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Cykl komoérkowy to seria uporzadkowanych procesow, podczas ktorych komorki rosna, powielaja
swoj material genetyczny i w koncu dzielg si¢ na dwie komorki potomne. Kluczowa rolg w
regulacji cyklu komérkowego odgrywaja biatka zwane kinazami, ktére kontroluja kolejne etapy
cyklu, modyfikujac inne biatka w procesie fosforylacji. Jednocze$nie, kinazy te mogg odbierac i
przekazywac sygnaly prowadzace do rozwoju nowotwordéw. Co ciekawe, niektdre kinazy cyklu
komorkowego nie sg niezbedne zdrowym komoérkom, lecz sg kluczowe dla rozwoju i utrzymania
réznych typéw nowotworow.

Jednym z waznych komplekséw biatkowych, kontrolujagcych proces powielania materiatu
genetycznego w trakcie cyklu komorkowego, jest DDK (ang. DBF4-Dependent Kinase).
Kompleks ten sktada si¢ z kinazy CDC7 oraz regulujacego ja partnera, DBF4. Postulujemy, ze
hamowanie aktywnosci DDK moze okaza¢ si¢ skuteczng strategia w leczeniu nowotworow,
zwlaszcza tych z okreslonymi defektami genetycznymi, takimi jak mutacje w biatku p53 (jednym
z najczesciej zmutowanych bialek odnajdowanych w nowotworach).

Ocena skuteczno$ci terapii wycelowanej w okreslone biatko, a takze potencjalnej toksyczno$ci
takiej terapii, wiaze si¢ z konieczno$cig prowadzenia badan na zwierzetach laboratoryjnych.
Dotychczas, badania nad DDK w modelach mysich byty utrudnione, poniewaz usunigcie genu
CDC7 prowadzito do przedwczesnej $§mierci zwierzat. Utrudniato to oceng roli DDK w rozwoju
raka. Zaproponowane przez nas nowatorskie podejscie umozliwia selektywng i odwracalng
degradacj¢ badanego biatka w organizmie dorostych zwierzat. Stosujac opracowang przez nas
metode, mozemy tym samym zbadaé rolg DDK w nowotworzeniu.

W naszych badaniach wykorzystamy dobrze scharakteryzowane modele mysie, w ktorych
rozwijaja si¢ agresywne nowotwory, takie jak tréjujemny rak piersi i rak pluc, oraz opracowane
przez nas myszy z chemicznie degradowalng kinaza CDC7. Zamierzamy sprawdzi¢, czy
blokowanie CDC7 (czyli de facto catego DDK) wplywa na zdrowie zwierzat oraz na powstajace
guzy. Szczegdtowo zbadamy, czy wytaczenie CDC7 zniszczy komorki rakowe, jednocze$nie
pozostawiajac zdrowe komorki nienaruszone.

Odkryli$my takze niespodziewang role¢ DDK w migracji komorek, istotnym aspekcie procesu
przerzutowama Po zakléceniu dziatania CDC7 komorki rakowe poruszajq si¢ mmej 1 maja
mniejsza liczbe biomarkerow odpowiedzialnych za przemieszczanie si¢, co sugeruje, ze DDK
wspomaga komorki rakowe w stawaniu si¢ bardziej inwazyjnymi. Nasze spostrzezenia sugeruja,
ze DDK wptywa na aktywno$¢ biatek ZEB1 (i by¢ moze ZEB2), ktore odgrywaja kluczows role
w procesie przej$cia nabtonkowo-mezenchymalnego, ktore umozliwia komérkom rakowym
rozprzestrzenianie si¢ 1 tworzenie nowych guzow.

Zrozumienie jak aktywno$¢ DDK wplywa na rozwoj i przerzutowanie nowotworow, moze
doprowadzi¢ do powstania nowych terapii, na ktore czekaja pacjenci onkologiczni na calym
Swiecie.



