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Choroby nowotworowe stanowig jeden z najwickszych problemow wspotczesnej medycyny
w skali globalnej. Wedhug raportow Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) sa przyczyna prawie 10
mln zgondéw rocznie. Klasyczne terapie, oparte przede wszystkim na zastosowaniu chemio- i
radioterapeutykow, nie zawsze daja pozytywne 1 diugotrwate efekty, a ponadto bardzo czesto
towarzysza im powazne skutki uboczne. Dlatego wcigz poszukuje si¢ nowych, skuteczniejszych i
bezpieczniejszych form leczenia. Dobrg strategia wydaje si¢ by¢ tzw. terapia celowana molekularnie,
w ktorej lek ukierunkowany jest bezposrednio na komoérki nowotworowe 1 dzieki temu nie narusza
zdrowych tkanek. Trzeba jednak wiedzie¢ w jaka molekute celowac. Stad tak wazne jest poglebienie
wiedzy o biologii nowotworow, pozwalajace na wskazanie nowych czgsteczek, mogacych stanowic
dogodny cel ukierunkowanej terapii.

Jedng z ostatnio opracowywanych 1 obiecujgcych strategii jest ukierunkowana indukcja
smierci komoérek nowotworowych (i tylko nowotworowych) przez fuzyjna czasteczke biatkowa
liganda TRAIL 1 krotkich dodatnio natadowanych peptydow. Skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo
zaproponowanej terapii zostato wykazane u zwierzat do§wiadczalnych. Celem badan prowadzonych
w ramach przygotowywanej rozprawy doktorskiej jest opisanie molekularnego mechanizmu jej
dzialania.

Jako cel molekularny zostaly wybrane specyficzne biatka, tzw. receptory S$mierci,
charakterystyczne dla powierzchni komoérek nowotworowych. Co wazne, uwzgledniona zostata inna
specyficzna wlasno$¢ komoérek zmienionych nowotworowo — silniejszy niz w komoérkach zdrowych
ujemny tadunek btony komodrkowej. Dodatkowym celem molekularnym staly si¢ receptory
proangiogenne na komoérkach srodbtonka, budujacych naczynia krwiono$nie, ktore sg niezbgdne do
wzrostu guza 1 poézniejszej zdolnosci komorek nowotworowych do tworzenia przerzutow.
Wykorzystujac metody biologii molekularnej 1 komorkowej scharakteryzowano doktadny
mechanizm proponowanej strategii terapii przeciwnowotworowej, od inicjacji sygnalu, przez
wewnatrzkomorkowe mediatory, az po proces egzekucji smierci komorek na drodze apoptozy. W
tym celu wykorzystano zaréwno modele in vitro, w tym hodowle komoérkowe 2D 1 3D, jak i modele
in vivo zahamowania wzrostu guzow u myszy.

Realizacja tych badan pozwala na lepsze zrozumienie mechanizmoéw zaangazowanych w
indukcje apoptozy komoérek nowotworowych i moze pomdc w opracowywaniu nowych strategii w
przeciwnowotworowych terapiach celowanych molekularnie.



