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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Kluczowym czynnikiem dla przezycia komorek jest utrzymanie rownowagi pomi¢dzy biatkami nowo-
syntetyzowanymi oraz degradowanymi. Mechanizm, ktory jest odpowiedzialny za utylizacj¢ biatek
nazywany jest szlakiem ubikwityna-proteasom (ang. ubiquitin-proteasome system — UPS). UPS reguluje
wiele procesow w tym wzrost i podziaty komoérek oraz ich $mier¢. UPS reguluje roéwniez systemy
porozumiewania si¢ komorek ze soba, tzw Sciezki sygnalizacyjne, w tym $ciezke¢ o nazwie Hedgehog.
Sciezka ta jest niezbedna do prawidlowego rozwoju cztowieka i zwierzat, a jej nieprawidtowa aktywacja
prowadzi do rozwoju raka. W obrebie tej $ciezki szczegolnie wazng role odgrywaja biatka Gli, ktore sg tzw.
czynnikami transkrypcyjnymi, a zatem regulujg produkcje innych bialek. Dotychczas sadzono, ze UPS
hamuje biatka Gli poprzez ich degradacje. Jednak nasze wstgpne wyniki pokazujg, ze uzycie bortezomibu,
zwigzku hamujacego UPS, prowadzi do spadku zamiast do wzrostu aktywnosci biatek Gli. Nasze wyniki
wskazuja, ze regulacja aktywnosci biatek Gli zalezna od systemu UPS moze by¢ bardziej zlozona niz
uwazano do tej pory i w ramach naszego projektu bedziemy probowac wyjasnic te zjawiska.

Planujemy wykonanie trzech glownych zadan badawczych. W pierwszych dwoch zadaniach skupimy
si¢ na molekularnych mechanizmach hamowania aktywnos$ci $ciezki HH przez inhibitory proteasomu. W
trzecim zadaniu podejmiemy si¢ proby zahamowania nowotworzenia u myszy ze sklonnoscig do
powstawania raka mozgu poprzez uzycie zwigzku hamujgcego UPS. U myszy tych, podobnie jak u ludzi,
aktywacja biatek Gli powoduje nadmierne podzialy komérek w moézgu, co prowadzi do rozwoju raka o
nazwie rdzeniak zarodkowy. Jako, Zze zwigzki hamujace proteasom sg juz stosowane w leczeniu innych
nowotworéw niezaleznych od $ciezki Hedgehog, sa one bardzo atrakcyjne jako potencjalny, nowy lek
przeciwko rdzeniakowi zarodkowemu.

Wyniki uzyskane w trakcie realizacji projektu pomoga w wigkszym stopniu zrozumie¢ molekularne
mechanizmy odpowiedzialne za regulacj¢ $ciezki sygnatowej Hedgehog oraz aktywacje biatek Gli, co w
przysztosci moze utatwi¢ projektowanie ukierunkowanych lekéw blokujacych aktywnos¢ tych bialek w
chorobach nowotworowych.



