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Cisplatyna, bedaca podstawa schematdéw chemioterapii nowotwordw glowy i szyi, nie jest
skuteczna u wielu pacjentdow, a schematy oparte na cisplatynie moga skutkowac nieoptymalng
kontrolg choroby. Ze wzgledu na czesta opornos$¢ na dotychczasowe metody leczenia
prowadzi si¢ szeroko zakrojone badania w celu opracowania terapii ukierunkowanych
molekularnie, czyli celujacych bezposrednio w komorki z okreslong zmiang genetyczng.
Jednak dopuszczone do tej pory leki celowane wykazuja jedynie ograniczong skuteczno$é¢ u
pacjentow w zaawansowanym stadium choroby. Poniewaz zaréwno standardowa
chemioterapia, jak i dotychczasowe terapie celowane charakteryzuja si¢ znacznym odsetkiem
niepowodzen leczenia, pilnie potrzebne sa nowe terapie wspomagajace, prowadzace do
uwrazliwienia na dostepne leki i poprawy rokowan pacjentow. Jedna z mozliwych przyczyn
niepowodzen w terapii jest obecno$¢ wsrod komorek nowotworu populacji wolno dzielacych
si¢, zdolnych do samoodnowy 1 opornych na terapi¢ nowotworowych komoérek
macierzystych. Podczas gdy tradycyjna chemioterapia zabija szybko dzielace si¢ komorki,
ktore stanowig wigkszo$¢ masy guza, komorki nowotworowe wykazujac pewne cechy
komorek macierzystych, moga pozosta¢ nienaruszone i powodowac nawrot nowotworu po
zakonczeniu leczenia. Wyeliminowanie tej grupy komorek w celu poprawy odpowiedzi na
terapi¢ nie jest nowym pomystem, a spotecznos¢ naukowa bada te opcje od dziesigcioleci,
lecz do dzis problem ten stanowi wyzwanie. Obiecujacg strategic w tych dgzeniach stanowi
ukierunkowanie terapii na zmiany epigenetyczne nowotworu. Epigenetyka zajmuje si¢
badaniem zmian ekspresji genow, ktore nie sg zwigzane ze zmianami sekwencji DNA. W
sktad epigenetycznej maszynerii komorki wchodzg rézne enzymy, ktorych rolg jest
przytaczanie 1 odigczanie pewnych ugrupowan chemicznych do DNA 1 biatek, na ktore
nawinigte jest DNA w komorce, czyli histonow. Obecnos¢ tych grup chemicznych wptywa na
dostegpnos¢ DNA dla enzyméw zaangazowanych w ekspresje genow. Co wazne, niektore
demetylazy histonow, katalizujace odigczenie grup metylowych z reszt lizyny histonow, sg
kluczowe dla ujawnienia si¢ cech komorek macierzystych w komérkach nowotworowych.
Celem tego projektu jest weryfikacja hipotezy, wedtug ktoérej modulacja informacji
epigenetycznej za pomocg inhibitorow wybranych demetylaz histondw moze uwrazliwiaé
komorki rakowe pochodzace ze zmian w obrgbie glowy 1 szyi na cisplatyng i/lub erlotynib.
Stawiamy hipoteze, ze inhibitory te wzmocnig aktywnos$¢ cisplatyny i erlotynibu poprzez
ukierunkowanie na subpopulacje komérek nowotworowych wykazujacych cechy komorek
macierzystych. Badania b¢da prowadzone z wykorzystaniem tréjwymiarowego modelu
hodowli komoérkowej, ktory polega na formowaniu sferoidow. Sferoidy sg zgrupowaniami
komorek przypominajagcymi mate guzki nowotworowe. Taki model lepiej odzwierciedla
warunki panujgce w organizmie i zapewnia lepsze przetozenie uzyskanych wynikow na
praktyke kliniczng.



