Choroby nowotworowe sg drugg co do czestosci (po chorobach uktadu krazenia) przyczyng zgonéw w krajach rozwinietych.
Dodatkowo, zapadalno$¢ na choroby nowotworowe wcigz wzrasta — dla przyktadu, wsréd Brytyjczykow zapadalno$¢ na
nowotwory (z wylaczeniem nieztosliwych nowotwordéw skéry) wzrosta o 3%

w okresie 2008-2010 w poréwnaniu do lat 1999-2001, za$ dla Brytyjek ten przyrost byt dwukrotnie silniejszy [1]. Dane
epidemiologiczne odno$nie wystepowania nowotworoéw dla krajow Unii Europejskiej (na podstawie Cancer Research UK The
most commonly diagnosed cancers in the European Union 2007
http://info.cancerresearchuk.org/cancerstats/geographic/cancerineu/commoncancers/?a=5441)  wskazuja  jako  najczestszy
nowotwor rak jelita grubego (w roku 2000 stwierdzono liczbe nowych zachorowan wynoszacg 258000 wskazujac tez, ze
najnizszy odsetki piecioletniego przezycia odnotowuje sie w Polsce,

i Estonii). Jednoczesnie nadal nierozwigzanym problemem pozostaje ujawniajaca sie w trakcie terapii niewrazliwo$é nowotworow
na stosowane chemoterapeutyki, zwana opornoscia wielolekowa. Szacuje sie, ze wiekszos¢ wznéw nowotworowych po
chemoterapii wykazuje oporno$é na dziatanie lekow uzytych

w pierwszym rzucie - dla raka sutka ten odsetek wynosi ~75% wzndéw, w wypadku raka ptuc jest bliski 100%. Ws$réd przyczyn
lekoopornosci wymienia sie m.in. zaburzenia mechanizméw regulujgcych apoptoze, indukcje systeméw naprawy DNA, zmiany
wzorca ekspresji enzymdw bedacych celem lekéw, ale najbardziej powszechng przyczyng tego stanu jest nadekspresja biatek z
nadrodziny ABC - transporteréw btonowych zaangazowanych w procesy eliminacji metabolitow i ksenobiotykéw, w tym lekdw.
Obnizajac efektywne stezenie leku w cytoplazmie niwelujg one jego skutek cytostatyczny/cytobojczy. Ponadto, z uwagi na niska
specyficznos¢ substratowa, nadajg opornos¢ na szerokie spektrum chemicznie rézniacych sie chemoterapeutykéw. Podejmowane
sg proby walki z tym zjawiskiem — niektére osiggajace nawet stadium badan klinicznych — jednak, jak dotad, wszelkie
proponowane rozwigzania (w tym suplementacja terapii drobnoczasteczkowymi inhibitorami biatek ABC i zastosowanie
nanonosnikéw lekdw) okazaty sie nieskuteczne, gtéwnie ze wzgledu na wysoka toksycznos¢ stosowanych inhibitoréw lub niska
penetracje nanonos$nikéw. Niniejszy projekt wpisuje sie w nurt poszukiwan endogennych sposobéw eliminacji lekoopornych
komdrek guza poprzez wykorzystanie onkostatyny M znanej ze swoich przeciwnowotworowych wiasciwosci. Istniejg dane
doswiadczalne sugerujace zdolno$¢ tej cytokiny do negatywnej regulacji ekspresji niektorych transporteréw btonowych, w tym
nalezacych do nadrodziny ABC biatek ABCC2, ABCC4 i ABCG2 [3, 4]. Brak jest jednak dowodéw, ze onkostatyna M jest w
stanie doprowadzi¢ do rewersji fenotypu opornosci wielolekowej w komoérkach o obnizonej wrazliwosci na leki. Tym samym
osiagniecie celow projektu moze przyczyni¢ sie do powstania nowych narzedzi prognostycznych i/lub terapeutycznych, tym
samym zmniejszenia kosztéw spotecznych i ekonomicznych chemoterapii.



