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Nowe bispecyficzne koniugaty G-kwadrupleksow jako potencjalne leki przeciwnowotworowe
Streszczenie

Nowotwory sa jednym z gtownych powodow $mierci ludnosci na calym $wiecie. Powodow takiej
sytuacji moze by¢ kilka, jednak starzenie populacji prawdopodobnie jest jednym z gtéwnych czynnikow
zachorowalno$ci na raka. Terapie przeciwnowotworowe obejmuja gldwnie ingerencje chirurgiczna,
chemioterapig¢ i radioterapi¢ jednak obecnie jednym z najbardziej obiecujacych podejs$¢ zdaje si¢ by¢ terapia
celowana z wykorzystaniem np. aptamerow.

Aptamery to krotkie, jednoniciowe czasteczki DNA Iub RNA, ktore tworzg trojwymiarowe struktury
1 wigza docelowe czasteczki z duzym powinowactwem i specyficznoscig. Rozwdj technologii SELEX (ang.
systematic evolution of ligands by exponential enrichment) przyczynit si¢ do szybkiego wzrostu
wyselekcjonowanych aptamerow opartych na sekwencjach bogatych w guanozyng. Ta grupa aptameréw
posiada zdolno$¢ do tworzenia stabilnych struktur G-kwadrupleksow. W warunkach fizjologicznych niektore
z nich sag w stanie rozpozna¢ réznorodne biatka i zahamowa¢ namnazanie komoérek nowotworowych. W
zwigzku z ich obiecujacymi wilasciwosciami w ostatniej dekadzie wzrosto zainteresowanie aptamerami
bogatymi w guanozyng, ktore wykazuja aktywnos¢ antyproliferacyjna.

Rozwojowi nowotworu towarzyszy rozregulowanie wielu szlakow biologicznych komorki. W
zwiazku z tym niezwykle istotne dla efektywnej terapii przeciwnowotworowej staje si¢ poszukiwanie
wielofunkcyjnego uktadu, ktory bytby nakierowany na oddziatywania z wigcej niz jednym biatkiem.

W przedstawionym projekcie proponujemy zbadanie fizykochemicznych i biologicznych aspektow
bispecyficznych G-kwadrupleksow posiadajacych zdolnos¢ do oddziatywania z dwoma réznymi czgsteczkami
docelowymi, charakterystycznymi dla komorek nowotworowych. Planujemy zaprojektowanie nowych
bispecyficznych G-kwadrupleksow ztozonych z dwodch jednostek strukturalnych, ktore jako niezalezne G-
kwadrupleksy posiadajg juz udowodnione dziatanie przeciwnowotworowe w ludzkich nowotworowych
liniach komoérkowych. Czasteczkami docelowymi dla nowych konjugatow beda biatka: nukleolina, Stat3 oraz
NOAL. Wspomniane biatka ulegajg nadekspresji w komérkach nowotworowych, a wigzanie aptamer-biatko
jest glownym czynnikiem odpowiedzialnym za wtasciwosci przeciwnowotworowe wybranych aptamerdw.
Powyzsze fakty sklonily nas do zaproponowania badan, ktére moga wyjasni¢ zwigzek pomiedzy zlozona
strukturg bispecyficznych G-kwadrupleksow, ich zdolno$cig do oddziatywania z czgsteczkami docelowymi i
wptywu koniugacji dwoch roznych aptameréw na wlasciwosci przeciwnowotworowe nowych konjugatow. Po
wykonaniu analizy fizykochemicznej nowych konstruktow mamy réwniez zamiar przetestowac, w jaki sposob
potaczenie dwoch aptamerow wptywa na ich odpornos$¢ enzymatyczng oraz aktywno$¢ biologiczng. W tym
celu planujemy przeanalizowa¢ wiasciwosci antyproliferacyjne nowych bispecyficznych G-kwadrupleksow w
ludzkich liniach komodrkowych raka szyjki macicy oraz raka piersi. Dodatkowo, najbardziej obiecujace
warianty, planujemy przeanalizowa¢ pod katem ich stabilnosci enzymatycznej w warunkach fizjologicznych,
zdolnosci wnikania do komoérek nowotworowych oraz dystrybucji wewnatrzkomorkowe;j.

Powyzszy projekt dostarczy szczegotowej wiedzy na temat aspektow tworzenia bispecyficznych G-
kwadruplekséw, ich zdolnosci do oddziatywania z docelowymi czasteczkami oraz wplywu koniugacji na
wlasciwosci antyproliferacyjne nowych zwigzkoéw. Szczegdétowe badania proponowane w projekcie moga
wskaza¢ nowe, obiecujace podejscie W efektywne;j terapii przeciwnowotworowej oraz utatwi¢ w przysztosci
projektowanie lekow opartych na strukturze G-kwadrupleksow posiadajacych silne wlasciwosci
przeciwnowotworowe. Dodatkowo, wyniki badan poszerza ogdlng wiedze na temat oddziatywania pomi¢dzy
biatkami i strukturami G-kwadrupleksow tworzonymi przez kwasy nukleinowe.

Wyniki badan zostang opisane w miedzynarodowych czasopismach i prezentowane na konferencjach
naukowych. Ponadto, realizacja tego projektu bedzie stanowita istotng cz¢s¢ rozprawy doktorskiej kierownika
projektu.



