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Leczenie nowotwordw znacznie si¢ rozwinglo w ostatnich latach, szczegolnie w zakresie terapii
ukierunkowanych na konkretne procesy w komoérkach nowotworowych. Jedng z takich strategii jest
stosowanie inhibitorow CDK4/6, czyli lekow blokujacych kluczowy etap cyklu komoérkowego powodujacy
zatrzymanie wzrostu tych komorek i wprowadzenie ich w stan nazywany starzeniem komorkowym
(senescencja). Terapie te staty si¢ podstawa leczenia raka piersi i wykazujg obiecujace wyniki w przypadku
innych nowotwordw, w tym nowotwordw gardla. Poprzez zatrzymanie podzialu komoérek i wymuszenie
senescencji, inhibitory CDK4/6 nie tylko hamujg wzrost guza, ale réwniez czynig komorki nowotworowe
bardziej podatnymi na dziatanie uktadu odpornosciowego. Niestety, nie wszyscy pacjenci reaguja na te terapie,
a w niektorych przypadkach komoérki nowotworowe rozwijaja opornos¢, co obniza skuteczno$¢ leczenia.

Nasze badania koncentruja si¢ na zrozumieniu, w jaki sposob toksyny srodowiskowe, szczegolnie te obecne
w zywnosci, moga przyczynia¢ si¢ do tej opornosci. Jedng z takich toksyn jest alternariol (AOH), substancja
chemiczna produkowana przez okre$lone plesnie, ktéra moze zanieczyszcza¢ zywnos¢, taka jak zboza, owoce
i warzywa. Chociaz rygorystyczne przepisy ograniczaja poziomy niektorych toksyn w naszej zywnosci, AOH
nie jest jeszcze w petni uregulowany, pomimo swojego potencjalnego szkodliwego dziatania. Wstepne badania
sugeruja, ze AOH moze zaktdcac kluczowe procesy komoérkowe, w tym te, na ktore ukierunkowane sg terapie
przeciwnowotworowe. Na przyklad wykazano, ze AOH wywotuje stres oksydacyjny, uszkodzenia DNA i
zaklocenia w szlakach komorkowych. Te efekty sa szczegolnie niepokojace, poniewaz moga umozliwiaé
komoérkom nowotworowym unikanie dziatania inhibitorow CDK4/6 i kontynuowanie wzrostu pomimo
leczenia. Naszym celem jest zbadanie czy ekspozycja na niskie poziomy AOH moze zmniejsza¢ skutecznosé
inhibitorow CDK4/6. Badania te sa szczegdlnie istotne dla pacjentow z rakiem piersi, jednym z najczesciej
wystepujacych nowotwordw na §wiecie. Chociaz inhibitory CDK4/6 zrewolucjonizowaly jego leczenie, nadal
istniejg luki w zrozumieniu, dlaczego niektorzy pacjenci nie reaguja na terapi¢ zgodnie z oczekiwaniami.
Dazymy do odpowiedzi na trzy kluczowe pytania:

o W jaki sposéb AOH zaktoca proces senescencji wywotanej terapia?

e (Czy AOH przyczynia si¢ do nabycia oporno$ci na terapi¢ z wykorzystaniem inhibitorow CDK4/6?

e C(Czy ekspozycja na AOH zmniejsza skuteczno$¢ terapii przeciwnowotworowej w modelach
eksperymentalnych?

W naszym laboratorium bedziemy przeprowadza¢ eksperymenty na komodrkach nowotworowych hodowanych
w warunkach in vitro oraz w specjalistycznych modelach zwierzecych. Poprzez ekspozycje tych komorek
zarowno na inhibitory CDK4/6, jak i AOH, planujemy zbadaé, jak toksyna zmienia reakcj¢ komorek
nowotworowych na leczenie. Sadzimy, ze AOH moze pozwala¢ komérkom nowotworowym na unikanie
senescencji, umozliwiajagc im kontynuowanie podzialdéw 1 opieranie si¢ dziataniu lekoéw. Proces ten
prawdopodobnie obejmuje ztozone mechanizmy, w tym zmiany w cyklu komérkowym, odpowiedzi na stres i
interakcje z mikrosrodowiskiem guza. Bedziemy rowniez korzysta¢ z modeli zwierzgcych, aby lepiej
zrozumie¢, jak ekspozycja na AOH wptywa na og6lna skutecznos¢ inhibitoréw CDK4/6 w Zywym organizmie.
Te badania obejma oceng nie tylko wzrostu guza, ale takze szerszego mikrosrodowiska guza, w tym komorek
uktadu odpornosciowego i otaczajacych tkanek. Na przyktad zamierzamy zbada¢, czy AOH wplywa na
infiltracj¢ komoérek odpornosciowych do guzow lub zmienia poziomy czasteczek sygnalizacyjnych, ktore
wplywajg na zachowanie guza.

Zrozumienie roli toksyn srodowiskowych w oporno$ci na leczenie przeciwnowotworowe moze prowadzi¢ do
lepszych wynikow dla pacjentoéw. Jesli okaze si¢, ze AOH znaczaco ostabia terapie przeciwnowotworowe,
moze to sktoni¢ do zmian w przepisach dotyczacych bezpieczenstwa zywnoSci lub zainspirowaé nowe
podejscia terapeutyczne przeciwdziatajace tym efektom. Na przyktad identyfikacja pacjentdow o wyzszym
ryzyku ekspozycji na AOH moze prowadzi¢ do spersonalizowanych strategii leczenia lub interwencji
dietetycznych w celu minimalizacji ryzyka. Co wigcej, nasze badania moga utorowac drogg do opracowania
lekow blokujacych szkodliwe dziatanie AOH, zapewniajac skuteczno$¢ terapii, takich jak inhibitory CDK4/6.
Badania te podkreslaja znaczenie uwzglednienia czynnikow s$rodowiskowych w leczeniu nowotworow.
Podczas gdy wiele uwagi poswigcono genetycznym i biologicznym czynnikom wplywajacym na opornos¢ na
terapig, rola diety i toksyn srodowiskowych jest nowo rozwijajacym si¢ obszarem o znaczacych implikacjach.
Zajmujac si¢ tymi ukrytymi zagrozeniami, dgzymy do poprawy wynikow leczenia nowotworow i dostarczenia
nowych spostrzezen na temat ochrony pacjentéw przed niewidzialnymi wyzwaniami Srodowiskowymi.



