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Starzenie komoérkowe to proces, w wyniku ktorego komoérki tracg zdolno$¢ podziatow. Co ciekawe,
cho¢ komodrki nowotworowe same z siebie nie moga straci¢ swej nieograniczonej zdolno$ci
podziatow, czyli nie moga spontanicznie ulec starzeniu, to jednak proces ten moze by¢ w nich
wywolany przez dziatanie czynnikami uszkadzajacymi ich DNA, takimi jak np. chemio- czy
radioterapia. Starzenie komorkowe jest wigc waznym rezultatem terapii przeciwnowotworowe;.
Zachodzi ono przy zastosowaniu nizszych dawek chemioterapeutykow lub promieniowania, niz te,
ktére powoduja $mier¢ komoérek nowotworowych. Cho¢ komorki nowotworowe, ktore ulegly
starzeniu, nie moga si¢ juz dzieli¢, przez co nie przyczyniaja si¢ bezposrednio do zwigkszania
rozmiardw guza, to jednak ich obecnos¢ nie jest dla organizmu obojetna. Wykazano, ze takie komorki
— paradoksalnie — moga przyczynia¢ si¢ do progresji choroby nowotworowej w bardziej zto§liwej
postaci, tworzacej przerzuty. Dowiedziono, ze po wywotaniu uszkodzen DNA w komorkach rosnie
poziom biatka p21°PYWell § duzej mierze odpowiada ono za indukcje procesu starzenia. Kiedy
natomiast komorki pozbawi sig biatka p21°P"*™ i spowoduje sie w nich uszkodzenia DNA, komoérki
nie ulegaja starzeniu lecz umieraja. W $wietle tych danych, nasuwa si¢ pomyst, aby poszukiwaé lekow
obnizajacych  poziom biatka p21“P*W™ v  celu  zwigkszenia  skutecznosci  terapii
przeciwnowotworowych. Jednakze zastosowanie takich zwigzkéw mogtoby by¢ obarczone duzym
ryzykiem dla pacjenta, bo p21°"""a™ oprocz swej niekorzystnej roli, petni tez wiele pozytecznych
funkcji. Stad istotne jest poznanie calych $ciezek sygnatowych, ztozonych z roznych biatek i
wplywajacych na ekspresje genu kodujacego p21°P"™e™ o moze w przysztosci umozliwié takie
regulowanie proceséw zachodzacych w komoérce, by zahamowa¢ negatywne dziatanie p21°P/"e™ 3
pozostawi¢ jego korzystng aktywno$¢. W swoich badaniach probuje odpowiedzie¢ na pytanie, jakie
Sciezki sygnalowe moga prowadzi¢ do wzrostu ekspresji genu kodujacego biatko p21°PVWar
komérkach nowotworowych pozbawionych swego klasycznego regulatora - biatka p53, ktore czgsto
jest niefunkcjonalne w nowotworach wskutek mutacji. W celu odpowiedzi na pytanie badawcze, za
pomoca interferencji RNA obnizam ekspresj¢ genow kodujacych wybrane biatka (np. p65 - sktadnik
kompleksu NF-kB), ktore moga by¢ zaangazowane w regulacje poziomu biatka p21<P*"2™  Nastepnie
sprawdzam, jak wplywa to na poziom biatka p21“""™& oraz innych znacznikéw procesu starzenia,
takich jak np. aktywnos$¢ B-galaktozydazy, zatrzymanie cyklu komorkowego, zaprzestanie Syntezy
DNA, obecno$¢ fenotypu sekrecyjnego zwigzanego ze starzeniem. W badaniach planuje takze m.in.
wykorzystanie metod wysokoprzepustowych, opartych o spektrometri¢ mas.



