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Wysoka umieralno$¢ na nowotwory jest skorelowana z brakiem skutecznego leczenia onkologicznego.
Antybiotyki glikopeptydowe z grupy bleomycyn sg stosowane w leczeniu wielu nowotworéw. Aktywnos¢
antynowotworowa bleomycyn jest potegowana przez pierwiastki §ladowe, takie jak arsen i miedz. Okazuje
si¢, ze podobne wiasciwosci moga wykazywaé rowniez antymon i kadm. Antymon jest stosowany w
medycynie tropikalnej od wielu stuleci. Ze wzgledu na niewiele przestanek dotyczacych jego toksycznosci u
ludzi, naukowcy wigza z nim duze nadzieje w terapii przeciwnowotworowej. Kadm jest stabo
rozpowszechniony w skorupie ziemskiej, lecz jego stezenie wzrasta na obszarach zurbanizowanych i
zindustrializowanych. Przypuszczalnie jego obecno$¢ w srodowisku moze mie¢ wptyw na skutecznos$¢ i
toksycznos¢ leczenia u pacjentow z rakiem. Celem tego projektu jest zrozumienie mechanizméw zwigkszonej
cytotoksycznosci fleomycyny z rodziny bleomycyn w obecnosci antymonu i kadmu. Podjete badania pozwolg
odpowiedzie¢ na pytanie, czy pierwiastki te prowadzg do zwigkszenia poziomu dwuniciowych ztaman DNA.
Nastegpnie ocenimy €zy ma miejsce hamowanie procesow naprawy DNA lub odpowiedzi na uszkodzenia DNA
w obecnosci tych zwigzkow. Sprawdzimy rowniez wptyw tych pierwiastkéw sladowych na ekspresje i funkcje
biatek, ktore sa kluczowe dla opornosci komoérek na bleomycyny. Wybor drozdzy piekarniczych
Saccharomyces cerevisiae jako modelowego organizmu, ktéry od wielu lat jest stosowany w badaniach nad
uszkodzeniami DNA, jest gwarantem, ze otrzymane wyniki beda mogg by¢ zosta¢ uznane za reprezentatywne
dla wyzszych eukariontow, w tym dla cztowieka. Wyniki tego projektu z pewnoscig poszerza ogolng wiedzg
dotyczaca mechanizméw toksyczno$ci antymonu, kadmu i fleomycyny. W przysztosci wyniki naszych badan
moga poméc w opracowaniu innowacyjnych terapii przeciwnowotworowych, opartych na potaczeniu
bleomycyn z metaloidami. Ponadto, wyniki uzyskane na temat interakcji kadmu z bleomycynami moga
otworzy¢ nowe pole badan nad wptywem warunkow srodowiskowych i zanieczyszczenia metalami cigzkimi
na skutecznos¢ terapii antynowotworowych.



