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Sfingolipidy w terapii nowotworowej
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S Leczenie raka czesto konczy sie niepowodzeniem,
poniewaz komork1 rozwijaja opornos¢ na chemio- i radioterapie, co prowadzi do nawrotu

choroby. Potrzebne sa pilnie nowe sposoby leczenia, aby zmienic¢ ten stan rzeczy.

Czasteczki sfingolipidow okazaly sie kluczowymi czynnikami, ktére pomagaja komdérkom
nowotworowym w opieraniu sie leczeniu przeciwnowotworowemu. Co ciekawe, niektore sfingolipidy
przyspieszaja tworzenie sie guzdéw, podczas gdy inne dziataja jako supresory nowotworow.

Odkrycie, ze ceramidy maja dziatanie hamujace wzrost guza, przyspieszyto rozwdj réznych
preparatow zawierajacych ceramidy syntetyczne do leczenia przeciwnowotworowego, jednak ich
skutecznos¢ byta ograniczona. Manipulacja komérkowej rownowagi sfingolipidu w komorce, jako
alternatywne podejscie, moze mie¢ wieksze szanse powodzenia.

Ostatnio pozyskane dowody wskazuja na obecnos¢ czujnika ceramidu, ktéry chroni komérki przed
$miercia komorek wywotana przez ceramid. Zaktocanie funkcji czujnika prowadzi do akumulacji
ceramidéw w retikulum endoplazmatycznym (ER) oraz ich przeptyw do mitochondriéw, co wywotuje
mitochondrialny szlak apoptozy. Jednak mechanizmy molekularne, ktére reguluja transport
ceramidow, nie sa obecnie znane.

Gléwnym celem finansowanego ze srodkéow UE projektu MECETERMITI (Mind the gap: mechanism
and impact of ceramide trafficking at the ER-mitochondrial interface) byto odkrycie mechanizméw
umozliwiajacych nowo zsyntetyzowanym ceramidom zabijanie komorek. W tym kontekscie badacze
wykorzystali aktywowany Swiattem i klikalny analog ceramidu, pacCer, w celu badania transportu
ceramidéw na polgczeniach retikulum endoplazmatycznego z mitochondriami.

Zidentyfikowano dwie poryny jako kandydatow na gtowne biatka wiazace ceramidy
w mitochondriach. Poryny uczestnicza réwniez w wywolywaniu apoptozy mitochondrialnej poprzez
powodowanie cytosolicznego uwalniania kluczowych biatek. Niemniej jednak konieczne sa dalsze
badania w celu potwierdzenia ich roli jako efektoréw ceramidéow w mitochondrialnej apoptozie.

Z uwagi na fakt, ze niektore sposoby leczenia przeciwnowotworowego powoduja zatrzymanie cyklu
komorkowego i $mier¢ komorek poprzez zakildcanie szlaku ceramidow, wyniki projektu
MECETERMITI maja istotne znaczenie kliniczne. Zwiekszenie poziomu endogennych ceramidow
w drodze syntezy de novo lub umozliwienie wyjscia ceramidéw z retikulum endoplazmatycznego
moga stanowic¢ skuteczne sposoby leczenia przeciwnowotworowego.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
https://laboratoria.net/aktualnosci/25805.html
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Kierownik wyprawy polarnej

Zmiany klimatu wida¢ gotym okiem.
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