Przez wiele lat naukowcy teoretyzowali na temat przyczyn procesu transformacji nowotworowej, uzalezniajagc go od aktywacji
pewnych genéw (onkogeny) oraz dezaktywacji innych (geny supresorowe). Nabycie zmian w obydwu rodzajach genéw jest
niezbedne do przezycia, proliferacji i nabierania cech inwazyjnych przez komdrki nowotworowe. Hipoteza ta nosi nazwe
,.uzaleznienia od onkogenéw” (ang. oncogene addiction). Byfa ona podstawg rozwoju tak zwanych przeciwnowotworowych
,terapii celowanych”, w ktoérych wykorzystuje sie zwigzki hamujace aktywnos$é konkretnych onkoprotein. Niestety zwiazKi
chemiczne ,,celujgce” w zdefiniowane zmiany genetyczne w nowotworach nie spenity poktadanych w nich nadziei. Zakres
nowotworéw, w ktérych moga by¢ stosowane jest waski, gdyz u podtoza réznych typéw nowotworéw leza rézne zmiany
genetyczne i epigenetyczne. Przede wszystkim jednak heterogennos¢ populacji komoérek w obrebie nowotworu oraz ciggla
kumulacja nowych zmian sprawiaja, ze ,,celowanie” w pojedyncze biatko nie jest wystarczajaco skuteczne. Bardziej efektywne
moze okaza¢ sie wykorzystanie uniwersalnych réznic w metabolizmie miedzy komoérkami prawidtowymi a nowotworowymi.
Wydaje sie bowiem, ze r6zne zmiany genetyczne i epigenetyczne indukujg wspdlny dla wielu typdw nowotwordéw wzoér zmian w
metabolizmie komérek, ktére mozna wykorzysta¢ do skutecznego leczenia raka.

Taka zmiang jest podwyzszony poziom stresu oksydacyjnego oraz, wynikajaca z adaptacji do tych stresowych warunkéw,
zwiekszona obrona antyoksydacyjna w nowotworach. Najnowsze badania wskazujg, ze ta réznica w potencjale redoks
miedzy komérkami prawidtlowymi a nowotworowymi stanowi ,,piete achillesowg” nowotworow i jest doskonatym celem
dla nowych terapii.

Celem proponowanego projektu jest zbadanie czy zwigzki naturalne: neferyna, pozyskiwana z nasion lotosu orzechodajnego oraz
cucurbitacyna B, wystepujaca w roslinach z rodziny dyniowatych, powodujg Smier¢ linii komérek raka ptuca na drodze
modulacji ich potencjatu oksydacyjnego, to jest: zahamowania odpowiedzi antyoksydacyjnej i indukcji stresu
oksydacyjnego. W dalszym etapie analizowany bedzie wptyw wyjsciowego potencjatu antyoksydacyjnego na wrazliwosé
komdrek na badane zwigzki.

Modelem badawczym w tym projekcie sg dwie linie nie drobnokomoérkowego raka ptuc, réznigce sie aktywnoscig gtéwnego
regulatora obrony antyoksydacyjnej w komérce - biatka Nrf2 oraz normalne fibroblasty ptuca. W pierwszym etapie oceniony
zostanie wptyw nefertyny i cucurbitacyny B na przezywalno$¢, zahamowanie migracji i indukcje programowanej $mierci
komdrek nowotworowych oraz prawidtowych w celu okre$lenia okna terapeutycznego dla tych zwigzkéw. Dalej analizowana
bedzie ich zdolno$¢ do zahamowania obrony antyoksydacyjnej oraz indukcji stresu oksydacyjnego w komorkach
nowotworowych. W ostatnim etapie badany bedzie wptyw biatka Nrf2 na wrazliwos¢ komdrek na badane zwigzki.

Normg w praktyce klinicznej jest podawanie pacjentom ze zdiagnozowanymi nowotworami, na przykiad z rakiem piersi,
zwigzkéw o dziataniu przeciwutleniajagcym. De facto, brak jest solidnej podstawy naukowej uzasadniajacej zasadnosé
suplementacji w antyoksydanty przy stosowaniu radio- czy chemoterapii. W $wietle najnowszych badan takie podejscie wydaje
sie nie tylko nie by¢ pomocne, lecz wrecz szkodliwe dla pacjentéw. Badania prezentowane w projekcie przyczynig sie do
weryfikacji przeciwnowotworowej strategii polegajacej na dezaktywacji obrony antyoksydacyjnej nowotworéw oraz
dostarczg nowych informacji na temat potencjatu przeciwnowotworowego neferyny i cucurbitacyny B w raku ptuca.



