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Wedtug danych epidemiologicznych liczba zachorowan na nowotwory w skali globalnej stale rosnie.
Najczesciej diagnozowanymi nowotworami wsrdd ludzi sg rak ptuc, piersi, jajnika, watroby, jelita grubego czy
rak moézgu. Co ciekawe, wszystkie wymienione typy nowotwordw charakteryzujg sie wysokim stezeniem
onkogenu jakim jest naskorkowy receptor wzrostu EGFR (ang. Epidermal Growth Factor Receptor).
W organizmie cztowieka receptor EGF stymuluje wzrost komdrek a takze odpowiada za ich réznicowanie do
odpowiednich tkanek i narzagdéw. Nieprawidtowe funkcjonowanie onkogenu EGFR i jego wzmozona
ekspresja majg kluczowe znaczenie w rozwoju nowotworéw ztosliwych, a wiec niekontrolowanym wzroscie
guza nowotworowego oraz w przerzutach do nowych miejsc w organizmie.

Rozwdj terapii celowanych jest nadziejg na ukierunkowane niszczenie zrédta odpowiedzialnego za rozwdj
choroby. W konsekwencji prowadzi to do wydtuzenia czasu przezycia i poprawy komfortu zycia pacjentéw.
W mojej rozprawie doktorskiej zajmuje sie zwigzkami, ktére moga dziata¢ na raka z dwdch stron. Z jednej
strony sg zdolne do obnizania poziomu receptora EGFR, co skutkuje zahamowaniem wzrostu i rozwoju
komodrek nowotworowych, a z drugiej strony sg no$nikami atoméw boru wykorzystywanych w radioterapii,
prowadzacej do zabijania komdrek nowotworowych. Takie zwigzki o ,dwdch twarzach” to koniugaty
tzw. oligonukleotyddw antysensowych i klasteréw boru (B-ASO). Oligonukleotydy antysensowe (ASO) to
tzw terapeutyczne kwasy nukleinowe zdolne do wywotania pozgdanego efektu terapeutycznego
w komorce/organizmie (kilka takich zwigzkéw juz jest stosowanych w lecznictwie). Oligonukleotydy ASO sg
to krotkie jednoniciowe fragmenty DNA, komplementarne do matrycy translacyjnej (mRNA) docelowego
biatka, w naszym przypadku biatka EGFR. Odpowiednio zaprojektowane, po wniknieciu do komorki
nowotworowej, wigzg sie z mRNA EFGR i aktywujg enzym, ktéry niszczy matryce translacyjng. W ten sposdb
nie dochodzi do syntezy EGFR, co jest korzystne dla zatrzymania wzrostu komoérek nowotworowych. Drugim
sktadnikiem moich zwigzkow sg klastery boru (B), a wiec nosniki boru, atomu aktywowanego w terapii zwanej
terapig borowo-neutronowg (ang. Boron Neutron Capture Therapy, BNCT). Atomy boru 1°B maja zdolno$¢ do
wychwytu terapeutycznej wigzki neutrondw, a powstajgcy nietrwaty atom !B ulega spontanicznej reakc;ji
jadrowej, w wyniku ktoérej, pod wptywem wydzielanej energii termicznej, dochodzi do zniszczenia komorki
nowotworowej. Terapia BNCT jest stosowana w leczeniu nieuleczalnych do tej pory guzéw mdzgu oraz szyi
i gtowy. Wprowadzenie do fragmentéw ASO klasterdw boru jest dodatkowym atutem nowych terapeutykéw
(B-ASO) o podwdjnym dziataniu. Z jeden strony zahamujg wzrost guza, a z drugiej zniszczg go radiologicznie.

W prowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej badaniach wykazatem potencjat B-ASO do obnizania
poziomu ekspresji biatka EGFR w komdrkach nowotworowych (prace opublikowane w Chemistry - Eur. J.
2017, Molecules 2017 i Nanoscale 2020). Obecnie, planujac Projekt Etiuda, mojg ambicjg jest zbadanie tej
,drugiej twarzy” wytworzonych zwigzkdw oraz okreslenie ich przydatnosci w terapii BNCT.

Uzyskanie Projektu pozwoli mi na nawigzanie wspdtpracy z dr Nicolettg Protti z Uniwersytetu w Pawii
(Wtochy) i stworzy mozliwos¢ zapoznania sie z technikg naswietlania komorek nowotworowych
zawierajgcych nosniki boru oraz wykonania doswiadczen BNCT z wykorzystaniem innowacyjnych koniugatéw
B-ASO o binarnych wtasciwosciach korzystnych w terapii przeciwnowotworowej.



