Stowa kluczowe PL
ksenograft, TRAIL; apoptoza; rak jelita grubego
Streszczenie

Rozwoj terapii celowanych bazujacych na wykorzystaniu uktadu ligand-receptor TRAIL do
precyzyjnego indukowania apoptozy w komorkach nowotworowych jest rozwazany jako
obiecujgca terapia przeciwnowotworowa. Jednak do tej pory, pomimo zachecajacych wynikow
badan klinicznych, ani rekombinowane formy TRAIL, ani przeciwciata przeciwko receptorom
TRAIL nie wykazaty korzystnej, dlugotrwatej odpowiedzi klinicznej u pacjentow z
nowotworami, gtownie z powodu mechanizmu opornosci na biatko TRAIL. Dlatego
sukcesywnie poszukiwane s3 nowe strategie przezwycig¢zania opornosci na apoptoze
indukowang biatkiem TRAIL. W mojej pracy wykazatem, ze nowa pochodna TRAIL, biatko
AD-051.4, wykazuje podobng lub lepsza aktywnos$¢ cytotoksyczng w pordéwnaniu do
natywnego biatka TRAIL na ludzkie linie komérkowe raka jelita grubego. W badaniach in
vitro, efekt cytotoksyczny byt proporcjonalny do dawki, a w badanych in vivo
przeciwnowotworowemu dziataniu AD-054.1 nie towarzyszyly uchwytne objawy uboczne
dziatania leku. Wykazatem korelacj¢ migedzy dziataniem cytotoksycznym indukowanym przez
AD-051.4 a iloscig receptorow TRAIL na powierzchni komoérki. W badaniach na liniach
komorkowych z nabyta opornoscig na AD-O51.4 wskazalem na zmiany poziomu biatek
HSP60, p53 i kaspazy-3 jako gldéwne zrodla opornosci wewngtrzkomérkowej oraz
zaproponowatem potencjalny mechanizm lezacy u podstaw opornosci komorek raka jelita

grubego w nastepstwie dtugotrwalej ekspozycji na AD-O 51.4.



