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Lepkosprezysto$s¢ nowotworéw jako gléwny czynnik w leczeniu glejakow - w Kierunku
mechanofarmakologii

Lepkosprezystos¢ mozna rozumie¢ jako zalezng od czasu odpowiedz materialu na zewnetrzny
bodziec mechaniczny. Zwykle oznacza to, ze reakcja na bodziec jest opdzniona na skutek
czgsciowego rozproszenia energii wewnatrz materiatu. Wiadomo, ze zywe tkanki, takie jak
mozg, charakteryzuja wlasnosci mechaniczne, ktoére mozna opisa¢ jako lepkosprezyste.
Lepkosprezystos¢ tkanki mozgowe] odgrywa kluczowa role w jej homeostazie i moze ulec
zmianie w wyniku rozwoju proceséw patologicznych, takich jak rozwdj raka. W celu zbadania
biologicznej roli lepkosprezystosci opracowuje si¢ uklady hydrozelowe nasladujace
wiasciwosci mechaniczne tkanek i stosuje si¢ je jako podtoza do hodowli komoérkowych.
Hodowanie komorek na takich podtozach pozwala zrozumie¢ reakcje komodrkowe na
lepkosprezystos¢, takie jak zmiany morfologiczne, proliferacja, migracja i réznicowanie si¢
komorek.

Wedlug najnowszych danych, niemal 90% badan klinicznych nad nowymi lekami na calym
Swiecie konczy si¢ niepowodzeniem. Jednym z mozliwych powodow jest fakt, ze badania
przesiewowe w fazie przedklinicznej sg realizowane w oparciu o bardzo uproszczone hodowle
komoérkowe, znacznie odbiegajace od naturalnego Srodowiska mechanicznego komorek.
Szeroko zakrojone badania mechanobiologiczne doprowadzity do powstania nowych
systemow in vitro, od $rodowisk 2D do 3D, o wlasciwosciach mechanicznych
przypominajacych tkanki biologiczne. Mimo to, wiekszo$¢ podtozy do hodowli komoérkowych
to sprezyste podloza hydrozelowe, ktore nie uwzgledniaja lepkosci tkanek biologicznych. W
ramach tego projektu proponujemy przebadanie roli lepkosprezystosci w funkcjonowaniu
normalnych i nowotworowych komorek moézgu oraz w ich odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe. Podej$cie biomechaniczne uzupelnimy badaniami ekspresji gendw przy
uzyciu nowej generacji sekwencjonowania RNA (RNA-seq) w celu wykrycia réznic
genetycznych pomiedzy komorkami nowotworowymi hodowanymi na podtozach sprezystych
I lepkosprezystych. Wyniki badan w systemach in vitro zostang porownane z analogicznymi
badaniami przy uzyciu komoérek pochodzacych od pacjentéw i modelem zwierzecym raka
mozgu.

W toku realizacji projektu bedziemy testowac hipoteze mowiaca, ze lepkosprezystos¢ tkanek
kontroluje nie tylko rozwdj i1 wzrost raka, ale takze odpowiedZ pojedynczej komorki
nowotworowej na leczenie przeciwnowotworowe. Gtéwnym celem naukowym projektu jest
wykorzystanie adekwatnych mechanicznie systeméw in vitro do badania odpowiedzi
farmakologicznej ludzkich komoérek raka mozgu i zidentyfikowanie kluczowych czynnikow
genetycznych zwigzanych z rozpoznawaniem wtlasnosci lepkosprezystych podloza, ktore
przyczyniaja si¢ do niepowodzenia w leczeniu.



