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terapie
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Skutecznos¢ leczenia raka
nerkowokomorkowego jest ograniczona z powodu

niemoznosci podzielenia pacjentow na reagujacych
i niereagujacych na terapie. Europejscy badacze postawili
sobie za cel odkrycie biomarkerow do przewidywania
odpowiedzi na leczenie onkologiczne.

Do leczenia raka nerkowokomorkowego opracowano leki skierowane wobec szlakow sygnatowych
VEGF i mTOR o nazwie sunitynib i ewerolimus. Jednakze w wielu przypadkach dochodzi do
opornosci raka nerki na leczenie i przerzutéw odlegtych. Mozliwos¢ przewidywania odpowiedzi
pacjentow na te leki bytaby niezwykle uzyteczna.

Dlatego tez zadaniem finansowanego przez UE projektu PREDICT (Predicting individual response
and resistance to VEGFR/mTOR pathway therapeutic intervention using biomarkers discovered
through tumour functional genomics) bylo odkrycie biomarkeréw prognostycznych odpowiedzi na
terapie nowymi srodkami przeciwnowotworowymi. W tym celu przeprowadzono analiza molekularng
biopsji guza z uzyciem niezwykle skutecznych technologii, w tym sekwencjonowania nowej generacji
i interferencji siRNA.

Wyniki wskazaly na obecno$¢ heterogennosci w obrebie guza nowotworowego nerki, a najlepiej
poznane zdarzenia napedzajace nowotworzenie zachodzity na poziomie subklonalnym. Tym samym
biomarkery bazujace na mechanizmach onkogennosci nie odzwierciedlatyby stanu guza jako catosci.
Ponadto naukowcy zaobserwowali ewolucje pomniejszych subklonéow do klonéw letalnych,
lekoopornych i powodujacych przerzuty. Dodatkowo potwierdza to znaczenie heterogennosci raka
nerki. Aby rozwiaza¢ ten problem, konsorcjum przeprowadzito analityczne profilowanie wielu
regionéw tego samego guza.

Sekwencjonowanie wielu regiondw pelnego egzomu umozliwito poznanie architektury genetycznej
i przebiegu ewolucji raka nerki. Aby rozwikta¢ jeden z istotniejszych probleméw onkologii majacy
przetozenie na zastosowania praktyczne, konsorcjum ustanowito liczne modele in vivo na bazie
ksenograftu i in vitro na bazie kultur komdrkowych z materiatu od pacjentow.

Podczas badan przesiewowych siRNA zidentyfikowano 13 gendéw, ktérych ekspresja korelowato
z wrazliwoscia na lek, podczas gry kolejnych 17 genow uwrazliwiato komdrki nowotworowe na
ewerolimus i mogtoby stanowi¢ nowe cele lekow. Ponadto konsorcjum odkryto, ze stres replikacyjny
moze stanowi¢ mechanizm powstawania heterogennosci w obrebie guza, zwiazany z aberracjami
strukturalnymi chromosomow i nieprawidtowa ich segregacja.

Heterogennos$¢ w obrebie guza uznano za gtowny czynnik powstawania opornosci na leki. Mimo
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duzego znaczenia tej heterogennosci dla ewolucji i leczenia nowotwordw ztosliwych, naukowcy
z projektu PREDICT zaproponowali strategie opracowywania interwencji terapeutycznych
i identyfikowania biomarkerow klinicznych raka nerki.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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Psycholog o pomocy powodzianom

Mamy naturalna potrzebe pomagania ludziom.
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System ewaluacji dzialalnosci naukowej
wymaga zmian

Powazniejsze zmiany powinny wej$¢ w zycie od nastepnego okresu.
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