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Jednym z najwigkszych wyzwan wspolczesnej terapii nowotworow jest nabyta opornos¢ komoérek
nowotworowych na leki. Komorki nowotworowe rozwijajg oporno$¢ mimo poczatkowo duzej skuteczno$ci
terapeutykow. Dzigki przypadkowym zmianom w materiale genetycznym, komorki nowotworowe rozwijaja
cechy, ktore umozliwiaja im przetrwanie i podzialy w roéznych warunkach. Pod wplywem dziatania
chemioterapeutykow nastgpuje selekcja, podczas ktorej przezywaja tylko te najlepiej dostosowane do
aktualnych, nawet najbardziej wymagajacych warunkow. Takie wyselekcjonowane komorki dalej si¢ dziela,
co prowadzi do wznowy choroby nowotworowej. Dlatego, podobnie do opracowywania nowej generacji
antybiotykow przeciwko opornym szczepom bakterii, tak wazne jest poszukiwanie nowych,
skuteczniejszych terapii przeciwnowotworowych wymierzonych w komorki przezywajace zastosowane
wczesniej metody leczenia.

Szpiczak plazmocytowy jest to nowotwor wywodzacy si¢ z komodrek szpiku — tak zwanych
plazmocytow, ktorych gtowna funkcja jest wytwarzanie przeciwciat. Komorki szpiczaka, zachowujac pewne
cechy komorek, z ktorych powstalty, wytwarzaja nadmierne ilosci fragmentow przeciwciat. To skutkuje
cigglym przecigzeniem maszynerii biorgcej udzial w syntezie bialek znajdujacej si¢ w Siateczce
srodplazmatycznej. Stad tez komorki szpiczaka charakteryzujg sie znacznym wyjsciowym nasileniem stresu
siateczki srodplazmatycznej. Taki permanentny stres normalnie prowadzitby do ich $mierci, jednak komorki
radza sobie z nim dzigki uruchamianiu odpowiednich $ciezek sygnatowych. Dalsze nasilanie stresu moze
jednak prowadzi¢ do $mierci komorki. Chemioterapeutyki stosowane standardowo w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego posiadaja aktywno$¢ nasilajaca stres siateczki s$rodplazmatycznej. Jednak mimo ich
poczatkowo silnej skuteczno$ci, w trakcie terapii selekcjonujg si¢ komorki, ktore radzg sobie z tym stresem.

Glutamina jest to aminokwas niezbedny do przezycia komoérek nowotworowych, w tym szpiczaka.
Stanowi ona zrddlo energii oraz moze stuzy¢ do produkcji istotnych dla komorki sktadnikéw, m.in.
thuszczow oraz nukleotydow. Najnowsze badania wykazaly ze zmiany w metabolizmie glutaminy petnig role
w odpowiedzi na chemioterapi¢ nasilajacg stres siateczki $rodplazmatycznej. Stres wzmozony tego typu
lekami w komorkach raka piersi spowodowat zmniejszenie pobierania przez komdrki glutaminy i w
konsekwencji ich $mier¢. Ponadto, naukowcy udowodnili przeciwnowotworowy potencjat lekow
nasilajacych stres siateczki $rodplazmatycznej w potaczeniu z inhibitorami metabolizmu glutaminy. Brak
jest natomiast informacji na temat aktywno$ci tej kombinacji wobec komoérek opornych na leki
przeciwnowotworowe.

Celem naszego projektu jest poglebianie wiedzy na temat roli metabolizmu glutaminy w komorkach
szpiczaka plazmocytowego opornych na chemioterapi¢ oraz 0szacowanie skutecznosci terapeutycznej
kombinacji sktadajacej si¢ z induktorow stresu siateczki $rodplazmatycznej oraz inhibitorow metabolizmu
glutaminy. Zaktadamy, ze modulacja metabolizmu glutaminy uwrazliwi oporne komorki szpiczaka
plazmocytowego na dziatanie chemioterapii nasilajgcej stres siateczki Srodplazmatycznej. Takie ,,podwdjne
uderzenie” mogloby stanowi¢ obiecujace podejscie terapeutyczne w walce ze szpiczakiem plazmocytowym
opornym na chemioterapig.



