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Rak piersi jest jednym z najczeéciej zdiagnozowanych nowotwordow zto§liwych u kobiet. Powstaje on z
komorek gruczotu piersiowego, ktory miejscowo rozwija si¢ w piersi oraz daje przerzuty do weztow
chtonnych i narzadéw wewnetrznych ( np. pluc, watroby, kosci i mozgu). Szacuje sie, Ze rocznie raka piersi
rozpoznaje si¢ u 1,5 miliona kobiet na swiecie, a okoto 400 tysigcy umiera z tego powodu. Jest to najczgstszy
nowotwor ztosliwy wérdd mieszkanek krajow wysoko rozwinietych. W zwiazku z duza zachorowalno$cig i
umieralno$cig na raka piersi, istnieje pilna potrzeba rozwoju nowych sposobow terapii i opracowania
nowych zwigzkéw do celowanej terapii. Rak piersi jest idealnym kandydatem do takiej terapii dzigki
wystepowaniu na jego komorkach specyficznych biatek powierzchniowych, glikoprotein, receptordéw i
enzymoéw. Takimi biatkami sg m.in. integryny ( glikoproteiny powodujace rozrost guza) . Eksperymentalne
terapie z zastosowaniem inhibitorow integryn nie przyniosty oczekiwanych rezultatow, poniewaz dawki
lecznicze tych zwigzkoéw byly rowniez toksyczne, a zadawalajace efekty terapii obserwowano u matej grupy
pacjentow. W ostatnich latach coraz wicksze zainteresowanie zyskuje celowana terapia z

wykorzystaniem izotopéw promieniotworczych, ktore przytaczone do czasteczek biologicznie

aktywnych selektywnie akumuluja si¢ w tkance nowotworowej. Wyjatkowa zaleta celowanej

radioterapii jest mozliwo$¢ niszczenia chorych tkanek bez istotnego uszkadzania tkanek zdrowych.

Obecnie w praktyce klinicznej stosowane sg gtéwnie radiofarmaceutyki, ktore bazuja na emiterach
promieniowania B. Przedkliniczne badania na myszach i kliniczne badania na ludziach z

zastosowaniem przeciwciat znakowanych tymi emiterami do celowanej terapii nowotworu piersi pokazaty
obiecujace wyniki, wskazujace na przedtuzenie zycia, ktéremu towarzyszyly jednak efekty uboczne.
Ponadto stwierdzono, ze chociaz terapia tego rodzaju pozwala na leczenie duzych zmian

nowotworowych, nie jest skuteczna w zwalczaniu matych, rozsianych zmian nowotworowych i

przerzutow nowotworowych. W zwigzku z tym, coraz wigksze nadzieje w terapii celowanej raka

piersi wigze si¢ z biokoniugatami znakowanymi emiterami promieniowania a. Zalety zastosowania
emiteré6w czastek o w terapii, w porownaniu do emiterow czastek B, wynikaja z ich znacznie

mniejszego zasiegu w tkance i wyzszej toksycznosci wobec komorek nowotworowych. Majac to na
uwadze, proponujemy innowacyjne podejscie, polegajace na zastosowaniu nowego zwigzku, opartego na
nanomateriatach potgczonych z inhibitorami integryn i znakowanych emiterem czastek a, jako
potencjalnego radiofarmaceutyku dla celowanej terapii raka piersi. Aby stwierdzi¢ przydatnos¢

nowego zwigzku do terapii konieczna jest wiedza na temat mechanizméw jego dzialania, a

szczegodlnie znajomos¢ efektow niepozadanych i pozadanych. W zwiagzku z tym projekt obejmuje: (1)
analizg toksyczno$ci zwigzku in vitro, (2) analiz¢ skutecznosci zwigzku in vitro oraz (3) poréwnanie
skutecznos$ci zwigzku w poréwnaniu do skojarzonego dziatania inhibitora i promieniowania jonizujacego
(jak w przypadku standardowej terapii nowotworu piersi). Badania in vitro beda prowadzone

na ludzkich nowotworowych i prawidtowych komoérkach piersi.Projekt jest

projektem multidyscyplinarnym, obejmujacym wiele metod biologicznych (metody biologii

molekularne;j, biologii komorkowej toksykologii), chemicznych oraz fizykochemicznych.

Projekt przyczyni si¢ do rozwoju nowych zwigzkow do celowanej terapii nowotworu piersi, a uzyskana
wiedza bedzie stanowita podstawe do rozwoju aplikacji obejmujgcych manipulacje uktadami biologicznymi
za pomoca nanotechnologii.



