Nr rejestracyjny: 2016/21/B/NZ7/01079; Kierownik projektu: dr hab. Btazej Rubi$

Niewatpliwie wcigz istotnym problemem w onkologii jest opornos¢ komérek nowotworowych na
stosowane leki. Z roku na rok ro$nie liczba doniesien literaturowych poswieconych temu zagadnieniu,
ale liczba chorych nie maleje. Najlepiej poznanym i najszerzej opisywanym mechanizmem opornosci
komérek nowotworowych jest mechanizm zwigzany z ekspresjg gendw kodujacych biatka z rodziny
ABC i z aktywnoscig tych biatek. Procesy te sg jednak ztozone i jak dotad nie udato sie znalez¢ leku
hamujacego funkcjonowanie tych biatek, ktéry bytby skuteczny w warunkach klinicznych. Od
niedawna postuluje sie jednak, ze wrazliwo$¢ komérek na leki przeciwnowotworowe moze by¢ Scisle
powigzana z telomeraza. Jak sie wydaje, zaleznosé ta moze wynika¢ z faktu, ze telomeraza petni
istotng role w stabilizacji genomu. Bez watpienia konieczne jest poznanie mechanizmdéw regulujgcych
procesy opornosci na leki potrafigce spowodowad uszkodzenia DNA w komdrkach nowotworowych,
ze skutkiem dla nich $miertelnym. Zaktadamy, ze zdolno$¢ modulacji lekoopornosci komodrek
nowotworowych na drodze ich uwrazliwiania w wyniku destabilizacji telomerazy, mogtaby okazac sie
dos¢ uniwersalnym sposobem eliminacji nowotworéw w réznych fazach cyklu o réznym potencjale
proliferacyjnym (w tym komodrek macierzystych nowotwordéw). Z dotychczasowych badan, w tym
badan wtfasnych autoréw wniosku, wynika, ze obnizeniu ekspresji lub zahamowaniu aktywnosci
telomerazy w komdrkach nowotworowych towarzyszy wzrost ich wrazliwosci na niektére leki (np.
doksorubicyna). Nasuwa sie wiec pytanie - jaki jest mechanizm tego uwrazliwiania.

Celem badan jest zatem zbadanie zaleznosci pomiedzy mechanizmem regulacji telomerazy a
zjawiskiem opornosci na leki, warunkowanej genami z rodziny ABC w modelu doswiadczalnym
komérek nowotwworowych traktowanych inhibitorami telomerazy i lekami przeciwnowotworowymi.
Jest to o tyle waine, ze o zaleznosci pomiedzy regulacjg telomerazy, odpowiedzig na leki i
lekoopornoscia komoérek nowotworowych, poza pionierskimi badaniami wnioskodawcy, wiadomo
bardzo niewiele. Jako zwigzki badane wykorzystane zostang leki o réznym mechanizmie dziatania:
doksorubicyna, cisplatyna, aktynomycyna D, mitomycyna C (uszkodzenia DNA), paklitaxel (stabilizacja
mikrotubul), verapamil (inhibitor PgP). Przeprowadzenie zaplanowanych badan powinno umozliwi¢
poznanie sieci powigzan pomiedzy mechanizmem uszkodzern DNA, a regulacjg telomerazy i
opornoscig wielolekowg komérek nowotworowych. Zaktadamy, Zze powinno to skutkowac
podwyzszeniem skutecznosci dziatania w zakresie eliminowania komdrek nowotworowych,
szczegblnie tych najtrudniej poddajgcych sie leczeniu, a wiec lekoopornych. Tym samym
przeprowadzenie tych badaf moze mie¢ ogromne znaczenie dla stanu wiedzy na temat metabolizmu
komérek nowotworowych i przyczyni¢ sie do zmiany sposobu postrzegania problemu leczenia choréb
nowotworowych. JesteSmy przekonani, ze nasze badania mogg stanowic istotny wktad w lepsze
poznanie i zrozumienie roli telomerazy w procesie uwrazliwiania komérek nowotworowych i
uszkodzen i naprawy DNA w komoérkach traktowanych lekami przeciwnowotworowymi. By¢ moze
identyfikacja tego mechanizmu pozwoli na odwrdcenie opornosci komdrek nowotworowych na
chemioterapeutyki.



