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Pomimo postepu poczynionego w leczeniu nowotwordéw, nadal wiele z nich pozostaje opornych na
terapi¢. Poznanie proceséw komorkowych oraz mechanizmow je regulujacych, odpowiedzialnych za
oporno$¢ komorek nowotworowych na terapi¢ jest kluczowe w $wietle czgsto obserwowanych
nawrotéw choroby nowotworowej. Gtowng odpowiedzig komorek nowotworowych na terapie jest
$mier¢, badz indukcja starzenia komorkowego. Starzenie komodrkowe jest zwigzane z trwatym
zahamowaniem podzialow komorek, a jego indukcja wymaga nizszych dawek chemioterapeutyku
niz w przypadku $mierci komérkowej. Dlatego tez, poczatkowo starzenie komérkowe rozpatrywano
jako strategi¢ terapii przeciwnowotworowej. Jednakze, komorki stare nie umierajg, ale sg
metabolicznie aktywne i1 moga wydziela¢ czynniki stymulujace transformacj¢ nowotworowa
sasiednich komorek. Ponadto, wykazano, ze stare komorki nowotworowe moga wznawia¢ podzialy,
co prowadzi do nawrotu choroby nowotworowej. W zwigzku z tym starzenie indukowane
chemioterapeutykami zostato uznane za rodzaj mechanizmu opornosci komoérek nowotworowych na
terapi¢. Pomimo intensywnych badan nad ,ucieczkg komorek nowotworowych od starzenia™ i
wznowieniem przez nie podzialdw, nie udato si¢ wyjasni¢ mechanizmu tego procesu. Ostatnie
badania wykazaty, ze poliploidyzacja, proces zwigzany z powieleniem materialu genetycznego
komorki, sprzyja wznowie podziatow starych komoérek nowotworowych i nawrotom choroby
nowotworowej. Mianowicie, stare i czegsto poliploidalne komorki nowotworowe wymykajg si¢
mechanizmom starzenia poprzez asymetryczne podzialy komoérkowe, prowadzace do powstania
populacji komoérek potomnych. Wydaje sie, ze podzial ogromnej starej komorki poliploidalnej z
wytworzeniem matych komoérek potomnych wymaga naktadow energii i reorganizacji wnetrza
komorki. Procesem, ktory moze sprosta¢ tym wymaganiom jest autofagia. Autofagia jest dobrze
poznanym komoérkowym systemem recyklingu, odpowiedzialnym za usuwanie uszkodzonych
organelli i zapewnienie metabolitow, ktore stanowig zrodlo energii i material budulcowy do
reorganizacji komorki. Dlatego tez zaczeto rozpatrywaé udziat autofagii w ucieczce komorek
nowotworowych od starzenia. W istocie, coraz wigcej badan wskazuje, iz stymulacja autofagii
towarzyszy wznowieniu podziatow starych komorek nowotworowych. Jednakze bezposredni udziat
autofagii w tym procesie nie zostal wykazany. Dlatego tez gldéwnym celem naszego projektu jest
analiza roli autofagii w ucieczce komorek nowotworowych od starzenia. Planujemy okresli¢ wptyw
zahamowania procesu autofagii na zdolno$¢ starych komorek nowotworowych do wznowienia
podziatlow. Dodatkowo, chcac wyjasni¢ mechanizm ucieczki ze starzenia, okre$limy udziat
fundamentalnych procesow komorkowych, takich jak reorganizacja cytoszkieletu, sekrecja i
metabolizm, we wznowie podziatéw starych komorek nowotworowych oraz zbadamy ich zwigzek z
procesem autofagii. Zrozumienie roli autofagii w ucieczce komorek nowotworowych ze starzenia
pozwoli na wyjasnienie mechanizmu tego procesu i w konsekwencji umozliwi rozwoj strategii
terapeutycznych zapobiegajacych nawrotom choroby nowotworowej.



