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Prawie kazdy typ zroéznicowanych komoérek moze utraci¢ zdolnos$¢ do kontrolowania podziatow
i przeksztatci¢ si¢ w komorki nowotworowe. Transformacja nowotworowa wigze si¢ z aktywacja
protoonkogendw i/lub inaktywacja gendéw supresorowych lub tez nieprawidlowym réznicowaniem si¢
komorek. Coraz wiecej danych wskazuje, ze jednym z czynnikow odpowiedzialnych za indukcje
transformacji nowotworowej sa reaktywne formy tlenu — RFT (ang. reactive oxygen species - ROS).
Jednocze$nie wytwarzanie RFT jest naturalnym elementem metabolizmu tlenowego komdrek
i wystgpowanie RFT w stezeniach fizjologicznych odgrywaja wazna role. Zaburzenie réwnowagi
miedzy wytwarzaniem RFT a wydajnoscig systemow antyoksydacyjnych prowadzi jednak do stresu
oksydacyjnego i nastgpczo do uszkodzen waznych makroczasteczek, np.: DNA, biatek i lipidow. Stres
oksydacyjny w komorkach nowotworowych to takze stany zapalne, dziatanie cytokin, intensywny
metabolizm, dysfunkcje w fancuchu oddechowym. Duze stezenie RFT w komorkach nowotworowych
moze prowadzi¢ réwniez do opornosci na pewne grupy lekow stosowanych w terapii nowotwordw.
Transformacja nowotworowa, w tym pod wplywem RFT moze obejmowaé jednocze$nie liczne
zmiany w budowie cytoszkieletu i bton komoérkowych oraz w sktadzie i liczbie kanatow btonowych,
receptorow oraz enzymow. Zmieniona w stosunku do prawidtowych komoérek dystrybucja oraz
aktywnos$¢ mikrofilamentow 1 mikrotubul wplywa z kolei na interakcje migdzy komorkami
nowotworowymi, ich adhezje i ruchliwo$¢. Komodrki nowotworowe charakteryzuje brak odbioru
sygnalow antyproliferacyjnych co umozliwia przerzutowo$¢ i formowanie sie¢ guzow wtérnych. Na
poziomie molekularnym wigkszo$¢ tych sygnatow jest przesylanych do komorek przez biatka pRb,
pl07 i pl30. Hipofosforylacja biatka pRb hamuje proliferacje, prowadzac do zmian funkcji
odpowiednich czynnikéw transkrypcyjnych. Gléwnym celem projektu jest analiza wlasciwosci
biochemicznych i mechanicznych komoérek i tkanek ludzkich, w tym w stanie stresu
oksydacyjnego z wykorzystaniem obrazowania Ramana, wyznaczenie parametrow zwiazanych
ze sztywnoscia komorek w oparciu o wykorzystanie mikroskopii sit atomowych (AFM), poznanie
morfologii komoérek i tkanek dla zdolnos$ci rozdzielczej ponizej limitu dyfrakcyjnego
z zastosowaniem skaningowej mikroskopii optycznej bliskiego pola (SNOM); analiza obejmie
takze identyfikacje kanalow relaksacji energii w strukturach prawidlowych i nowotworowych
z zastosowaniem femtosekundowej spektroskopii laserowej oraz wplyw wybranych naturalnych
antyoksydantow i statyn na wlasciwosci mechaniczne i optyczne komorek i tkanek
prawidlowych oraz nowotworowych.



