Cel projektu i powody podjecia danej tematyki badawczej:

Celem niniejszego projektu jest zdobycie nowej wiedzy na temat molekularnego podtoza lekoopornosci pacjentéw chorych na
raka nerki na najnowszy typ terapii - na terapie celowana, konkretnie na terapie anty-angiogenna. Nie jest to chemioterapia, ktéra
w zatozeniu ma zabija¢ komorki nowotworowe. Ten rodzaj terapii - konkretnie w tym projekcie chodzi o sorafenib, inhibitor
kinaz tyrozynowych - ma na celu uposledzenie pewnych szlakéw sygnatowych, co w konsekwencji ma doprowadzi¢ do
zahamowania nadmiernego unaczynienia wokdtnowotworowego - czyli, méwiac kolokwialnie, terapia dazy do "zagtodzenia"
nowotworu. Pomimo poczatkowych sukcesow, zresztg trwajacych nadal, bo ten rodzaj terapii jest bardziej efektywny niz chemio-
czy radioterapia - znaczna czes¢ chorych wykazuje progresje w przeciggu 3 miesiecy. Cze$¢ pacjentéw uodparnia sie na leki w
efekcie ich stosowania - mamy wtedy do czynienia z lekoopornoscia nabyta - i jej podtoze jest czesciowo poznane w raku nerki
(publikacje m.in. Gotink i wsp. 2011, 2012; Buczek i wsp. 2013, Bielecka i wsp. 2014). Natomiast cze$¢ pacjentdw nie wykazuje
zadnej reakcji na lek od samego poczatku - co prawda jest znane zjawisko tzw. opornosci wielolekowej, ale nie ttumaczy ono
lekoopornosci pierwotnej na tyle, by doprowadzi¢ do efektywnego jej przetamywania. Istnieje wiec realnie potrzeba
zidentyfikowania szlakéw molekularnych, ktére by¢ moze zostajg aktywowane/wytaczane/omijane w przebiegu lekoopornosci
pierwotnej na TKI w raku nerki. W niniejszym projekcie skoncentrowano sie na sorafenibie - wyniki badarn wstepnych pokazaty
lekoopornos¢ komorek macierzystopodobnych, uznawanych przez cze$é badaczy za komorki inicjujgce nowotwor, na ten lek w
warunkach hipoksji, czyli w warunkach panujacych realnie w nowotworze in vivo. Wazne jest, ze wptyw lekdw anty-
angiogennych na komérki rakowe in vitro zostat udokumentowany w wielu pracach badawczych (m.in. réwniez Gotink i wsp.,
Bussolati i wsp., Bruno i wsp.). Wyniki badar planowanych do realizacji w niniejszym projekcie pozwolg na kontyunacje
poszerzania wiedzy w zakresie lekoopornosci pierwotnej na TKI - kolejnym etapem po zakoriczeniu projektu bedzie poznanie
konkretnych zmian na poziomie genu lub biatka (modyfikacje posttranslacyjne, mutacje, itp.), ktére powodujg lekoopornos¢, a
jeszcze kolejnym - wytworzenie czastek "naprawczych” (ostatnie juz w badaniu aplikacyjnym).

Jakie badania podstawowe realizowane bedg w projekcie:

Badania beda prowadzone w celu nabycia nowej wiedzy w zakresie biotechnologii medycznej, medycyny molekularnej, z
uzyciem m.in. badan proteomicznych, oraz badania ekspresji pojedycznych biatek i genéw. Badania bedg wykonywane z uzyciem
wiedzy z nauk o zyciu i badaniach podstawowych. Projekt jest oparty na oryginalnych pracach badawczych i zostat napisany w
celu poszerzenia aktualnego stanu wiedzy w zakresie lekoopornosci pierwotnej na sorafenib. Badania proteomiczne metoda
spektrometrii mas przyczynig sie do wstepnej identyfikacji zmienionej ekspresji szeregu biatek i wyniki te zostang powtorzone
celem weryfikacji metodg Western Blot. Nastepnie zostanie sprawdzona ekspresja genéw kodujacych te biatka. Pozwoli to na
wzrost rzetelnosci tego badania. Celem uzyskania materiatu zostang wykonane hodowle 3D in vitro bardziej oddajace biologie
nowotworu in vivo. Reasumujac, wszystkie badania wykonane w tym projekcie to prace oryginalne spetniajace kryterium badan
podstawowych nie bedace badaniami o charakterze aplikacyjnym.



