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Szlaki molekularne adaptacyjnej odpowiedzi na stres bfony jgdrowej i ich rola w raku piersi i gruczofu
krokowego

Nowotwory piersi i gruczotu krokowego nalezg do najczesciej wystepujacych w Europie i stanowig prawie 30%
przypadkéw nowotwordw u kobiet i mezczyzn. Chociaz istniejg rézne mechanizmy, ktére moga napedzac
transformacje i progresje nowotworu, komérki nowotworowe zazwyczaj wykazujg nieprawidiowg
morfologie jadra komdérkowego: ksztatt i rozmiar. Jadro komérkowe to duze i sztywne organellum, otoczone
dwuwarstwg lipidowag bfong jadrowa, ktéra tworzy warstwe ochronng wokét jadra. W komdrkach
nowotworowych btona jgdrowa jest czesto obcigzona brakiem niektérych kluczowych biatek, co
zaobserwowano zaréwno w przypadku raka piersi, jak i gruczotu krokowego. Poniewaz komérka moze by¢
narazona na rézne formy stresu, zwtaszcza podczas rozwoju nowotworu, réwniez btona jgdrowa czesto
poddawana ,stresowi btony jadrowej’, w tym naprezeniom mechanicznym (np. przeciskanie jadra przez
waskie przestrzenie) i stresem oksydacyjnym (np. na skutek masywnego wzrostu i niedostatecznego
nawodnienia naczyn), prowadzacym do jego dysfunkcji i/lub uszkodzenia niektérych jej sktadnikéw, ktore
mogg dodatkowo ulec pogorszeniu w wyniku utraty niektérych kluczowych biatek btony jgdrowej w chorobie
nowotworowej. Brak niektérych sktadnikéw btony jadrowej moze aktywowac szlaki prowadzgce do progresji
nowotworu i opornosci na terapie, co moze prowadzi¢ do gorszego przezycia pacjentéw. Celem tego projektu
jest wszechstronna analiza czynnikdw wewnetrznych i zewnetrznych, ktére moga miec¢ wptyw na stabilnosé
btony jgdrowej i reakcje komérki na stres oraz mechanizmoéw adaptacyjnych.

Czynniki molekularne wptywajgce na stabilnos¢ i sktad btony jadrowej zostang wybrane przy uzyciu
wysokowydajnej metody przesiewowej, a linie komodrkowe niezawierajgce niektorych sktadnikéw btony
jadrowej zostang wygenerowane i scharakteryzowane za pomocg réznych biochemicznych i zaawansowanych
metod obrazowania. Nastepnie stabilnos¢ btony jgdrowej bedzie narazana na rézne formy stresu - przez rdzne
czynniki chemiczne wywotujace stres oksydacyjny (chemikalia, niedotlenienie, chemio- i radioterapia), a
takze naprezenia mechaniczne (urzadzenia mechaniczne), aby zrozumie¢, w jaki sposéb sktad btony jagdrowej
moze wptywac na reakcje na stres i czy istniejg jakiekolwiek szlaki molekularne ktére mogtyby pomdc
komodrce nowotworowej w adaptacji. Ponadto takie szlaki adaptacyjne do stresu btony jadrowej oraz ich
mechanizmy dziatania i potencjalna rola zostang zbadane w modelach 3D in vitro i materiale klinicznym od
pacjentdw z rakiem piersi i prostaty, aby zrozumie¢ ich potencjalny udziat w progresji nowotworu i
przerzutowaniu.

Poniewaz btona jadrowa odgrywa tak wazng role w ochronie jgdra, wyniki proponowanego projektu moga
catkowicie zmienié¢ postrzeganie reakcji na stres btony jagdrowej i doprowadzi¢ do odkrycia potencjalnie
nowych szlakéw molekularnych umozliwiajgcych komérce przystosowanie sie do réznych form stresu.
Ponadto badanie takich komponentéw molekularnych w materiale klinicznym pacjentéw chorych na raka
moze pomac w zrozumieniu adaptacji btony jadrowej w procesie progresji i rozprzestrzeniania sie nowotworu,
co wywartoby silny wptyw na dziedzine badan nad nowotworami. Zagtebiajgc sie w te obszary, moj projekt
moze dostarczy¢ cennych informacji na temat roli stresu btony jagdrowej w progresji nowotworu i opornosci
na terapie, co ostatecznie przyczyni sie do opracowania lepszych strategii leczenia chorych na nowotwory
piersi i gruczotu krokowego.

Podsumowujgc, jest oczywiste, ze btona jgdrowa odgrywa wazng role w transformacji nowotwordw, a
pogtebianie naszej wiedzy na temat biatek btony jadrowej oraz adaptacji stresu zwigzanej z btong jagdrowsg i
zaangazowanych w nie szlakdéw komdrkowych znacznie poprawi nasza wiedze na temat progresji
nowotworu. Poniewaz wiekszo$¢ zgondw z powodu guzdw litych jest spowodowana przerzutami,
identyfikacja nowych mechanizmdw napedzajgcych progresje nowotworu i rozprzestrzenianie sie przerzutéw
w kierunku potencjalnych celéw molekularnych o znaczeniu terapeutycznym moze okazaé sie obiecujaca
strategia zmniejszania Smiertelno$ci z powodu nowotworéow. Ponadto identyfikacja komérek o najwyzszym
potencjale przerzutowym, ktére mogtyby stuzyé jako marker postepu choroby, mogtaby utatwic
podejmowanie decyzji klinicznych. Zatem proponowany projekt jest jak dotgd badaniem pionierskim i moze
utorowac droge onkologii precyzyjnej. Ponadto potencjalny(e) mechanizm(y) adaptacji stresu btony jadrowej
mozna ekstrapolowa¢ na inne typy nowotworéw i rézne choroby.



