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przezyciowe komdrek nowotworowych po ich ekspozycji na leki przeciwnowotworowe”

Streszczenie

Rozwdj opornosci na stosowane leki przeciwnowotworowe stanowi gtéwny problem w
leczeniu pacjentéw onkologicznych. Komérki nowotworowe aktywuja mechanizmy zwigzane
z adaptacjg do niekorzystnych warunkéw mikrosrodowiska, utrzymujg wysoki potencjat
proliferacyjny, a takze uruchamiaja mechanizmy zwiazane z naprawg DNA i hamowaniem
proceséw apoptozy, co prowadzi do niepowodzenia wdrozonej terapii. Dotychczasowe
doniesienia literaturowe sugeruja, ze biatko MVP/krypty komérkowe oraz granule stresowe
rowniez moga by¢ czynnikami biorgcymi udziat w rozwoju i progresji choréb nowotworowych,
a takze prawdopodobnie w pewnym stopniu promuja przezycie komoérek w odpowiedzi na leki
przeciwnowotworowe. Liczne badania wykazaty, ze biatko MVP, gtéwny sktadnik krypt
komoérkowych, wplywa na migracje, proliferacje i adhezje komorek nowotworowych, a
wylaczenie ekspresji tego biatka skutkowato uwrazliwieniem komérek na stosowane leki.
Ponadto wykazano, ze w wyniku ekspozycji na niektére leki przeciwnowotworowe dochodzi
do formowania granuli stréesowych, co moze prowadzi¢ do aktywacji mechanizmoéw
promujacych przezycie komorek nowotworowych. d

Celem pracy byta ocena udziatu krypt komérkowych i granuli stresowych w aktywacji
mechanizméw komoérkowych zwiazanych z utrzymaniem przezycia komérek po ich ekspozycji
na leki przeciwnowotworowe. Dodatkowo starano si¢ okresli¢ jakie mechanizmy leza u podtoza
tego zjawiska.

W wyniku przeprowadzonych badan wykazalismy, ze poziom ekspresji biatka MVP
wzrasta w komorkach przerzutowych, co moze wskazywaé na udziat tego biatka w migracji,
inWaizji 1 powstawaniu przerzutow nowotworowych. Analiza profili transkryptomicznych
komérek MVP-dodatnich i MVP—uj emnych wykazata, ze MVP uczestniczy w takich procesach
komorkowych, jak adhezja komorkowa, adhezja biologiczna, proliferacja oraz pozytywna
regulacja migracji komoérek. Nasze badania wykazaty takze, ze lek PIzeciwnowotworowy
cisplatyna (CisPt), oprocz dobrze poznanego mechanizmu dzialania, Zwigzanego z tworzeniem
wigzan krzyzowych DNA, wywotuje wysoka cytotoksyczno$é poprzez hamowanie procesu
biosyntezy biatka. CisPt promujac rozpad polisoméw i agregacje matych podjednostek
rybosom6w, inicjuje tworzenie ognisk cytoplazmatycznych, ktére w sposéb zalezny od stezenia

1 czasu hamujg powstawanie kanonicznych granuli stresowych.
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