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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

W Swiecie abstrakcyjnym, puszczajac wodze wyobrazni mitochondria mogtyby
przypomina¢ mate stworki przepetnione ,,energia". Dlaczego wlasnie tak? Poniewaz od wiekow
mitochondria znane byty przede wszystkim z ,,produkcji energii", a doktadniej ATP, ktore stanowi
dla komorki swoisty ,,pokarm". Generalnie mozna powiedzie¢, ze w obecnym $wiecie nie ma tak
dobrze prosperujacej i zaawansowanej technologicznie elektrowni jak mitochondrium. Aby nie byto
jednak zbyt kolorowo, kazda ,elektrownia" niesie ze soba ryzyko, ktorym w przypadku
mitochondriow jest produkcja reaktywnych form tlenu (RFT), ktére w nadmiarze sa niezwykle
szkodliwe dla komorki, skutkujac stresem oksydacyjnym - stanem uszkadzajacym komorke czesto
prowadzacych do jej $mierci (apoptozy). Dlatego tez, z punktu widzenia badan, ktore chcieliby$my
przeprowadzi¢ w ramach niniejszego projektu, produkcja RFT oraz apoptoza sa procesami, ktore
angazuja rowniez mate biatko adaptorowe 0 nazwie p66Shc, stanowiace punkt docelowy naszych
badan. Jako Ze, oba procesy sa zaburzone W komorkach nowotworowych, (czgsto dziatajac na ich
korzy$¢ zarazem czyniac biologig nowotworow niezwykle skomplikowana), a biatko p66Shc bierze
w nich udzial, to zbadanie wplywu tego biatka m.in. na bioenergetyke mitochondriow i status
ochrony antyoksydacyjnej w komorkach raka sutka wydaje¢ si¢ by¢ uzasadnione i niezwykle
potrzebne. Aby podnie$¢ warto$§¢ naszego projektu, nalezy wspomnie¢, iz oprocz wspomnianych
funkcji, biatko p66Shc moze dziala¢ jako negatywny regulator proliferacji co w kontekscie
komorek nowotworowych wykazujacych bardzo szybki wzrost wydaje si¢ by¢ bardzo obiecujace.
Poprzez realizacjg¢ naszego projektu, chcielibySmy wyjasnic rolg biatka p66Shc w komorkach raka
sutka przeprowadzajac m.in. analiz¢ poréwnawcza migdzy nowotworowymi a zdrowymi
komorkami nienowotworowymi. Szczegolna uwaga zostanie poswigcona zmianom poziomu biatka
p66Shc, a przede wszystkim wplywowi tych zmian na odpowiedz komodrek nowotworowych na
dziatanie chemioterapeutyka - doksorubicyny (stosowanej w terapii antynowotworowej). Zmiany w
poziomie biatka p66Shc zostaly przez nas uzyskane na drodze tzw. modyfikacji genetycznych
(zmiany w ,,cegietkach" budujacych DNA), polegajacych na zwigkszeniu poziomu p66Shc w
komorce nowotworowej jak i catkowitym pozbawieniu komorki tego biatka. W celu potwierdzenia
wagi naszego projektu, zamierzamy réwniez oceni¢ wplyw mutacji w ,,regionie" biatka p66Shc
umozliwiajacego jego odpowiedz na stres oksydacyjny (wspomniany ,,region™ to nic innego jak
reszta Seryny 36). A jesli wzia¢ pod uwage fakt, iz fosforylacja we wspomnianej reszcie Seryny 36
(Ser36) jest powodowana przez dziatanie czynnikow zwigzanych ze stresem oksydacyjnym,
jednoczesnie przyczyniajac si¢ do zwigkszenia produkcji RFT tworzac tzw. samonapedzajace si¢
btedne koto, to zbadanie tej ,,funkcjonalnosci" biatka p66Shc moze stanowi¢ nowatorskie podejscie
dla lepszego zrozumienia biologii nowotworow. Reasumujac, wnikliwa analiza odpowiedzi
komorkowej ludzkich komorek raka sutka (wykazujacych zmieniony poziom p66Shc) na dziatanie
doksorubicyny moze pomoc w odpowiedzi na pytanie czy biatko adaptorowe p66Shc moze dziataé
jako mediator apoptozy czy tez jako sensor stresu oksydacyjnego w komoérkach nowotworowych
zwigkszajac ich $§miertelnos¢.



