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Aktualnie, nowotwory staja si¢ glowna przyczyna zgonéw. Wymieni¢ mozna wiele powodow tego stanu
rzeczy. Wérod naukowcow dominuje poglad, Zze jednym z nich jest nieSmiertelno$§¢ komoérek nowotworow
ztosliwych. Wedlug tej opinii komorki te nie starzejg si¢ i, w przeciwienstwie do komorek prawidtowych,
umieraja jedynie pod wptywem toksycznych zwigzkéw chemicznych czy promieniowania jonizujacego. Sg to
informacje rozpowszechniane w podrecznikach. Badania prowadzone przy niebagatelnym udziale autorki
whniosku grantowego wskazuja na sthuszno$¢ tych pogladow tylko w przypadku niewielkiego odsetka komorek
nowotworowych, ktore moga by¢ stabilizowane in vitro jako linie komorkowe. W ten sposob dochodzi do
pewnego paradoksu — wigkszos¢ komoérek nowotworowych ulega negatywnej selekcji in vitro, w warunkach
opisywanych jako optymalne dla ich hodowli. Natomiast badania in vitro prowadzone sg na tylko kilku
procentach komorek nowotworowych, ktore sg w stanie przetrwac i zaadoptowac si¢ do tych warunkow.
Wiekszo$¢ naukowcow nie jest nawet Swiadoma faktu, ze wykorzystywane przez nich modele badawcze
stanowig marginalng reprezentacje¢ warunkow in vivo. W odniesieniu do komorek glejaka wielopostaciowego,
najbardziej ztosliwego pierwotnego nowotworu osrodkowego uktadu nerwowego, sa to komorki wyizolowane
Z materiatlu nowotworowego pobranego od 10% pacjentow.

Wedlug badan prowadzonych przez autorke projektu, jedng z przyczyn negatywnej selekcji komorek
w warunkach in vitro jest ich wczesniejsze, niz w przypadku infiltrujgcych guz prawidtowych komorek
stromalnych, starzenie si¢. Paradoksalnie, to prawidtowe komorki lepiej ulegaja adaptacji in vitro, niz komorki
nowotworowe, powszechnie uznawane za niesmiertelnie i nieulegajace starzeniu komorkowemu. W ostatnim
czasie wykryto réwniez, ze komorki nowotworowe ulegajg $mierci programowanej towarzyszacej podzialom
komérkowym ($mier¢ mitotyczna) w warunkach optymalnych dla ich hodowli. Podwazono wigc kolejny
poglad na temat zasadno$ci indukowania $mierci programowanej tych komorek za pomocg toksycznych
zwigzkow chemicznych czy promieniowania jonizujacego. Niemniej jednak, obserwacje te podkreslaja
mozliwo$¢ wykorzystania procesow zachodzgcych w warunkach in vitro w celach terapeutycznych.

Autorka projektu wykazata, iz problem ograniczonej dostepnosci stabilnych modeli glejakow z alteracjami
W obrebie onkogendéw, wynika z niemozno$ci ich ustabilizowania w warunkach in vitro. W ramach
przedktadanego projektu autorka podejmie probe ustalenia jakie sg przyczyny niemoznos$ci zachowania
w warunkach in vitro komorek z amplikonami onkogenéw takich jak EGFR, PDGFR, MET, MDM2, CDK4 i
ich zmutowanych wariantéw (np. EGFRVIII), dla ktérych nie istnieja rownowazne modele stabilnych linii.
Amplikony ekstrachromosomalne to fragmenty genomu, w ktorych wystepuje wiele kopii gendow
sprzyjajacych procesowi nowotworzenia. In vivo wystepuja one bardzo czesto (nawet powyzej 50%, jak
amplifikacja EGFR w glejaku wielopostaciowym) za$ in vitro stanowig absolutng rzadko$¢. Wyjasnienie
przyczyn ich utraty pozwoli na opracowanie warunkow in vitro, w ktorych mozliwa stanie si¢ analiza komoérek
z amplikonami i badanie ich biologii. Z drugiej strony, doktadne poznanie mechanizmu negatywnej selekcji
komoérek nowotworowych z amplikonami moze sta¢ si¢ podstawa do opracowania nowego podejécia
terapeutycznego.



