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Nowotwory to gltowny powod $miertelnoSci u ludzi w krajach rozwinigtych.
Klasyczne terapie przeciwnowotworowe, takie jak chemioterapia, oparte s3 o indukcje
$mierci komoérkowej. Niestety nie wykazuja one zadawalajacej skuteczno$ci, m.in. z powodu
rosngcej chemoopornosci, jak i1 niebezpiecznych dla zdrowia i1 Zycia pacjentow efektow
ubocznych. Dlatego celem naszego projektu jest opisanie jednego z mechanizméw
opornosci na chemioterapie i poszukiwanie sposobow, aby go przezwyciezy¢.

Alternatywng odpowiedzia komodrek nowotworowych na terapie jest starzenie
komorkowe. Jest ono zwigzane z trwatym zahamowaniem podziatow komodrkowych. Przez
dhugi czas starzenie uznawane bylo za mechanizm przeciwnowotworowy, przeciwdzialajacy
transformacji nowotworowej. Wykazano jednak, ze komoérki nowotworowe moga ulegac
starzeniu w odpowiedzi na chemioterapeutyki. Dowiedziono tego takze u pacjentow
poddawanych chemioterapii. Co zaskakujace, najnowsze prace sugeruja, ze obecnos¢ starych
komoérek nowotworowych w guzach koreluje z wyzsza $miertelnoscia pacjentow.
Podejrzewamy zatem, ze stare komorki nowotworowe moga by¢ jedna z subpopulacji
komorek inicjujacych nowotwor i odpowiadac za chemoopornos¢ i wznowe po leczeniu.

Autofagia to proces kataboliczny, ktéry polega na kontrolowanej degradacji
makroczasteczek 1 organelli wewnatrzkomorkowych. Takie ,,samozjadanie si¢” komorki
moze petic¢ role zarowno anty- jak 1 pronowotworowa. W najnowszych probach klinicznych
wykorzystywane sa blokery autofagii w celu zwigkszenia efektywnosci chemioterapii.
Jednakze niewiele wiadomo o dlugoterminowej skutecznosci takiej terapii, szczegdlnie w
kontekscie starzenia komorek nowotworowych. Dlatego, nasza gldowna hipoteza badawcza
zaklada, ze poprzez hamowanie autofagii mozemy zminimalizowa¢ niekorzystne
dzialanie starych komorek nowotworowych i zwiekszy¢ skutecznos¢ chemioterapii.

W naszym projekcie wykonamy szereg do§wiadczen i analiz, ktére b¢dg mialy na celu
weryfikacje powyzszych hipotez. Beda to zarowno doswiadczenia prowadzone przy uzyciu
hodowli komoérkowych in vitro, jak 1 modeli zwierzecych. Planujemy takze przeprowadzié¢
analizy materialu pobranego od pacjentow onkologicznych, ktérzy byli poddani dzialaniu
chemioterapii. JesteSmy przekonani, ze nowa wiedza uzyskana dzieki wspodlpracy
naukowcow i lekarzy-onkologow w czasie realizacji tego projektu przyczyni si¢ do
glebszego zrozumienia biologii nowotworéw i mechanizméw opornosci na
chemioterapie. W przysztosci moze to stworzyé nowe perspektywy dla skuteczniejszej
diagnostyki i terapii raka.



