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Badanie wplywu nowych mechanizmow dzialania bialek krypt komorkowych oraz czynnikow
regulujacych biosynteze bialka na rozwoj opornosci wielolekowej w chorobach
nowotworowych

Komorki sa podstawowymi cegietkami, ktére buduja praktycznie wszystkie organizmy zywe
(wyjatkiem moga by¢ tylko wirusy 1 priony, ale ktore 1 tak nie sg w stanie zy¢ bez swojego
gospodarza - komorki). Pojedyncza komoérka moze stanowi¢ autonomiczny organizm (np.
wszystkim nam znany ze szkoty pantofelek), ale moze tez by¢ czescig tak zlozonej struktury jak
nasz moézg. Niezaleznie jednak, gdzie si¢ znajdzie, czy w jeziorze, czy w naszym ciele, jest
narazona na zmiany w otaczajacym je srodowisku. A tylko te komorki, ktére do tego srodowiska si¢
przystosuja beda mogly przezy¢ i “wydaé¢ na $wiat” potomstwo. Podlegaja one zatem ciaglej
selekcji, poniewaz tym, ktérym si¢ nie udato sg z tego srodowiska eliminowane. Jest to zatem
ewolucja w najczystszym wydaniu bedaca wypadkowg zmiennosci i selekcji.

Komoérki, ktére nazywamy nowotworowymi, to z biologicznego punktu widzenia, takie same
komorki jak pantofelek, czy neuron, z t3 jednak réznica, ze zamiast by¢ postusznymi elementami
wiekszej uktadanki zwanej organizmem wielokomorkowym, to zaczely zy¢ na wiasng reke
prowadzac do zaburzen w catym systemie i powodujac jego zniszczenie, czyli $mieré¢. Czlowiek
walczagc z nowotworami, a $cislej] méwigc wilasnie z komdrkami nowotworowymi zaczat zmieniac
ich §rodowisko wprowadzajac tam leki i probujac je z niego wyeliminowac. Zastosowat zatem silng
presje selekcyjng. W konsekwencji komorki zaczely zmienia¢ si¢ odpowiadajac na $miertelne dla
nich toksyny, czyli leki przeciwnowotworowe. Zmienily swdj metabolizm, czyli procesy
biologiczne  zachodzace w ich wnetrzach. Jedne ratowaly si¢ poprzez dodatkowa produkcije
“pomp”, czyli biatek znajdujacych si¢ na zewnetrznej graniczy komorki (zewngtrznej blonie
komorkowej) wypompowujacych toksyny poza ich obrgb (eliminacja leku). Inne nauczyty si¢ tak
modyfikowaé czasteczke toksyny, aby im nie szkodzita (neutralizacja leku). Oczywiscie, dziatanie
leku spowodowalo zabicie wigkszosci komorek. Niestety, w s$rodowisku zostaty te najlepiej
przystosowane (“najbystrzejsze”), ktore zdazyly na czas rozwing¢ mechanizmy obronne i nabyty
tzw. opornos¢ na leki. Nauczyly si¢ zy¢ w niekorzystnym $rodowisku, a nawet zaczely si¢ w nim
rozmnazaé. To one odpowiadajg za tzw. wznowe¢ choroby nowotworowe;.

Celem tego projektu badawczego jest poznanie mechanizmédw obronnych komorek
nowotworowych. Szczegdlnie interesuje nas jako naukowcoéw i potencjalnych wykonawcodw tego
projektu, zbadanie co si¢ dzieje w komorkach nowotworowych bezposrednio po podaniu lekow
majacych te komodrki zabi¢. Nie bedziemy jednak “oglada¢” komorek nowotworowych w ciele
pacjentow, bo jest to praktycznie niemozliwe do wykonania. Postuzymy si¢ komorkami, ktore
zostaly raz wyizolowane z guza nowotworowego pacjenta i sg utrzymywane w Srodowisku
przypominajacym $rodowisko naszego organizmu (tzw. badania in vitro, czyli w szkle). Mowiac
troszke w uproszczeniu, podanie leku komoérkom zyjacym w szkle w specjalnej pozywce powoduje
w nich takie same badz bardzo podobne zmiany jak w komorkach tworzacych guz u pacjenta (w
biologii méwimy o modelach odzwierciedlajacych stan naturalny). Dzieki takiemu podej$ciu
mozemy bardzo szczegdétowo bada¢ zmiany zachodzace w komorkach. Jest to mozliwe dzigki
bardzo szybko rozwijajacej si¢ dziedzinie - biologii molekularnej i nowych technikach, takich jak
mikroskopia konfokalna. Techniki te pozwalajg na “przypatrywanie si¢” procesom zachodzacym
wewnatrz komorek, ich opisywanie oraz wycigganie wnioskow z tych obserwacji.

Zrozumienie, jak funkcjonujg komoérki nowotworowe i jakie mechanizmy obronne rozwijaja po
podaniu lekow przeciwnowotworowych, bedzie moglo by¢é w przysztosci wykorzystane do
projektowania jeszcze skuteczniejszych lekow.



