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Choroby nowotworowe stanowig jedng z wiodacych przyczyn przedwczesnych $mierci
w krajach rozwini¢tych. Pomimo znacznego postepu w dziedzinie onkologii klinicznej w
dalszym ciggu w niektorych przypadkach kazda forma terapii okazuje si¢ bezskuteczna.
Naukowcy na catym $wiecie pracujg nad nowymi mozliwosciami leczenia nowotwordw. Jedna
z takich nowoczesnych metod jest terapia celowana, ktora polega na stosowaniu leku
ukierunkowanego molekularnie na konkretne procesy zachodzace tylko w komorkach
nowotworowych.

Komorki nowotworowe dostosowuja do siebie wiele procesow komorkowych, aby moc
si¢ niekontrolowanie dzieli¢ i rozwija¢. Jedng z takich zmian jest ,,wylaczenie” supresora
nowotworowego p53, ,,straznika naszego genomu”. p53 pilnuje, aby mutacje lub uszkodzenia
DNA w komorkach zostaty wykryte i naprawione, a jesli nie jest to mozliwe, by nieprawidlowe
komorki przestaty sie dzieli¢ lub weszty na droge apoptozy, czyli bezpiecznej drogi usuwania
komorek nowotworowych.

Biatko p53 jest hamowane przez biatko MDM2 (ang. mouse double minute 2). To
hamowanie moze przebiega¢ na dwa sposoby. Po pierwsze, MDM2 jest w stanie stworzy¢
kompleks z p53, inaktywujac tym samym p53. Po drugie, ze wzglgdu na swoja aktywnosc¢
enzymatyczng, MDM2 moze rowniez skierowaé p53 do degradacji w proteasomie. Ze wzgledu
na te funkcje MDM2 bardzo czgsto ulega nadprodukcji w komorkach nowotoworowych, stajac
si¢ jednym z mozliwych biatek onkogennych.

MDM2 jest obiecujgcym celem molekularnej terapii celowanej raka, poniewaz jego
zahamowanie powoduje niezwykle pozadane przywrdcenie aktywnosci p53 w komorkach
nowotworowych. Wcigz powstaja nowe maloczgsteczkowe zwigzki chemiczne blokujace
wigzanie MDM?2 do p53. Jednym z takich inhibitoréw jest RG7388 (idasanutlina), aktywny i
selektywny lek wynaleziony przez naukowcow z firmy Roche. Jest on powszechnie badany
jako zwigzek terapeutyczny na wielu ludzkich liniach nowotworowych i na modelach mysich,
w ktorych guzy ludzkie zostaja przeszczepione na zwierzgta do§wiadczalne z niedoborami
immunologicznymi. Pozytywne wyniki tych badan pozwolity rowniez na wprowadzenie
RG7388 do badan klinicznych.

Co ciekawe, nie zostalo jeszcze zbadane, czy zwiazek ten jest aktywny rowniez w
mysich komoérkowych modelach nowotworowych i w modelach syngenicznych, w ktorych
guzy zostajg wywolywane wszczepieniem mysich komorek nowotworowych do myszy z w
petni funkcjonalnym uktadem odpornosciowym. Otrzymane przez nas wyniki wstepne
sugeruja, ze RG7388 wykazuje aktywno$¢ w mysich modelach komdrkowych.

Prezentowany projekt zaktada dogtebng charakterystyke aktywnosci RG7388 w mysich
modelach komorkowych nowotworow skory i jelita grubego oraz ustalenie mechanizmu jego
dziatania w tych komorkach. Kolejnym etapem bedzie testowanie zwigzku na myszach
laboratoryjnych. Przedstawiony projekt zaktada wszczepienie komodrek pochodzenia mysiego
do myszy z czynnym uktadem odpornosciowym, co pozwoli na zbadanie odpowiedzi uktadu
odpornosciowego na przedstawiong terapi¢. Potencjal terapeutyczny RG7388 zostanie
dodatkowo zweryfikowany w terapii skojarzonej z immunoterapia przeciwko biatkom
punktu kontrolnego PD-1/PD-L 1. Jest to skuteczna formg terapii od niedawna dostepng dla
pacjentow. Drugim waznym celem projektu jest sprawdzenie, czy taka laczona terapia
wywotuje lepszy efekt niz osobne zastosowanie terapeutykow.

W wyniku realizacji projektu, spodziewamy si¢ ustali¢ mechanizm dziatania RG7388
w nowotworowych komoérkach mysich, co pozwoli poszerzy¢ aktualny stan wiedzy na temat
tego potencjalnego leku. Poznanie skutecznosci zaproponowanej terapii taczonej pozwoli
oszacowac przydatnosc¢ tego typu terapii u pacjentow cierpigcych na nowotwory skory czy jelita
grubego.



