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Mimo wielu lat badan, problem skutecznego leczenia chordob nowotworowych nadal nie
zostal rozwigzany, a nowotwory rokrocznie sg przyczyng $mierci okoto 8 min ludzi na $wiecie,
w tym w Polsce okoto 100 tysiecy. Wiekszos¢ obecnie stosowanych terapii to terapie agresywne,
ktorych skutki sg odczuwane przez pacjentow na dlugo po zakonczeniu terapii. W latach
dziewigcdziesiatych po raz pierwszy wykazano, ze statyny, dobrze znana grupa lekéw obnizajacych
poziom cholesterolu, szeroko stosowanych w leczeniu chordb ukladu sercowo-naczyniowego,
wykazuje  wlasciwosci  przeciwnowotworowe.  Problem  stanowi  jednak  kwestia:
przeciwnowotworowe wiasciwosci tej grupy lekow sg obserwowane w ste¢zeniach od 100- do 500
razy wyzszych niz te, ktore obecnie wykorzystuje si¢ w celu normalizacji stezenia cholesterolu we
krwi. Nie jest mozliwe dostarczenie do organizmu tak wysokich dawek leku bez wywotania
efektow ubocznych, zatem uzycie statyn w leczeniu nowotwordw w monoterapii jest wcigz
kwestionowane.

Celem projektu jest sprawdzenie hipotezy zaktadajacej zastosowanie immunoliposomowej
postaci jednej ze statyn, simvastatyny, ktora pozwoli na dostarczenie leku bezposrednio do
zmienione] nowotworowo tkanki. Taka strategia najprawdopodobniej pozwoli na zwigkszenie
jednorazowo aplikowanej dawki leku. Liposomy sa kulistymi pecherzykami zbudowanymi
z fosfolipidéw, wielkos¢ tych zaprojektowanych przez nas oscyluje w granicach 100 nm. Jako cel
terapii wybraliémy nowotwory zalezne od EGFR a szczegdlnie nowotwory piersi 1 prostaty.
Planujemy zbada¢ efektywno$¢ opracowanych przez nas liposoméw zaréwno in vitro,
wykorzystujac modele komdrkowe, jak 1 in vivo, wykorzystujac w tym celu model mysi. Badania te
powinny umozliwi¢ nam odpowiedz na pytanie, czy statyny shlusznie pretenduja do miana
skutecznego leku przeciwnowotworowego oraz czy w przysztosci beda mogly by¢ wykorzystane
w monoterapii. Ponadto, planujemy uzyska¢ nowe informacje na temat molekularnych
mechanizméw lezacych u podstaw przeciwnowotworowej aktywnosci statyn. Wiekszos$¢ sposrod
prowadzonych do tej pory badan skupiata si¢ na okresleniu szlakow sygnatowych, ktére sa
hamowane przez statyny w komorkach nowotworowych, my natomiast majac na uwadze
wczesniejsze doswiadczenia pragniemy skupi€ si¢ na zdolnosci statyn do zaburzania struktury tratw
blonowych w blonie komérkowej. Tratwy blonowe to mikrodomeny blony komodrkowe;j, ktore,
w przeciwienstwie do pozostalej czesci blony, charakteryzuja si¢ wigkszym stopniem
uporzagdkowania (wystepuja w tzw. fazie cieklej, uporzadkowanej, lo). Charakteryzuje je
zwigkszona zawarto$¢ cholesterolu. Z tratwami blonowymi zwigzanych jest wiele czastek
sygnalowych, ktére regulujg transdukcje sygnatu, a przez to m.in. procesy przezycia i1 $mierci
komorek. Planujemy dokfadnie przeanalizowa¢ zmiany zachodzace w organizacji blony
komorkowej po podaniu statyn oraz okresli¢ lokalizacje posredniczacych w przekazywaniu
sygnalow receptora EGFR 1 biatka Ras.

Mamy nadziej¢, ze nasze badania pozwolg na konstrukcj¢ nowej, immunoliposomowej
postaci jednej ze statyn oraz sprawdzenie jej potencjalnej przydatnosci w terapii nowotworow,
a takze przyczynig si¢ do rozwigzania problemu swoistego dostarczania leku w odpowiednim
stezeniu do tkanki docelowej. Proponowana posta¢ statyny jest oryginalng konstrukcja nie znang
w literaturze przedmiotu. Projekt powinien takze przynie$¢ poglebienie wiedzy dotyczacej
molekularnych mechanizméw stanowigcych podstawe aktywnosci przeciwnowotworowej statyn,



