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Obecnie jednym z gléwnych wyzwan w leczeniu nowotworow jest brak wrazliwo$ci komorek guza na
stosowang chemioterapie. Zjawisko to jest bezposrednio zwigzane z indukcjg tzw. opornosci wielolekowej. Jak
dotad brakuje skutecznych metod przezwycigzenia tego procesu w praktyce klinicznej. Istnieje wiele
mechanizméw regulujgcych wielolekoopornosé. Jednym z najistotniejszych jest nadaktywowanie specjalnych
biatek btonowych dziatajacych na zasadzie pomp molekularnych: P-gp (glikoproteina P) i BCRP (z ang. breast
cancer resistant protein). Naturalng ich funkcja jest usuwanie z komorki toksycznych substancji. Niestety, w
wielu wystepujacych powszechnie nowotworach obserwuje si¢ znacznie podwyzszong ilos¢ 1 aktywnosé P-gp i
BCRP, co powoduje, ze dostarczenie leku do wngtrza komorki guza i jego zadziatanie jest znaczaco utrudnione.
Przektada si¢ na zte rokowanie pacjentow. Dotychczas podejmowane proby hamowania aktywnosci tych biatek
z uzyciem bezposrednich modulatorow konczyty si¢ niepowodzeniem, m.in. z powodu wysokiej toksycznosci
takich terapii. Inna strategia w walce z lekoopornoscia ma na celu zablokowanie ekspresji biatek P-gp i BCRP
w komorkach nowotworowych. Wymaga to jednak petnego poznania mechanizméw regulujacych procesy ich
syntezy. Dlatego celem naszego projektu jest szczegbtowa analiza molekularnych mechanizméw
odpowiedzialnych za syntetyzowanie P-gp i BCRP oraz wskazanie partnerow bialkowych zaangazowanych w
ten proces. Badania zostang wykonane z uzyciem modelu nowotworu tarczycy oraz szeregu metod biologii
molekularnej. Dodatkowo podejmiemy si¢ oceny skali problemu lekoopornosci w nowotworze tarczycy w
polskiej populacji, poniewaz jak dotad ten problem nie byt badany. Nasza hipoteza zaklada, ze ekspresja obu
pomp lekowych zalezy bezposrednio od aktywnosci gtéwnych szlakéw sygnatowych, ktore sa odpowiedzialne
za rozwo0j i progresj¢ nowotworu tarczycy. Opierajac si¢ na wynikach wstepnych zakltadamy rowniez, ze
aktywno$¢ pomp lekowych w raku tarczycy zalezy od interakcji z innymi partnerami, w$rdd ktorych biatka
ERM (ezryna, radyksyna i moezyna) odgrywaja nadrzgdng rolg. Badania te moga wskaza¢ nowe sposoby walki
z problemem lekoopornosci, co moze przetozy¢ sie na poprawe skutecznos$ci dostgpnych obecnie terapii
przeciwnowotworowych. Poniewaz zjawisko lekoopornosci zwigzanej z dziataniem pomp wielolekowych jest
obserwowane w wielu typach nowotwor6éw, sadzimy, ze otrzymane wyniki moga pomoc w optymalizacji
leczenia nie tylko rakow tarczycy, ale rowniez patologii nowotworowych innych tkanek/narzadow.



