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Choroby nowotworowegsdrug, zaraz po chorobach uktadwkenia, przyczyg zgonow
na catymswiecie. WedtugSwiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) liczba zachorawaa
nowotwory oraz zwjzana z tyngmiertelng¢ wzrasta z kadym rokiem. Szacujegize w 2025
roku liczba zachorowawynost bedzie 19 milionéw rocznie, podczas gdy w 2035 roku
osiggnie liczly 24 miliondéw. Grupa nowotworow ztiwych obejmuje okoto 100 tdych
schorzé.

W walce z chorobami nowotworowymi wykorzystujee smetody chirurgiczne,
radioterapg orz farmakoterapi Pierwsze dwie metody ograniczaic jedynie do dziatania
punktowego, natomiast farmakoterapia ma potencjabddziatywaniu z kada komoérky
organizmu. Niestety obecnie stosowane terapie abaecg wieloma skutkami ubocznymi
oraz powiktaniami takimi jak nudsoi, wymioty, zmiany skérne, niedokrwisio czy tez
wypadanie wiosow.

W przedstawionym projekcie proponujemy badania favdswe, ktére magprzyczyné
si¢ do opracowania nowej terapii celowanej, czyli éplkktora uderza bezp@dnio w komorki
nowotworowe, bdac obogtng dla funkcjonowania komorek zdrowych. W przecifigevie do
zdrowych komorek, komorki rakowe nie ulegaprocesowi samozniszczenia. Badania
wskazuj natomiastze na powierzchni komorek nowotworowych, w aan@niu od zdrowych,
wystepuje biatko zwane nukleolin Z nukleolim mog oddziatyw& czasteczki kwaséw
nukleinowych, ktore & bogate w guanozyn hamugc przy tym namnegnie komorek
rakowych. Czsteczki takie maj tendengj do tworzenia specyficznych struktur zwanych
G-kwadrupleksami, ktore charakteryzgje roznorodndcig budowy przy zachowaniu statego
elementu tj. rdzenia kwadrupleksu. Powszechnie ovierl ze  wiaciwosci
przeciwnowotworowe G-kwadruplekséw zwane § ze specyficznixia ich oddziatywania z
nukleoling, jednak jak daid nie przeprowadzono badavskazugcych, jakie § wymagania
strukturalne zapewnigge efektywné¢ tego oddziatywaniaPowyzsze fakty skionity nas do
zaproponowania badamagcych na celu wyjgnienie zalenosci pomidzy poszczegolnymi
elementami budulcowymi G-kwadruplekséw a ich zdébnpdo oddziatywania z nukleokn
zahamowaniem namgania komorek nowotworowych na poziomie molekularnyiamy
podstawy przypuszczaze r&ne rodzaje ¢li oraz utazenie nici kwasow nukleinowych
tworzacych G-kwadrupleksydalg zwickszaty lub zmniejszaty ich potencjat do oddziatyvaan
z tym powierzchniowym biatkiem. Po wustaleniu prefesji strukturalnych do
najefektywniejszego oddziatywania paizy G-kwadrupleksem a nukleadimamy réwnie
zamiar sprawdziw jaki sposob niewielkie zmiany sktadu chemicznbtpkdw budulcowych
sktadagcych s¢ na G-kwadrupleks wptynie na poprawddziatywa z nukleoliry oraz na
trwatos¢ czgsteczek w warunkach fizjologicznych (odposéana degradaejprzez enzymy
komdrkowe). Badania pogtkowo prowadzt bedziemyin vitro a nasgpnie zweryfikujemy
nasze wyniki w badaniach na kilkuzrych nowotworowych liniach komérkowych w celu
sprawdzenia uniwersalég dziatania przeciwnowotworowego (rak szyjki magicak piersi,
rak jelita grubego).

Wyniki naszych bada z pewndcig poszerz ogollg wiedz dotyczica oddziatywa
pomiedzy kwasami nukleinowymi twogzymi struktury wyszego rzdu oraz biatkami.
Szczego6towe badania proponowane w projekcie, jaktabia podstawowe, mo@rzyczyné
sie w przyszigci do utatwienia projektowania lekéw oligonukleobydych o wiasciwosciach
przeciwnowotworowych i stanowipodstaw do opracowania nowej terapii celowanej, ktéra
w chwili obecnej jest uznawana za najbardziej algigmg metod walki z rakiem.



