Terapia fotodynamiczna jest unikalng metodg terapeutyczna wykorzystujgca Srodek
uczulajgcy, swiatto i tlen, mogaca inicjowaé w komorkach nowotworowych apoptoze.
W komérkach ktore przezyly pierwotny stres terapeutyczny dochodzi do wzrostu ekspresji
indukowalnej formy syntazy tlenku azotu (iNOS) i w konsekwencji wzmozonej produkcji
tlenku azotu (NO). Przedstawiana rozprawa skupia si¢ w glownej mierze na badaniu jego
wplywu na zmiane agresywnosci komoérek nowotworowych, niepoddanych bezposrednio
stresowi, ale znajdujgcych si¢ w poblizu komorek fotouczulanych. Prowadzone in vifro
obserwacje komorek sgsiadujacych przeprowadzono z zastosowaniem autorskiego protokotu
wykorzystujgcego silikonowe separatory oddzielajace komorki uczulane od sgsiadujgcych.
Po usunieciu separatorow, obie frakcje komoérek hodowano razem, bez fizycznego kontaktu
obu populacji, dzigki czemu mozliwym bylo obserwowanie wplywu jednej populacji na
drugg. W niniejszej pracy, pokazano nie tylko wzrost szybkosci proliferacji i migracji
komorek poddanych stresowi fotodynamicznemu, ale takze, po raz pierwszy, jak takie
komorki mogg oddziatywac na populacje komorek sgsiadujgcych — niepoddanych stresowi.

W przedstawionej pracy wykazano, ze niepozagdane z punku widzenia terapii, efekty
zwigkszajgce przezywalno$¢ nowotwordw, moga przenosic¢ si¢ na komorki niepoddane terapii
i zwigksza¢ ich szybko$¢ proliferacji 1 migracji. Pokazano, ze linie komorkowe
charakteryzujace si¢ rozng ekspresja iNOS, wykazujg zrdéznicowang odpowiedZ na stres
fotodynamiczny. Opisane badania z uzyciem, migdzy innymi, zmiatacza NO (cPTIO)
iinhibitora iNOS (1400W) pozwolily na zidentyfikowanie NO jako konieczny
1 wystarczajacy czynnik odpowiedzialny =za zwiekszenie agresywnosci komorek
sgsiadujgcych. Zaobserwowano rdwniez korelacje miedzy poziomem konstytutywnej
ekspresji iNOS, a tempem proliferacji komodrek niepoddanych stresowi. Analiza Western Blot
pozwolita przyjrze¢ si¢ zmianom ekspresji iaktywacji szeregu bialek efektorowych,
przyblizajac poznanie szlakow sygnatowych, zaangazowanych w opisywanym efekcie
sgsiedztwa.

Przedstawiana praca wydaje si¢ wazna z uwagi na obserwowane, potencjalnie
negatywne, skutki uboczne terapii przeciwnowotworowej, ktére moga wplywac
na pogorszenie jej wyniku. Poznanie praw rzgdzacych tym zjawiskiem pozwoli, by¢ moze,

w przyszlosci na opracowanie skuteczniejszych metod terapeutycznych.
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