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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Najnowsze wyniki badan wskazujg na ogromng role mikrosrodowiska otaczajacego
komorki nowotworowe dla rozwoju guza, odpornosci na mechanizmy obronne odpowiedzialne
za walke z chorobg i1 zdolnos$ci do tworzenia przerzutéw. Komorki nowotworowe, poprzez
mechanizm uwalniania na zewnatrz substancji aktywnych sg w stanie kontrolowa¢ wlasne
funkcjonowanie. Jednym ze zwigzkow uwalnianych w duzej ilosci przez komorki
nowotworowe jest adenozynotrifosforan (ATP). Wykryto, ze stezeniu ATP 1 produktéow jego
degradacji w Srodowisku zewnatrzkomorkowym tkanki nowotworowej jest znacznie wyzsze
niz w otaczajagcej nowotwor tkance prawidtowej. Roznice te obserwuje si¢ zardwno
w warunkach in vitro, jak 1 in vivo. Wyniki badan wskazuja, ze uwalnianie znacznych ilosci
ATP do s$rodowiska zewnatrzkomorkowego przez komorki nowotworowe jest dziataniem
celowym majacym na celu zwigkszenie parametrow wspomagajacych proces przerzutowania,
w tym indukcje przemiany epitelialno-mezenchymalnej niezb¢dnej do zaj$cia tego procesu.
Nie jest natomiast znany mechanizm prowadzacy do wywolania tego zjawiska.

Ponadto, wiadomo, ze ATP w $rodowisku zewnatrzkomorkowym ulega szybkiej
hydrolizie, a zatem trudno jest oceni¢, czy obserwowany efekt jest zastuga dziatania samego
adenozynotrifosforanu, czy moze produktéw jego degradacji. W celu odpowiedzi na to pytanie,
w ramach projektu przeprowadzona zostanie chemiczna synteza nukleotydow
modyfikowanych w taki sposéb, zeby podnies¢ ich stabilnos¢ hydrolityczng. Do testow uzyte
zostang zaréwno analogi czasteczki wyjsciowej (ATP), jak 1 produktow posrednich jego
hydrolizy (ADP 1 AMP). Dzi¢ki temu mozliwe bgdzie obserwowanie efektoéw biologicznych
wywotanych przez kazdy ze wspomnianych zwigzkow. Takie podejScie pozwoli lepiej
zrozumie¢ ten specyficzny mechanizm samoregulacji, a takze podja¢ probe wplynigcia na
niego.

Tworzenie nowych ognisk nowotworowych to ogromny problem terapeutyczny.
Poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za zjawisko odrywania si¢ komorek z grupy
komorek sgsiednich, migracje do innego miejsca docelowego 1 utworzenie nowego ogniska
nowotworowego jest szalenie istotne dla podjecia proby kontrolowania tego procesu.
W zwigzku z faktem, Zze sam proces epitelialno-mezenchymalnej przemiany komorek, ktory
towarzyszy zjawisku przerzutowania, jest wcigz stabo zbadany, poglebianie wiedzy na ten
temat wydaje si¢ kluczowe. Mimo wielu lat, zakrojonych na szerokg skalg¢ badan, wcigz jest to
temat do konca niezglebiony. Wyniki niniejszego projektu przyczynig si¢ do jego lepszego
zrozumienia, co jest niezbedne do planowania przyszitych postepowan terapeutycznych.



