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Ocena chemoopornosci zaleznej od NOTCH1 i NOTCH3 w modelu 2D i 3D raka
plaskonablonkowego glowy i szyi (HNSCC)

Celem projektu jest okreslenie roli wzajemnego oddziatywania sygnatow NOTCHI i NOTCH3
w lekooporno$ci w raku ptaskonabtonkowym gltowy i szyi (HNSCC).

Rak ptaskonabtonkowy glowy i szyi (HNSCC) jest jednym z najczestszych nowotworéw na
$wiecie, jednak rokowania dla pacjentéw z tym typem nowotworu pozostaja zte. Wskaznik 5-letniego
przezycia pacjentdéw z HNSCC utrzymuje si¢ na poziomie okoto 65%, pomimo lepszego zrozumienia
mechanizméw progresji tego nowotworu i opracowania nowych celow terapeutycznych. HNSCC
charakteryzujg si¢ wysokim wskaznikiem proliferacji 1 inwazji, ktoremu czesto towarzyszy
chemoodporno$¢. Dlatego HNSCC jest istotnym globalnym problemem  zdrowotnym,
charakteryzujagcym si¢ wysoka §miertelnos$cig i zachorowalnoscia, z zaledwie kilkoma lekami, czgsto w
potaczeniu z chirurgig i radioterapia, jako opcjami leczenia. Poszukiwanie kluczowych $ciezek
sygnatowych zwiazanych z proliferacja, inwazja i zmniejszeniem lekoopornosci jest jednym z celow
spersonalizowanych strategii leczenia, ktore moga poprawi¢ przezywalnos¢ pacjentoéw z HNSCC.

Szlaki sygnatowe Notch odgrywaja kluczowa role w rozwoju guzoéw pierwotnych i ich
przerzutach w wielu typach nowotworéw. Na pierwszy rzut oka sygnalizacja NOTCH-3 jest
najwyrazniej podobna do sygnalizacji NOTCHI1, niemniej jednak niektére badania wykazaly, ze te 2
receptory mogg miec przeciwne reakcje komorkowe. Dodatkowo, zardwno aktywnos¢ NOTCHI jak i
NOTCH3 wptywa rowniez na wrazliwo$¢ na srodki chemioterapeutyczne. Mimo to nadal nie jest jasne,
jaki moze by¢ funkcjonalny wptyw tych zmian na progresje¢ i inwazj¢ raka oraz jaki moze to mie¢ wptyw
na terapi¢ i rozw0j medycyny spersonalizowane;.

Zamierzamy wykorzysta¢ opracowany w naszym laboratorium System optogenetyczny do
kontroli specyficznej aktywnosci NOTCH w komorkach HNSCC. Ten system optogenetyczny pozwala
nam kontrolowa¢ aktywno$¢ NOTCH za pomocg impulséw niebieskiego $wiatla. Za pomoca tego
narzedzia biologii molekularnej bedziemy bada¢ wptyw aktywnosci NOTCH1 i NOTCH3 na proces
onkogenezy, proliferacje, migracj¢, inwazje i chemoopornos¢ komorek nowotworowych. Mimo swoich
zalet, klasyczne hodowle komorek 2D maja wiele ograniczen, z ktdrych najistotniejszym jest to, ze ich
odpowiedz na leki przeciwnowotworowe nie jest predykcyjna dla nowotworow u pacjentéw, co w
konsekwencji obniza ich warto$¢ kliniczna. W zwigzku z tym istnieje potrzeba nasladowania hodowli
w warunkach zblizonych do naturalnego mikrosrodowiska guza (TME). Postgpy w technologiach
hodowli 3D, takich jak sferoidy i organoidy, przyniosty wiecej predykcyjnych modeli nowotworéw. Z
tego powodu planowane badania b¢dg prowadzone w hodowlach 2D (monowarstwa) i 3D (organoid),
aby jak najbardziej zblizy¢ si¢ do naturalnego Srodowiska guza. Dodatkowo, hodowle 3D beda
prowadzone w towarzystwie komorek takich jak fibroblasty zwigzane z rakiem (CAF), makrofagi
towarzyszace guzowi (TAM) oraz komorki srodbtonka. Ponadto wszystkie komorki bedag hodowane w
macierzy ludzkiego guza (Myogel).

Wierzymy, ze nasze badania przyczynig si¢ do poglebienia wiedzy na temat rozwoju
nowotworow glowy 1 szyi. Zatem ustalenie zwigzku migdzy aktywnoscia wzajemnej zaleznosci
sygnalizacyjnej NOTCH1 i NOTCH3 a lekoopornoscia w HNSCC przyczyni si¢ do opracowania
nowych strategii terapeutycznych.



