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Choroby nowotworowe to plaga XX wieku. Szacuje si¢, ze w najblizszych latach
diagnozg ustyszy blisko 40% ludzi w roznym wieku. Najwigkszym wyzwaniem sg oczywiscie
szybko rosngce nowotwory ztosliwe. Ich leczenie jest zwykle kosztowne oraz obarczone
mozliwoscig wystgpienia do$¢ ucigzliwych skutkéw niepozadanych. Najczesciej stosowanymi
lekami onkologicznymi w Polsce i w wielu innych krajach jest chemioterapia oraz (w
przypadku nowotworéw hormonozaleznych) deprywacja hormonalna. Stosowane w leczeniu
onkologicznym chemoterapeutyki zabijaja nie tylko komodrki nowotworowe, ale takze sa
toksyczne dla komorek zdrowych, co stanowi olbrzymi problem. Jednymi z powazniejszych
skutkow ubocznych obserwowanych w leczeniu zarowno chemoterapia jak i deprywacja
hormonalng sg zaburzenia poznawcze (ang. chemobrain, mgta mézgowa), do ktorych zalicza
si¢ migdzy innymi zaburzenia pamigci krotkotrwatej, przestrzennej, trudnosci wypowiadania
si¢. Szacuje si¢, ze zaburzenia poznawcze dotykaja Srednio 50-70% pacjentow. Warto
zaznaczy¢, iz ponad polowa zachorowan na wiele typow nowotwordow, w tym raka prostaty
czy raka piersi, przypada po 50 roku zycia. U pacjentow w $rednim wieku i starszych
zwigkszone jest ryzyko wystgpienia chorob neurodegeneracyjnych, przede wszystkim
demencji. Dlatego tez u pacjentow tych wdrozenie terapii onkologicznej moze ten proces
zapoczatkowa¢ lub znacznie przyspieszy¢. W konsekwencji jakos¢ zycia chorego zostanie
znacznie obnizona, i czesto do konca zycia pacjent nie bedzie mogt samodzielnie
funkcjonowa¢ pomimo pozytywnych rokowan w przebiegu samej choroby onkologicznej. U
pacjentow ze zdiagnozowana demencja lub choroba Alzheimera, lub tez cierpigcych na
tagodne zaburzenia poznawcze, czesto ogranicza si¢ lub nie wdraza leczenia onkologicznego
w pelnym zakresie ze wzgledu na ryzyko gwaltownego pogorszenia pracy mézgu. W zwigzku
z czym wazne wydaje si¢ poszukiwanie takich strategii terapeutycznych, ktore z jednej strony
zapobiegalyby neurodegeneracji prowadzacych do rozwoju zaburzen poznawczych (ktore sg
faktem obserwowanym w leczeniu onkologicznym), a z drugiej strony moglyby zwigkszy¢
efektywnos$¢ przeciwnowotworowa chemioterapii lub terapii hormonalne;.

W niniejszym projekcie grantowym planowane jest sprawdzenie w modelach
zwierzgeych, czy zaburzenia poznawcze oraz zmiany neurochemiczne w mézgu indukowane
chemoterapig lub deprywacjag hormonalng mogg by¢ ostabiane lub niwelowane poprzez
podanie ligandow hamujacych receptory mGlu (gtownie mGlu; i mGlu;). Jako leki
onkologiczne zastosowane bgdg jedne z czesciej stosowanych chemioterapeutykow, docetaxel
i doxorubicyna, zwiazek antyandrogenowy, enzalutamid oraz zwiazek o dziataniu
antyestrogenowym, tamoksyfen. Sa to zwigzki rutynowo stosowane klinicznie. Natomiast
zwigzki hamujgce wybrane receptory metabotropowe wykazaly w dotychczasowych
badaniach silny potencjat prokognitywny w modelach zwierzgcych.

Receptory mGlu moga wystgpowa¢ na niektérych komorkach nowotworowych.
Dlatego tez w drugiej czesci projektu sprawdzone zostanie, czy ligandy receptorow mGlu
moga nasila¢ cytotoksyczne efekty chemioterapii lub terapii hormonalnej. Badany bedzie
wplyw tych ligandéw na procesy biochemiczne, ktore z jednej strony przyczyniajg si¢ do
powstania zaburzen neurologicznych, a z drugiej do agresywno$ci nowotworu. Wyciszenie
tych proceséw mogloby mie¢ podwodjnie korzystny efekt dla pacjentow.



