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Nowotworem okreslamy chorobe, w ktorej w wyniku zmian w komorkach nastepuje ich
niekontrolowany wzrost i podziat. Jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za rozwoj choroby
nowotworowej moga by¢ czynniki genetyczne. Niektore geny, nadmiernie pobudzone moga
produkowac zwigkszong ilos¢ biatek, ktore w kolejnym etapie moga by¢ biednie wykorzystane
przez komorke m.in. do sygnalizacji wzmozonego rozwoju i podziatdéw, co prowadzi do
rozwoju raka. Choroby nowotworowe sg druga, zaraz po chorobach uktadu krazenia, przyczyna
zgondw na catym $wiecie. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) liczba zachorowan
na nowotwory oraz zwigzana z tym $miertelno§¢ wzrasta z kazdym rokiem. Szacuje sig, ze
istnieje ponad setka roznych typoéw ludzkich nowotworow. Terapia przeciwnowotworowa
czesto opiera si¢ na ingerencji chirurgicznej, chemoterapii, radioterapii lub terapii celowanej
molekularnie. Szanse na wyzdrowienie zaleza nie tylko od wczesnego rozpoznania symptomow
choroby, ale rowniez od selektywnosci i skutecznosci podjetego leczenia. Niestety obecnie
stosowane terapie obarczone sg wieloma skutkami ubocznymi oraz powiktaniami takimi jak
nudnosci, wymioty, zmiany skorne, niedokrwisto$¢ czy tez wypadanie wlosow.

W przedstawionym projekcie naukowym proponujemy opracowanie podstaw
projektowania nowych, skutecznych narz¢dzi molekularnych, ktére maja szanse w sposob
selektywny obnizy¢ namnazanie si¢ komorek nowotworowych. Od pewnego czasu wiadomo,
ze w wielu onkogenach znajduja si¢ specyficzne struktury, zwane G-kwadrupleksami, ktore
dzialaja jak przelaczniki w tworzeniu RNA 1 biatek. Zablokowanie tych przetacznikow
prowadzi do inaktywacji genu, a w rezultacie rowniez do zablokowania namnazania komorek
rakowych. Do osiggnigcia wysokiej selektywnosci dezaktywacji przetacznika onkogenu
niezbedne jest uzycie odpowiednich narzedzi. Mamy podstawy przypuszczac, ze odpowiednio
opracowane krotkie, sztuczne fragmenty DNA wprowadzone do komoérki nowotworowej moga
zapewni¢ wysoka selektywnosc¢ i site oddziatywania z przetacznikiem onkogenu zmieniajac
jego strukture z G-kwadrupleksu w inng, nazywang trypleksem. Taki trypleks powinien
skutecznie zablokowac rozwoj komorek nowotworowych. W zwiagzku z tym w ramach projektu
planujemy: (i) zsyntetyzowa¢ caly szereg sztucznych fragmentow DNA w celu
zoptymalizowania ich sktadu, dtugosci i odpornosci na dziatanie czynnikéw komorkowych, (ii)
zbadac¢ site ich oddziatywania z docelowym przetagcznikiem onkogenu, (iii) przeanalizowaé
wlasciwosci hamowania namnazania, inwazji 1 migracji komorek nowotworowych przez
zoptymalizowane na wczesniejszych etapach projektu fragmenty DNA, (iv) zbadac¢ ich trwato$¢
w warunkach komodrkowych. Badania prowadzi¢ bedziemy in vitro a nasze wyniki
zweryfikujemy w badaniach na nowotworowych liniach komorkowych (rak szyjki macicy, rak
piersi) w celu sprawdzenia uniwersalnosci dziatania przeciwnowotworowego.Wyniki naszych
badan z pewnoscig poszerza ogdlng wiedze dotyczaca oddziatywan i rownowagi pomiedzy
kwasami nukleinowymi tworzacymi struktury wyzszego rzedu. Szczegdtowe badania
proponowane w projekcie, jako badania podstawowe, moga przyczyni¢ si¢ w przysztosci do
utatwienia projektowania lekow oligonukleotydowych 0 wlasciwosciach
przeciwnowotworowych i stanowi¢ podstawe do opracowania nowej terapii celowanej, ktora
w chwili obecnej jest uznawana za najbardziej obiecujacag metode walki z rakiem.



