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Rownolegla mikroewolucja plastycznosci metabolicznej i chemoodpornosci: klucz do
zrozumienia nawrotow raka

Rak pozostaje jednym z najwigkszych wyzwan zdrowotnych, a rosnaca liczba chorych wywiera coraz

wieksza presje na systemy opieki zdrowotnej na calym $wiecie. Jednym z gléwnych powodow, dla

ktorych obecnie stosowane terapie czesto zawodzg, jest rozwdj tzw. "plastyczno$ci fenotypowej"

komorek, ktoéra pozwala im na opieranie si¢ chemioterapii, co prowadzi do nawrotoéw choroby i

przerzutdw. Zrozumienie, w jaki sposob komoérki nowotworowe adaptuja sie do stresu

chemioterapeutycznego jest kluczowe dla poprawy wydajnosci terapii i wynikow leczenia pacjentow.

Jednym z przejawow tego procesu jest przeprogramowanie metabolizmu komoérek nowotworowych.

W stabo utlenowanych cze$ciach guza dochodzi do wzrostu aktywnosci szlakow metabolicznych

opartych o reakcje beztlenowe. Jednak w obecnosci tlenu dilugotrwata chemioterapia moze

powodowac¢ przeprogramowanie metabolizmu komoérek w kierunku reakcji opartych na oddychaniu
tlenowym. W ramach tego projektu zamierzamy zbada¢, jak komdrki nowotworowe adaptuja swoj
metabolizm w odpowiedzi na niedotlenienie (hipoksj¢) oraz dtugotrwatg ekspozycje na chemioterapie.

Nasze badania koncentrujg si¢ na trzech gtdwnych celach:

1. Rola hipoksji: Zbadamy, jak komorki rakowe reagujg na niski poziom tlenu podczas dtugotrwalej
chemioterapii. Naszym celem jest odkrycie, jak niedobdr tlenu wplywa na zdolno$¢ komorek
nowotworowych do zmiany profilu metabolicznego, ich lekoopornos¢ i potencjat inwazyjny;

2. Cykliczna hipoksja i chemoodpornosé: Guzy czesto do$wiadczaja cykli niedotlenienia i
natlenowania. Uwaza sie, ze te cykle sprzyjaja ewolucji komoérek nowotworowych. Zbadamy, w jaki
sposob te wahania wptywaja na elastyczno$¢ metaboliczng, lekoopornos¢ i inwazyjnos¢ komorek.
Waznym celem jest identyfikacja mechanizméw (epigenetycznych), ktore odpowiadajg za
mikroewolucje plastycznosci metabolicznej, lekoopornosci oraz potencjatu inwazyjnego. W
szczegolnosci interesuje nas o$ sygnalowa zalezna od biatek HIF1/2/3, Nrf2 i mitochondrialnej Cx43
i jej interakcje ze szlakami regulujacymi inwazyjnos¢ komorek zwigzanymi z aktywnoscia Snail-1,
Twist i Slug;

3. Potencjal komorek "przetrwalnikowych™: Niektore komorki nowotworowe, znane jako komorki
"przetrwalnikowe", ktore pozostaja zwykle w stanie uspienia, potrafig przetrwa¢ nawet najbardziej
agresywne terapic i powodowaé nawroty raka. Zbadamy, jak cykle niedokrwienie-reperfuzja
wptywaja na te komorki w modelach glejaka wielopostaciowego i raka prostaty. W szczegolnosci
ocenimy potencjat rozwojowy komorek przetrwalnikowych, w tym cechy komorek stanowigcych ich
potomstwo.

Aby osiagna¢ te cele, zastosujemy kombinacj¢ modeli nowotworowych in vitro and in vivo, poddajac
komorki glejaka i raka prostaty stopniowo zwigkszanym dawkom chemioterapii w zmiennych
warunkach tlenowych. Analizujac komorki na réznych etapach ich ewolucji, wykorzystamy techniki
takie jak transkryptomika, proteomika i metabolomika. Dodatkowo przeprowadzimy analizy na
poziomie pojedynczych komoérek, aby zidentyfikowa¢ ich specyficzne cechy metaboliczne i
lekoopornos¢, szczegolnie koncentrujac si¢ na komorkach "przetrwalnikowych". Badania te maja na
celu opracowanie nowych metod badania ewolucji komoérek nowotworowych pod wptywem stresu
metabolicznego i chemioterapeutycznego, ustanawiajac nowy standard dla przyszlych badan. Dzigki
pracy z dobrze scharakteryzowanymi modelami glejaka i raka prostaty, wyniki b¢da miaty szerokie
zastosowanie i dostarczg cennych informacji dotyczacych réznych typéw nowotwordow. Odkrywajac
mechanizmy komoérkowe, ktore pozwalajg komoérkom rakowym zmienia¢ swéj metabolizm i
przetrwa¢ w zmieniajagcych si¢ warunkach tlenowych, dazymy do identyfikacji uniwersalnych
sensorow, ktore reguluja ten proces. Zrozumienie, jak wahania poziomu tlenu i zmiany metaboliczne
wplywajg na fenotyp komorek "przetrwalnikowych", moze pomoéc w lepszym zrozumieniu efektow
ubocznych obecnych terapii. Te odkrycia moga torowa¢ droge do opracowania skuteczniejszych
terapii, ktore zmniejsza ryzyko nawrotow choroby nowotworowych.



