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Starzenie komorkowe to taki proces, w ktorym komorki tracg zdolno$¢ podzialow. Co ciekawe, cho¢
komorki nowotworowe same z siebie nie mogg straci¢ swej nieograniczonej zdolnosci podziatdéw, czyli nie
moga spontanicznie ulec starzeniu, to jednak proces ten moze by¢ w nich wywotany przez dzialanie
czynnikami uszkadzajacymi ich DNA, takimi jak np. chemio- czy radioterapia. Starzenie komérkowe jest
wiec waznym rezultatem terapii przeciwnowotworowej. Cho¢ komdrki nowotworowe, ktore ulegly
starzeniu, nie mogg si¢ juz dzieli¢, przez co nie przyczyniaja si¢ bezposrednio do zwigkszania rozmiardw
guza, to jednak ich obecno$¢ nie jest dla organizmu obojetna. Uwaza sie¢, ze przyczyng takiego stanu rzeczy
jest fakt wydzielania przez te komdrki szeregu biatek, za pomoca ktéorych oddziatluja one na
mikro§rodowisko, w ktorym si¢ znajduja. Wsrod tych biatek znajduja si¢ czynniki mogace poprzez indukcje
stanu zapalnego, przebudowe macierzy zewnatrzkomorkowej czy stymulacje wzrostu naczyn krwionosnych
sprzyja¢ wzrostowi guza i powstawaniu niebezpiecznych przerzutow. Ten tzw. fenotyp sekrecyjny zwigzany
ze starzeniem jest tez uwazany za przyczyne chordb zwiagzanych z wiekiem. Z tego powodu bardzo istotne
jest poznanie molekularnych mechanizmoéw, ktore warunkuja wydzielanie przez komorki stare biatek do
mikro§rodowiska. Cho¢ odkryto juz pewne elementy tych mechanizméw, praktyczne wykorzystanie tej
wiedzy bywa problematyczne. Z tego wzgledu, ze czgsto warunkuja one nie tylko istnienie fenotypu
sekrecyjnego, ale sg rbwniez niezbedne dla prawidlowego funkcjonowania waznych proceséw w organizmie,
np. odpornosciowych, nie jest korzystne hamowanie tych mechanizméw. Dlatego wazne jest dalsze
zglebianie S$ciezek sygnalizacyjnych prowadzacych do powstania fenotypu sekrecyjnego. Moze ono
zaowocowac znalezieniem takiego biatka, ktorego hamowanie pozwoli ograniczy¢ fenotyp sekrecyjny bez
powodowania dotkliwych skutkéw ubocznych, przez co skutecznos$¢ terapii przeciwnowotworowej bedzie
mogta si¢ zwigkszy¢. W proponowanym projekcie planowane jest zbadanie zaangazowania kompleksu
biatkowego AP-1 w proces starzenia komorkowego, a w szczegolnosci w ekspresje fenotypu sekrecyjnego
zwigzanego ze starzeniem. Aby to osiaggnaé, zamierzam hodowa¢ w obecno$ci chemioterapeutyku
(doksorubicyny i/lub bleomycyny) komoérki raka okrgznicy oraz komorki raka piersi. Czynno$¢ ta ma na celu
indukcje procesu starzenia komoérkowego. Nastepnie bede badaé, czy w komodrkach tych dochodzi do
aktywacji czynnika transkrypcyjnego AP-1. Jako, ze AP-1 jest dimerem, mogacym sktada¢ si¢ z rdéznych
podjednostek i w réznych kombinacjach, moim nastgpnym zadaniem bedzie okreslenie, ktore z tych biatek
ulegajg najsilniejszej aktywacji. Pozwoli mi to przej$¢ do gtéwnego celu projektu, czyli zbadania, jaki jest
wptyw aktywacji AP-1 na SASP (jego sktad jak i poziom poszczegolnych czynnikéw SASP) oraz okreslenia
znaczenia AP-1 dla zdolno$ci komoérek do migracji/inwazji, ktéra moze przyczyniaé si¢ do powstawania
przerzutéw nowotworowych.



