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W dzisiejszych czasach powstawanie guza nowotwegoww wyniku kumulacji mutacji
genetycznych i epigenetycznych jest jgdn najpowaniejszych chordéb wyspujacych wérod ludzi.
Doprowadzito to do wzrostu zainteresowania naukawaode tylko projektowaniem nowych specyficznych
lekbw mogcych znalé¢ zastosowanie w terapii howotworowej, ale rowndogkbnym zrozumieniem
mechanizmow przerzutowania i silnego rozrastarikaemorek nowotworowych. Przeprowadzone badania
wykazaly,ze niedobér niektérych enzymow lub ich nadeksprégpe; kinaz biatkowych) przyczyniaesdo
rozwoju komorek rakowych.

Kinazy biatkowe katalizujreakcg fosforylacji, ktéra polega na przeniesienitn&owego fragmentu
ATP na grup hydroksylowg jednej z reszt aminokwasowych: seryny, treonitytirozyny. Prowadzi to do
aktywacji szlaku sygnalizacyjnego weytrz komorki, a w konsekwencji do indukcji ekspreggnow
bioracych udziat w proliferacji, migracji, adhezji, adicowania i przeycia komorek, a tale w procesach
naprawy DNA. Deregulacja funkcji kinaz biatkowychsf obserwowana w #bego rodzaju chorobach
nowotworowych, m. in. w niedrobnokomdérkowym rakwgd (NSCLC). Wedtugwiatowej Organizacji
Zdrowia rak ptuca jest najegiej wystpujacym typem nowotworu, ktory jest gtdwrprzyczyry zgonéw
wsrod mezczyzn i drug najczstsz przyczyry zgondw wrod kobiet. Okolo 85% wszystkich typow
nowotworu ptuca stanowi NSCLC. Ze wedl na obecri@ nadekspresji kinazy tyrozynowej receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) w NSCLC wprdmemo teragi celowan w leczeniu tego typu
nowotworu. Pomimo tegoze terapia ta z wykorzystaniem gefitynib i erlotynfimhibitorow kinazy
tyrozynowej) wykazuje dobre wyniki w terapii nowaimewej, leki te charakteryzalj sie niskg
specyficznécia i naraaja pacjentdbw na wiele skutkdw ubocznych np. wysypkiegunk. Dodatkowo, w
wielu przypadkach nie uzyskano odpowiedzi na leiezeKonieczny jest zatem dalszy rozwoj terapii
celowanej w NSCLC. Dobrym kierunkiem dla aggiiecia tego celu wydaje siby¢é zaprojektowanie
skutecznych nanodnikow, ktore lgda dostarczaty gefitynib i erlotynib do komorki nowadrowe;j.

Pierwszym celem przedstawionego do recenzji ptojddadawczego jest wyznaczenie struktur
oscylacyjnych wyej wspomnianych lekow w ciele statym i w roztworaebdnych (HO).

Drugim celem jest charakteryzacja procesu adsobagjanych inhibitoréw kinaz na powierzchni
nanocastek koloidalnych, przygotowanych w warunkach kolawanych, i zmian w tym procesie pod
wplywem warunkéw pomiarowych (pH roztworugztnie badanego zeiku) oraz aytych nanocastek.
Otrzymane wyniki pozwal wskazé te rodzaje nanogstek, ktore s najbardziej stabilne i pozwadapa
efektywry dystrybucg badanych lekéw w odpowiednich warunkach. Te nafwikbzostan wykorzystane
W nastpnym etapie projektu.

Trzecim celem prezentowanego projektu badawczesgfookrélenie cytotoksyczrngi wytonionych
nanongénikow, a take lekow efektywnie zaadsorbowanych na nasdpikach w odpowiednich warunkach
(scharakteryzowanych w drugim celu projektu) na saplgch liniach komorkowych: nabtonkowych
komorkach ptuc (linia normalna/referencyjna), dinkomorkowy NSCLC i linie komoérkows NSCLC
wyizolowary z przerzutéw do eztéw chitonnych.

Otrzymane wyniki dostargkompleksowej informacji na temat struktury gefityni erlotynibu, ich
metabolizmu, dystrybucji w komorce nowotworoweplidziatywania komorka - lek. Scharakteryzowanie
struktury molekularnej i geometrycznej #&y wymienionych lekdw pozwoli na uzyskanie inforgiaktére
mog mie¢ wplyw na ich aktywnéc biologiczryg. Ponadto, przeprowadzone badania pozwoleryfikowa
i zrozumie& dystrybucg badanych lekéw na nanagstkach metalicznych pod wplywemzriych warunkéw
pomiarowych (pH, stenie badanego zwiku) i scharakteryzowa wptyw oddziatywania leku
(zaadsorbowanego na powierzchni koloidalnego naimikes) w modeluin vitro. Taka informacja miae
mie¢ ogromne znaczenie dla zkszenia efektywniei terapii celowanej stosowanej w NSCLC



