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Choroba nowotworowa jest jedng z najbardziej $miertelnych choréb na $wiecie,
a zachorowalno$¢ na nig wzrasta z roku na rok. Komorki nowotworowe pozyskuja niezbedna
do przeprowadzenia najwazniejszych funkcji zyciowych energie poprzez metabolizowanie
glukozy do mleczanu, nawet w warunkach tlenowych. Zachowanie to jest odmienne od
metabolizmu komorek zdrowych, ktore w obecnosci tlenu pozyskujg energie na drodze
fosforylacji oksydacyjnej (w mitochondriach), badz gdy dostgp do tlenu jest ograniczony, na
drodze glikolizy beztlenowej. Jako pierwszy zjawisko przeprogramowania metabolizmu
energii przez komorki nowotworowe zaobserwowal i opisal niemiecki biochemik Otto
Warburg, a efekt ten nazwany zostal efektem Warburga badz glikolizg tlenowa. Pomimo wielu
badan, efekt Warburga do dzi$ nie zostat w pelni wyjasniony.

Zastosowanie odpowiednich inhibitoréw glikolizy zaburzajacych efekt Warburga moze
przynie$§¢ korzysci terapeutyczne ze wzgledu na zablokowanie glownego szlaku
metabolicznego, ktory podtrzymuje rozwdj nowotworéow. Spodziewamy si¢, ze takie
zaburzenie spowoduje zmniejszenie opornosci komoérek nowotworowych na dziatanie lekéw
chemoterapeutycznych, a wigc tym samym polepszy mozliwos$¢ wyleczenia pacjentow.

Motywacjg tego projektu jest opracowanie nowatorskich technik bioczujnikowych
do zastosowania ich w punktach opieki zdrowotnej w celu diagnostyki, okreslenia stopnia
zaawansowania nowotworu i leczenia choréb nowotworowych. Lepsze zrozumienie
przeprogramowania produkcji  energii, szybkiej proliferacji i wzrostu komorek
nowotworowych moze roéwniez przyczyni¢ si¢ do opracowania Selektywnych lekow
przeciwnowotworowych.

Celem tego projektu jest opracowanie i testowanie nowego systemu bioczujnikowego
opartego na aptamerach, ktory zostanie wykorzystany do monitorowania szlakow
metabolicznych produkcji ATP w zdrowych i nowotworowych komorkach. Opracowana
platforma zostanie wykorzystana do zbadania wptywu réznych inhibitorow glikolizy
(np. 2-DG, 3BP, apoptolidin A) na modulacj¢ produkcji ATP w komoérkach rakowych.
Do opracowania systemow bioczujnikowych opartych na aptamerach ATP wykorzystana
zostanie spektroskopia fluorescencyjna i odwrocony mikroskop $wietlny z filtrami
fluorescencyjnymi. Ponadto, dla oceny dzialania inhibitorow glikolizy na komorki
nowotworowe, zostang przeprowadzone testy zywotnosci komoérek przy uzyciu testu
kolorymetrycznego MTT.

Nowatorskie biosystemy detekcyjne oparte na aptamerach opracowane w tym Projekcie
pozwola poszerzy¢ nasza wiedze¢ na temat energetycznego metabolizmu komorek
nowotworowych, co jest niezbedne do opracowania skutecznej metody leczenia tej Smiertelnej
choroby w przysztosci.



