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1. Popularnonaukowe streszczenie projektu

Cel projektu, badania podstawowe, powody podjecia danej tematyki badawczej

Innowacyjne badania maja na celu maja na celu wyjasnienie mechanizméw lezacych u podstaw terapii
antynowotworowej skierowanej przeciwko nowotworom tkanki mi¢$niowej przy jednoczesnym ochronnym
wplywie parametrow terapii na zdrowe komorki migSniowe otaczajgce nowotwoér. Hipotezy, jakie zostang
sprawdzone w toku badan to czy podwyzszone st¢zenia jonéw wapnia za pomocg elektroporacji (EP) moze
wptywaé dwojako na komorki, czyli czy pulsowe pole elektryczne w obecnos$ci jonéw wapnia bedzie
indukowaé¢ $mieré komorkowa mie¢sniakomiesaka prazkowanokomodrkowego (RD), a jednocze$nie
okaza si¢ bezpieczne lub stymulujace dla proliferacji normalnych komorek miesni szkieletowych —
C2C12.

Proponowane w projekcie badania wykazujg wysoki potencjat dla rozwoju nauki, poniewaz wapnh
ijego wplyw na procesy w komodrkowe ciggle pozostawiajg niewyjasnione kwestie. Znany jest fakt
proregeneracyjnego wplywu pola elektrycznego na odbudoweg uszkodzonych komoérek miesniowych czy
wiokien nerwowych. Wiemy takze, ze elektroporacja jest wykorzystywana do selektywnego transportu
substancji do wnetrza komoérek m.in. w onkologii, jako elektrochemioterapia (ECT). Natomiast oba
przeciwstawne procesy jak proliferacja i $mier¢ komorkowa moga by¢ indukowane poprzez modulacje
poziomu wewnatrzkomorkowego wapnia. Stworzenie terapii taczonej poprzez skojarzenie elektroporacji
jonéw wapnia i w odniesieniu do komorek migsniowych zdaje si¢ by¢ niezwykle ciekawym
i racjonalizatorskim zagadnieniem. Zasady dziatania mechanizmow, jakie uruchamia wysokie stezenie
wapnia oraz pole elektryczne nie sg poznane w kontek$cie prawidlowych i patologicznych komorek
mig$niowych.

Proponowana w projekcie protokoty terapeutyczna zostanie zweryfikowane metodami oceny
cytotoksycznosci MTT i SRB. Metodg mikroskopii konfokalnej z zastosowaniem odpowiednich znacznikow
fluorescencyjnych zostanie zobrazowany wptyw jonéw wapnia i EP na cytoszkielet komorkowy (aktyng
i tubuling) oraz btong komorkowa, ktéra jest najbardziej narazona na dziatanie pulsowego polaelektrycznego.
Dodatkowo marker jonow wapnia pozwoli na zbadanie réznic w poziomie jondw wapnia przed i po
zastosowanej interwencji. Zostanie réwniez zobrazowana morfologia organelli komorkowych przy pomocy
transmisyjnego mikroskopu elektronowego (TEM). Szczegdlna uwaga zostanie poswigcona btonie
komorkowej oraz tzw. ,,wymiennikom” jonéw wapnia, ktore si¢ w niej znajduja, a na ktore terapia moze miec
najwickszy wptyw. W zwigzku z tym sprawdzony zostanie poziom ekspresji biatek budujacych kanaty i pompy
wapniowe odpowiadajacych za homeostaze wapniowa oraz stosunek izoform ci¢zkich tancuchéw miozyny
(MHC) odpowiedzialnych za procesy naprawcze w mig$niach. Zatozeniem projektu jest opracowanie takich
protokotow, ktore umozliwig stymulacje komorek prawidlowych z jednoczesna degradacja komorek
nowotworowych. Dlatego zostang przeprowadzone badania w kierunku oceny rodzaju $mierci komorkowe;j
metodami immunocytochemicznym, western blot i metodami mikroskopii fluorescencyjnej. Zoptymalizowane
protokoty in vitro umozliwig realizacj¢ drugiej cz¢$ci projektu na podskornie wszczepionym mysim modelu
guza we wspélpracy z wiodacym w dziedzinie elektrochemioterapii osrodkiem w Danii (Uniwersytecki
Szpital Herlev).

Scharakteryzowanie oddzialywan zewnetrznego pulsowego pola elektrycznego w obecnos$ci z jonami
wapnia poszerzy obecny stan wiedzy w zakresie oddzialywan komoérkowych z jonami wapnia a takze
mechanizmow elektroporacji, ktore nie sa do konca wyjasnione. Przekazywanie sygnatow wapniowych i ich
dualizm objawiajacy si¢ indukowaniem aktywnosci fizjologicznej i §mierci jest niezwykle interesujacy W
aspekcie bezpiecznych terapii przeciwnowotworowych. Istnieje niewiele doniesien dotyczacych dziatania
wapnia i EP na komorki fibrosarkomy. Uzyskane wyniki pozwola zrozumie¢ i wyja$ni¢ réznice w dziataniu
metody na zdrowej i nowotworowej komorce oraz beda stanowié¢ podstawe do dalszych badan i opracowania
protokotdéw do badan in vivo. Otrzymane w ramach projektu wyniki przyczynig si¢ do opracowania protokotow
maloinwazyjnej metody a jednoczes$nie nieobcigzajacej organizm tak jak chemioterapia w przypadku
trudnego w leczeniu u dzieci mi¢$niakomiesaka prazkowanokomorkowego.



