiedzie¢ czy proces ten ma miejsce w warunkach hodowli ze zmniejszonym stezeniem tlenu, podobnym do tego jakie
wystepuje w guzach nowotworowych. Niektorzy badacze twierdza, ze te wielkie poliploidalne komérki majg cechy komdrek
macierzystych, inni za$ ze ich mate potomstwo. Komérki macierzyste uznawane sg za jedyne, ktére moga odpowiada¢ za
rozplenianie sie nowotworu. Dlatego tez, w naszym projekcie chcemy podja¢ sie rozwiktania tej zagadki. Generalnie, pragniemy
udowodni¢, ze tak zwana terapia indukujgca starzenie nie jest wcale korzystna, a wrecz odwrotnie, moze przyczyniac sie do
utrzymania cyklu zyciowego nowotworu.



