Skuteczne leczenie choroéb nowotworowych pozostaje ogromnym wyzwaniem dla wspotczesnej
medycyny, zwlaszcza w $wietle wcigz rosnacej liczby diagnozowanych przypadkéw. Najczestszymi
nowotworami ztosliwymi u kobiet, jednocze$nie charakteryzujacymi si¢ najwigksza $miertelnoscia, sa
nowotwory piersi (ang. breast cancer, BC). Ta grupa chorob jest wyjatkowo niejednorodna i czgsto towarzysza
jej powiktania w postaci przerzutow do odleglych narzadéw oraz opornosci na standardowe leczenie.
Opornos¢ ta jest zwigzana z lekami takimi jak doksorubicyna (DOX), powszechnie stosowana w leczeniu
nowotworow piersi. Pomimo wielu lat badan, mechanizmy molekularne stojace za wysoka zdolnosciag BC do
przerzutowania i nabywania opornos$ci na stosowane leki, w tym DOX, pozostaja niewystarczajaco poznane.

Na podstawie licznych badan potwierdzono, ze wysoki potencjat przerzutowy raka piersi jest w duzej
mierze powigzany ze zjawiskiem zwanym przejSciem epitelialno-mezenchymalnym (ang. epithelial-to-
mesenchymal transition, EMT). Jest to proces zmian fenotypu komorek nowotworowych, ktore z takich
o regularnych ksztaltach, Sci§le ze soba potaczonych (epitelialnych) przeksztatcaja sie¢ we wrzecionowate
komorki stabo przylegajace do siebie oraz bton podstawnych, a przez to obdarzone duza zdolnoscia migracyjna
(mezenchymalnych). Pojawiajace si¢ w ostatnich latach dowody sugeruja, ze komoérki ulegajace EMT
prezentuja spektrum stanéw przej$ciowych miedzy dwoma wspomnianymi fenotypami, co zostato nazwane
mianem plastycznoS$ci epitelialno-mezenchymalnej (ang. epithelial/mesenchymal plasticity, EMP). Taka
zdolno$¢ komorek nowotworowych do przelaczania si¢ miedzy réznymi stanami hybrydowymi jest $cisle
zwigzana z progresja nowotworu, w tym zdolno$cig do migracji, nabywaniem cech samoodnawiajgcych si¢
nowotworowych komoérek macierzystych, tworzeniem przerzutéw i rozwojem oporno$ci na stosowang
chemioterapi¢. Wedtug doniesien z ostatnich lat, te hybrydowe komorki sg w stanie indukowac lekoopornos¢
1 zwigkszac aktywno$¢ metastatyczng nawet w wickszym stopniu niz komoérki w petni mezenchymalne, co do
ktorych wczeséniej podejrzewano, ze odpowiadaja za powyzsze powiklania. Otwiera to nowa, atrakcyjna
przestrzen badan, ktéra dopiero zaczyna by¢ eksplorowana.

W S$wietle rosnacej zachorowalno$ci na nowotwory oraz opornosci na chemioterapeutyki,
zapotrzebowanie na nowe, skuteczne leki przeciwnowotworowe pozostaje wysokie. Chociaz opracowywane
sa nowe czasteczki terapeutyczne, ich wprowadzenie do uzytku klinicznego jest procesem bardzo dlugim i
kosztownym. Ponadto, badania kliniczne wigkszo$ci nowo opracowanych lekow konczg si¢ niepowodzeniem.
Dlatego na znaczeniu zyskuje koncepcja repozycjonowania lekéw, czyli zastosowania juz istniejacych
srodkow terapeutycznych do leczenia innych schorzen niz te, ktore stanowia ich pierwotne wskazanie. W
poréwnaniu z jakimkolwiek nowym lekiem, podejscie to wigze si¢ z nizszym ryzykiem i kosztami catkowitymi
oraz skroceniem procesu rozwojowego co najmniej o polowg. Strategia repozycjonowania wydaje si¢
szczegolnie obiecujaca w kontekscie leczenia nowotwordw ze wzgledu na szanse przezwyciezenia rosnacej
opornos$ci i poszerzenia mozliwosci terapeutycznych, szczegoélnie w przypadku nowotworow trudnych do
leczenia. Jak dotad, poprzez repozycjonowanie zidentyfikowano niektoére leki przeciwnadci$nieniowe i
przeciwcukrzycowe jako wykazujace dzialanie przeciwnowotworowe. Zwraca si¢ tez uwage na leki
przeciwdepresyjne, ktorych aktywno$¢ cytotoksyczng wykazano na réznych typach nowotworowych linii
komorkowych, rowniez piersi. Jednakze, z wyjatkiem fluoksetyny, aktywnosci i mechanizmy
przeciwnowotworowe antydepresantow i nie sg jeszcze dostatecznie zbadane w konteksécie BC, a tym bardziej
brak jest badan oceniajgcych ich wplyw na powiagzane ze sobg procesy rozwoju opornosci na DOX i EMP.

Dlatego, celem niniejszego projektu jest ocena zaleznosci pomiedzy opornoscia na doksorubicyne,
plastycznoscia epitelialno-mezenchymalng charakteryzujacg si¢ wystgpowaniem posrednich stanow
fenotypowych, oraz wplywem wybranych lekéw przeciwdepresyjnych na komérki nowotworowe piersi
i wymienione procesy, wykorzystujac repozycjonowanie lekow. Badane beda leki z trzech klas:
selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (sertralina), trdjpiercieniowych lekow
przeciwdepresyjnych (imipramina) i tetracyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych (mirtazapina). Aby
osiggnac¢ cele projektu, planujemy uoporni¢ na DOX dwie linie komoérkowe nowotworu piersi o réoznych
cechach, ktore bedg hodowane zarowno w kulturach jednowarstwowych, jak i trojwymiarowych. Poniewaz
dobrze udokumentowano zwigzek rozwoju opornosci na DOX z nabywaniem cech nowotworowych komorek
macierzystych, zbadana zostanie rowniez obecno$¢ i wzglgdna liczebno$¢ komorek macierzystych BC. Przed
1 po indukcji oporno$ci badany bedzie wptyw wymienionych lekow w réznych stezeniach, a takze kombinacje
kazdego leku z DOX, na zywotno$¢ komorek nowotworowych, populacje komoérek macierzystych, oporno$é
na DOX i ekspresje¢ markerow epitelialnych oraz mezenchymalnych. Poniewaz spodziewamy si¢ potwierdzi¢
cytotoksyczno§¢ badanych lekéw, kolejnym etapem bedzie zbadanie ich zdolnosci do indukcji apoptozy i
ocena, czy badane zwigzki ostabiajg opornos¢ komorek BC na DOX. Taki zbiér danych pozwolilby okresli¢
skutecznos$¢ stosowanych lekéw wobec BC w kontekscie opornosci na DOX i EMP, co nie bylo
dotychczas badane, oraz umozliwi¢ identyfikacje podstaw molekularnych ich dzialania. Realizacja
projektu zapewni wglad w ztozone powigzania migdzy EMP a opornoscig na DOX, a takze moze przyczynic¢
si¢ do opracowania potencjalnych nowych terapii udoskonalajacych obecne strategie leczenia, w tym metod
przywrocenia wrazliwosci na chemioterapi¢ opornym komorkom nowotworowym piersi.




