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Choroby nowotworowe to druga, po schorzeniach uktadu krazenia przyczyna zgonéw w krajach
rozwinigtych. Za wigkszos¢ zgondéw wywotanych nowotworami odpowiadaja przerzuty - wtdrne ogniska
choroby, powstajagce w wyniku przeniesienia si¢ komorek oderwanych od guza. Jednym z mechanizmow
warunkujacych powstawanie przerzutéw jest przejscie nablonkowo — mezenchymalne (EMT) - zesp6t zmian
w morfologii i fizjologii komoérek, ktore wiaza si¢ z ostabieniem potgczen migdzykomorkowych. W wyniku
tego procesu tkanka nowotworowa staje si¢ mniej lita, co prowadzi do oderwania pojedynczych komorek,
a to z kolei zwigksza prawdopodobienstwo powstania przerzutu.

Nanotechnologia, czyli technologia obiektéw o przynajmniej jednym rozmiarze mniejszym niz 100
nanometréw, to intensywnie rozwijajaca si¢ dziedzina nauki, ktorej zdobycze coraz cze$ciej spotykamy
w codziennym zyciu. Wlasciwosci fizykochemiczne nanomaterialdéw istotnie roznig si¢ od ich
odpowiednikow w skali makro. Duze nadzieje wigzane sg z wykorzystaniem nanotechnologii w onkologii.
Nanomaterialy uzywane sa jako $rodki kontrastowe, nos$niki lekéw cytostatycznych, czy tez Srodki
terapeutyczne w terapii fotodynamicznej i fototermicznej. Jednak wraz z rozwojem nanotechnologii pojawity
si¢ obawy o bezpieczenstwo stosowania nanomateriatow. Obecnie nie jesteSmy w stanie jednoznacznie
stwierdzi¢, jak nanomateriaty oddzialywuja na organizm cztowieka. W ostatnich latach pojawiaja sie kolejne
przestanki $wiadczace o ich szeroko pojetej toksycznosci, a takze informacje o potencjalnym dziataniu
rakotworczym.

Celem niniejszego projektu jest okreslenie wptywu wybranych nanomaterialdow — nanoczastek srebra
oraz wielo$ciennych nanorurek weglowych na modulacje EMT. Hipoteza badawcza zaktada, ze wybrane
nanomaterialy moga deregulowa¢ EMT zaréwno indukujac, jak i hamujac poszczegbélne elementy tego
procesu. Dotychczas w literaturze pojawily si¢ doniesienia, iz u myszy narazonych
na dziatanie wielosciennych nanorurek weglowych, dochodzi do indukcji EMT, co prowadzi do wldknienia
phuc. Z drugiej strony, nanoczastki ztota wykazaty zdolno§¢ do hamowania EMT w réznych modelach
komoérkowych raka jajnika. Rola nanoczastek w EMT nie jest jasna, lecz bioragc pod uwagg fakt, iz jest
to wazny mechanizm przerzutowania nowotwordw, istotna wydaje si¢ potrzeba jej okreslenia.

Badania beda prowadzone w warunkach in vitro z wykorzystaniem kultur komorkowych. Wybrana
linia MDA-MB-436 pochodzi z komérek ludzkiego raka piersi i jest czesto stosowanym modelem badan nad
przerzutowaniem. Po zoptymalizowaniu warunkéw hodowli, przy uzyciu testow kolorymetrycznych
przeprowadzone zostanie wstgpne badanie toksyczno$ci nanomaterialow. W celu sprawdzenia, czy wskazane
w projekcie nanomaterialy moduluja EMT, w badanych komoérkach zostanie okreslony poziom wybranych
markerow tego procesu. W EMT komorki tracg charakter nabtonkowy, maleje zatem poziom substancji
charakterystycznych dla tej morfologii. Wzrasta za$§ poziom substancji, ktore szczytowe wartoscia osiagaja
w fenotypie mezenchymalnym. Poziom tych substancji zostanie zmierzony, dzigki okresleniu poziomu
ekspresji kodujacych je genow, a takze na poziomie biatka, z kolei ich obecno$¢ w komorkach zostanie
wizualnie wykazana barwieniem immunohistochemicznym. Zmiana ekspresji markerow EMT jest
warunkowana dziataniem specyficznych czynnikow transkrypcyjnych, ktore kontroluja proces replikacji
genow. Dlatego tez kolejnym etapem proponowanych w projekcie badan bedzie sprawdzenie poziomu
czynnikdw transkrypcyjnych. Ponadto, metoda barwienia immunofluorescencyjnego okre$lony zostanie
poziom wybranych sktadnikow szlakow sygnatlowych w przebiegu EMT. Szlaki sygnatowe, to grupa
wspotpracujacych ze soba substancji, ktore dziatajac razem kierujg najwazniejszymi funkcjami komorki
(proliferacja, apoptoza itd.). Dzigki temu etapowi badan poznamy odpowiedZ na pytanie, ktory ze szlakow
sygnatowych w komorkach MDA-MB-436 zostaje uruchomiony, kiedy komorki poddane sa dziataniu
nanomaterialtdow. Podczas EMT zmianie ulega morfologia komorek, dochodzi do reorganizacji w ich
cytoszkielecie — ,,rusztowaniu”, bedacym siecig wtoknistych biatek, dzigki ktorym organelle komorkowe nie
ptywaja swobodnie w cytoplazmie. Najwazniejszym biatkiem cytoszkieletu komodrek jest aktyna, ktorej
barwienie fluorescencyjne i obserwacja w mikroskopie konfokalnym pozwoli na okreslenie, czy w wyniku
inkubacji komoérek MDA-MB-436 z wybranymi nanomaterialtami zmianie ulega szkielet komorek,
co $wiadczytoby o ich wplywie na proces EMT.

llo$¢ zgonow wywotanych chorobami nowotworowymi stale rosnie. Dlatego istotne wydaje si¢
poszukiwanie nowych form, ale takze wskazanie potencjalnych czynnikow, ktore sprzyjaja
ich rozwojowi. W nanoonkologii tkwi ogromny potencjal, jednak nie mozna ignorowaé¢ doniesien
0 potencjalnej toksycznosci nanomateriatow. Opisany w badanym projekcie zestaw eksperymentow
ma charakter badan podstawowych, ktory istotnie wzbogaci wiedz¢ z dziedziny farmakologii, toksykologii
i zdrowia publicznego. Proponowany projekt pozwoli na okreslenie udzialu wybranych nanomateriatow
W procesie przerzutowania nowotworow ztosliwych. W zalezno$ci od otrzymanych rezultatdw, moze
on otworzy¢ nowe mozliwo$ci terapeutyczne, ale takze prowadzi¢ do stworzenia odpowiednich regulacji
na szczeblu migdzynarodowym, ktorych brakuje w obecnym ustawodawstwie.



