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Rola autofagii w regulacji opornosci
nowotworowych komorek macierzystych
glejakow na chemioterapie

(. Ztosliwe glejaki to najczesciej wystepujace pierwotne nowotwory moézgu (40%
wszystkich nowotworéw ukladu nerwowego), charakteryzujace sie duza inwazyjnoscia oraz
opornoscia na wiekszo$¢ stosowanych terapii przeciwnowotworowych. Jest to gtéwny problem
ograniczajacy skutecznos¢ leczenia glejakdw, co przyczynia sie do duzej Smiertelnosci pacjentow.
Wazne jest wiec poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych.
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Przyczyny powstawania i mechanizm rozwoju glejakdéw nie sa do konca poznane, istnieja przestanki
wskazujace, ze glejaki wywodza sie z populacji komérek tzw. niewyspecjalizowanych,
nowotworowych komoérek macierzystych. Komdrki te charakteryzuja sie zwiekszonym potencjatem
regeneracyjnym i zdolnoscia do samoodnowy. Przyjmuje sie, ze takie komdrki inicjuja powstanie
nowotworu, ostabiaja uktad odpornosciowy i sa odpowiedzialne za wznowe guza po jego
chirurgicznej resekcji. Nowotworowe komorki macierzyste sa niezréznicowane i charakteryzuja sie
opornoscia na standardowe terapie przeciwnowotworowe oraz rozne toksyny. Mechanizmy
odpowiedzialne za opornos¢ nowotworowych komodrek macierzystych na terapie sa niewystarczajgco
poznane. Wykazano, ze zréznicowane komorki sa bardziej wrazliwe na leki niz komorki macierzyste
wywodzace sie z tej samej tkanki, dlatego tez nowa i obiecujaca strategia jest indukcja réznicowania
komorek. Znalezienie odpowiednich bodZcéw takiego procesu wymaga jednak licznych badan.

Autofagia jest wewnatrzkomérkowym procesem polegajacym na kontrolowanej degradacji przez
komoérke wilasnych elementow strukturalnych (zbednych lub uszkodzonych) w sytuacji niedoboru
sktadnikéw odzywczych lub stresu. Proces ten odgrywa wazna role w utrzymaniu rownowagi
w komorce, moze ja chroni¢ przed uszkodzeniami, co moze wplywac na efekty chemioterapii. Nowym
i stabo poznanym zjawiskiem jest wpltyw autofagii na réznicowanie komoérek. Celem niniejszego
projektu jest zbadanie molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych za oporno$¢ nowotworowych
komorek macierzystych glejakow na chemioterapie. Zweryfikowana zostanie hipoteza udziatu
autofagii i biatek regulujacych ten proces w réznicowaniu nowotworowych komdrek macierzystych,
a takze jej rola w uwrazliwianiu komorek glejaka na chemioterapeutyki. Nasze badania bedziemy
prowadzi¢ na ustalonych ludzkich liniach glejakowych oraz prébkach uzyskanych od pacjentéw
z guzem mozgu. Stosujac farmakologiczne lub genetyczne modulatory autofagii bedziemy zmienia¢
jej poziom w komorkach glejaka, sprawdza¢ wptyw modulacji autofagii na stan zréznicowania
komorek oraz analizowaé ich wrazliwos$¢ na leki przeciwnowotworowe. Planowane badania moga
stanowié¢ znaczacy wktad w wyjasnienie molekularnego i komérkowego podtoza powstawania
glejakdw oraz mechanizméw opornosci nowotworowych komérek macierzystych glejakéw na
chemioterapie. Uzyskane wyniki moga przyczyni¢ sie do wyznaczenia nowych, potencjalnych celéw
terapeutycznych oraz opracowania nowatorskich strategii leczniczych.

Autor: Dr Iwona Ciechomska

Absolwentka Wydziatu Biologii i Nauk o Ziemi Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Lublinie.
Prace doktorskq dotyczqcg molekularnych mechanizmow programowanej Smierci komorek glejakow
indukowanej immunosupresantem, cyklosporyng A, obronita w Instytucie Biologii Doswiadczalnej im.
M. Nenckiego PAN w Warszawie. Odbyta staz podoktorski na Uniwersytecie w Cambridge w Wielkiej
Brytanii, gdzie szczegolng uwage poswiecita molekularnym ogniwom tgczgcym dwa procesy
komorkowe: apoptoze i autofagie w komorkach nowotworowych. Obecnie prowadzi badania, ktdre
majq na celu wyjasnienie patogenezy glejakéow oraz mechanizméw opornosci nowotworowych
komorek macierzystych glejakow na chemioterapie.
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