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Oporno$¢ raka piersi na chemoterapie stanowi powazny problemem w onkologii klinicznej.
Nowotwory gruczolu sutkowego nalezag do najczgéciej wystgpujacych nowotworow u kobiet.
Wspodlezesne metody leczenia nowotworu gruczolu sutkowego takie jak chemio- czy radioterapia
czesto nie przynosza oczekiwanych rezultatow i charakteryzuje je niska selektywno$¢ w dziataniu
na komorki nowotworowe. Liczne skutki uboczne stosowanych cytostatykow oraz wrodzona lub
nabyta oporno$¢ komoérek nowotworowych na podawane leki stanowig powazne ograniczenia
chemioterapii. Dodatkowo nawroty w ciggu 10 lat po ostatnim zabiegu wystepuja bardzo czesto
W przypadku nowotworéw gruczotu sutkowego. U wigkszo$ci pacjentdéw pojawiaja sie trudne
do wyleczenia lokalne nawroty - skorne i podskorne guzki na $cianie klatki piersiowej. W odniesieniu
do tych danych, konieczne jest opracowanie irozw6j nowych, bezpiecznych strategii leczenia
nowotworéw. Prace wielu osrodkow badawczych polegaja glownie na poszukiwaniu bardziej
skutecznych, mniej toksycznych lekow oraz metod ich dostarczania. Jedng z metod poprawiajacych
skuteczno$¢ dostarczania zwigzkéw do wnetrza komorek jest elektroporacja (EP).

Elektroporacja przyciaga uwagg wielu interdyscyplinarnych zespolow badawczych
ze wzgledu na potencjat licznych zastosowan medycznych, biologicznych i biotechnologicznych.
Jednak podobnie jak inne metody wykorzystywane w leczeniu choréb nowotworowych wymaga ona
zglebiania mechanizmow lezacych u podstaw jej selektywnego dziatania na komorki nowotworowe.
Wykorzystanie alternatywnej metody jaka jest elektroporacja otwiera nowe mozliwosci w dziedzinie
terapii przeciwnowotworowych, zwlaszcza w przypadku nowotworow zto§liwych oraz lekoopornych.
Zastosowanie terapii celowanej moze by¢ bardziej skuteczne niz tradycyjna chemioterapia i mniej
radykalne niz interwencja chirurgiczna. Zwalczanie komoérek nowotworowych oparte jest przede
wszystkim na pokonaniu ich mechanizméw opornosciowych oraz tych, ktoére hamujg ich eliminacj¢
na drodze apoptozy.

Celem projektu jest sprawdzenie czy elektroporacja (EP) wspomaga transport substancji
przeciwnowotworowych oraz sprawdzenie wptywu metody na ekspresje i lokalizacje bialek opornosci
wielolekowej w hodowlach komérkowych oraz sferoidach komérek nowotworowych gruczotu
sutkowego, zuwzglednieniem komorek z wyksztalcong opornoscia wielolekowa oraz komorek
prawidtowych.

W proponowanym projekcie badawczym Wnioskodawca planuje oceni¢ wptyw pulsacyjnego
pola elektrycznego i lekow cytostatycznych oraz ich kombinacje na procesy wewnatrzkomorkowe.
Dokonana zostanie charakterystyka poréwnawcza badanych linii komérkowych pod wzgledem
mechanizméw zwigzanych z opornoscia wielolekowa z zastosowaniem inhibitorow (Elacridar
i Fumitremorgin C). Ekspresja bialek P-gp i BCRP bedg oceniane za pomocg cytometrii
przeptywowej. Dodatkowo wptyw na peroksydacje lipidow i uszkodzenia bialek indukowanych przez
mono- i terapii skojarzonej beda rozpatrywane. Fluorescencyjne wihasciwosci doksorubicyny
umozliwig oceng jej lokalizacji, usuwania lub gromadzenia si¢ leku w komoérkach po przeprowadzeniu
elektroporacji. Ponadto bedzie oceniany, rodzaj $mierci komoérkowej po zastosowaniu procedur
przeciwnowotworowych mono- i terapii skojarzonej. Wyniki osiagnigte w projekcie beda podstawa
do dalszych badan i rozwinigcia procedur in vivo.



