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NowotwOr neuroblastoma przewae dotyka niemovdta i mate dzieci. Celem tego
projektu jest doktadniejsze poznanie tego nowotwormaproponowanie skuteczniejszej
metody terapii. Aczkolwiek, naszym nagdnym celem jest zaproponowanie leku, ktory
datby wikksz szang na przeycie matych pacjentow.

Udowodniono, ze komorki nowotworu neuroblastoma produkuja powierzchni
czasteczk zwary gangliozydem, ktora stanowi dla nas idealny celekdarny. Czsteczka
ta wystpuje obficie na komérkach nowotworowych. Coeodj, nie posiadajjej zdrowe
komorki organizmu. Dzki temu, maemy atakowé& nowotwor, bez obawyze zniszczymy
zdrowe komorki. W ten sposob gangliozyd #mozostéa uzyty jako swoisty punkt
orientacyjny w celu dostarczenia leku specyficzitoekomérek nowotworowych.

Lekiem wytym w naszych badaniaclkdy przeciwciata, ktére identyfikajnowotwor
i indukuja jeszcze stabo poznane mechanizmy prowealzlo jego wyeliminowania. Jednym
z takich mechanizmow jest procémiierci komérek, zwany apopt@z Jednake ostatnie,
liczne doniesienia wskazuyéwniez na zaangeowanie autofagii, jako kluczowego procesu
eliminacji nowotworu.

Wszystkie komorki $ bardzo oszegine i korzystaj z recyklingu skladnikéw
budulcowych takich jak biatka czy lipidy. Komoérkomyrecyklingiem jest proces autofagi,
ktéry pomaga wymieki zniszczone komponenty komérkowe na nowo zsyntetgpe. W
przypadku gtodzenia, opisywany proces dostarczegeneraz sktadniki ogywcze niezhdne
do przeycia. Z drugiej jednak strony pozwala prgé nowotworowi wsrodowisku ubogim w
sktadniki odywcze.

Autofagia odgrywa podwojnrole w nowotworach. Hamuje powstawanie nowotworu
zapobiegajc akumulacji zniszczonych biatek i organelli oramaga w ich przg/ciu. Proces
ten bardzo agmto poroéwnuje si do obusiecznego miecza, gdyv utrzymupcych sg
warunkach stersowych autofagia wzmaga shoze prowadzi do smierci komorek.

Zrozumienie roli tego procesu w leczeniu nowotwor@at bardzo istotne poniewa
wiele terapii antynowotworowych stymuluje autotggednake konsekwencje jej aktywacji
wciaz nie & do kaica jasne.

W proponowanym przez nas projekcie, odpowiemy nearpg czy w komdrkach
neuroblastoma traktowanych przeciwcialami terapeartymi rozpozancymi gangliozyd,
zachodzi autofagia. W tym celgdrziemy monitorowé produkcg biatek zaangawanych w
proces autofagii oraz dostarczanie i degrad&omponentow komaérkowych w lizosomach.
Uzyjemy take mikroskopii elektronowej, aby uwidoczniautofagolizosomy, w ktorych
odbywa st ten proces. Przyjrzymy @itakze, czy zahamowanie autofagii prowadzi do
zwiekszeniasmierci komorek nowotworowych. Dodatkowo, sprawdzimgy kombinacja
lekoéw tzn. inhibitorow autofagii i wspomnianych pcawciat terapeutycznych przyczynksi
do zwkkszenia eliminacji komorek nowotworowych.

Zdefiniowanie funkcji autofagii pozwoli nam lepiejozumi€ zachowanie komorek
nowotworowych oraz ich strategie ucieczki przedatdmiem lekéw. Co najwaiejsze,
wyniki naszych bada pozwoh zaproponowa nowe kombinacje lekow, ktére mopg
przyczynt sig do poprawy przeycia pacjentow chorych na neuroblastoma.



