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Wzajemne oddzialywanie neurochemii i biologii nowotworéw: w poszukiwaniu nowej
terapii glejaka wielopostaciowego posrod ligandow receptoréow dopaminowych.

Glejaki wielopostaciowe (ang. glioblastoma multiforme - GBM) stanowia najbardziej
agresywne i najczesciej wystepujace nowotwory mozgu. Mediana przezywalnosci pacjentéw
po ustyszeniu diagnozy wynosi zaledwie 15 miesigcy. Minglo juz
15 lat od ustanowienia tzw. ,,protokotu Stuppa”, zgodnie z ktorym
po chirurgicznym usunigciu guza Stosuje si¢ potaczenie
radioterapii z chemioterapig. Od tego czasu, pomimo wielu badan
przedklinicznych oraz klinicznych, zadnej z grup badawczych na
$wiecie nie udalo si¢ osiagna¢ znaczacego postepu W tej kwestii,
a zwickszenie przezywalnoSci pacjentow pozostaje wcigz
ogromnym wyzwaniem. Niepokojacym jest fakt, ze komorki
nowotworowe glejakow coraz czeSciej wykazuja opornos¢ na
leczenie temozolomidem (TMZ) lekiem stosowanym jako ztoty
srodek w chemioterapii glejakow wielopostaciowych. W zwigzku
z tym konieczne jest poszukiwanie innowacyjnych,
przelomowych terapii, ktore odwrocityby dramatyczny los
pacjentow.

HAMOWNIE WZROSTU

SELEKTYWNE 1
K()M()RE K GLEJAKA

Glejaki, jak roéwniez inne typy guzow, nie stanowig zupetlnie niezaleznych jednostek
w organizmie. Ich rozwdj zalezy silnie od bezposredniego otoczenia (tzw. mikrosrodowiska).
Komunikacja migdzy komodrkami raka a mikrosrodowiskiem napgdza procesy rozwoju guza.
Bezposrednie otoczenie glejakéw stanowi srodowisko wysoce bogate w neuroprzekazniki
(m.in. serotoning, dopamine, adrenaling, acetylocholing oraz ich receptory), sugerujac tym
samym, ze ich Sciezki przekazywania sygnalu moga mie¢ ogromne znaczenie w rozwoju
glejakow. Jednakze wzajemne oddziatywanie pomigdzy neurochemia a biologia raka byto do
tej pory mato przebadane i pozostaje niedocenione. Sytuacja zaczeta si¢ powoli zmieniaé
W momencie pojawienia si¢ doniesien o zaangazowaniu ukladu dopaminergicznego we
wspomniany wyzej proces. Jednak uwage w tej kwestii skupiono gléwnie na najbardziej
poznanym receptorze dopaminowym D> oraz jego antagonistoéw stosowanych powszechnie
jako leki przeciwpsychotyczne. Warto jednak dodaé, ze zwiazki te maja rownie wysokie (a
czesto wyzsze) powinowactwo do mniej znanego i zbadanego receptora dopaminowego Da.

Biorac pod uwage powyzsze fakty oraz ostatnie przelomowe odkrycie, ze to wiasnie
antagonizm wzgledem receptora dopaminowego Da, a nie D2 pelni istotng rolg¢ w hamowaniu
rozrostu komorek glejaka wielopostaciowego, celem niniejszego projektu jest przeprowadzenie
badan w grupie nowo zaprojektowanych i zsyntezowanych ligandow receptora dopaminowego
Ds. Zaplanowane zadania badawcze obejmujg multidyscyplinarne podejscie taczace techniki
komputerowe (modelowanie molekularne) stosowane w poszukiwaniu nowych lekow z synteza
chemiczng oraz szerokimi badaniami biologicznymi in vitro (badania cytotoksycznosci wobec
komorek glejaka wielopostaciowego oraz szerokie badania nad mechanizmami
obserwowanego  dziatlania  przeciwnowotworowego).  Ostatecznym  potwierdzeniem
skutecznos$ci zaprojektowanych czasteczek (tzw. ‘proof of concept’) bedzie ocena aktywnosci
przeciwnowotworowej na modelu zwierzgcym (myszy o obnizonej odpornosci
z wszczepionymi komodrkami ludzkiego glejaka).

Dotychczas badania nad neurochemig mézgu oraz rakiem mozgu nie przenikaty si¢ znaczgco,
a naukowcy skupiali si¢ gléwnie na roli zwigzkow neuroaktywnych w dysfunkcjach
osrodkowego uktadu nerwowego jak schizofrenia, depresja, choroba Parkinsona, stany lgkowe.
Niniejszy projekt podkre$la ogromne znaczenie wzajemnego oddzialywania powyzszych
obszaréw badawczych.



