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Obecnie nowotwory piersi, a zwlaszcza potrojnie negatywny rak piersi, stanowig bardzo
powazne wyzwanie w obszarze zdrowia publicznego. Co wigcej proces powrotu do zdrowia po chorobie
nowotworowej jest zalezny od kilku czynnikéw, w tym wczesnej diagnozy, doktadnej klasyfikacji
nowotworu oraz wyboru spersonalizowanego leczenia. Aby lepiej radzi¢ sobie z nowotworami,
potrzebujemy bardziej szczegdlowej analizy jego biomarkerow, tak aby dokladniej zrozumiec¢ ich rolg
w tej chorobie. Wigkszos¢ takich biomarkerow zostato odkrytych poprzez analiz¢ genomu, proteomu i
metabolomu komoérek nowotworowych, ale ten obraz nie jest kompletny. Uwazamy, ze brakujacym
elementem tego systemu jest AKTYWOM, czyli zestaw katalitycznie aktywnych biatek. I wiasnie
wokot tych bialek, a w szczegdlnosci wokot enzymow proteolitycznych (proteaz) skupia si¢ nasz projekt
naukowy. Nadrzednym celem tego multidyscyplinarnego projektu jest stworzenie nowoczesniejszej
strategii analizy pojedynczych komodrek nowotworowych w kontekscie aktywnosci poszczegdlnych
proteaz przy uzyciu cytometrii masowej oraz wykorzystanie tej wiedzy do otrzymania nowych prolekow
przeciwnowotworowych w postaci koniugatow przeciwciato-lek (ang. ADC, antibody-drug
conjugates). W zwiazku z tym nasz projekt opiera si¢ na trzech filarach.

Pierwszy filar to analiza komorek nowotworowych za pomoca cytometrii masowej. Cytometria
masowa jest rewolucyjng technologia, ktora wykorzystuje atomowa spektrometri¢ masowa polaczona z
cytometrig przeplywowa. Doskonato$¢ tej metody polega na tym, ze kazdy izotop metalu ma swoj
wiasny pik na spektrum masowym, co eliminuje problem naktadania si¢ sygnalow, a tym samym
pozwala na jednoczesne monitorowanie ponad 50 parametrow na poziomie pojedynczych komorek.
Wiekszo$¢ narzgdzi wykorzystywanych w cytometrii masowej to przeciwciata potaczone z polimerami
zawierajacymi metale. Jednak my do tego projektu opracujemy i zastosujemy markery chemiczne
znakowane metalami (ang. TOF-probes, Time-Of-Flight), ktore sa kompatybilne z cytometrig masowa,
1 ktore zostaty niedawno wynalezione przez nasza grupe badawcza. W odréznieniu od przeciwciat, nasze
markery TOF pozwola na detekcje tylko aktywnych enzymow, a wigc takich, ktére mozna wykorzystaé
jako swoiste nozyce molekularne do aktywacji prolekéw. Co wiecej, zastosowanie markeréw TOF w
potaczeniu z przeciwciatami znakowanymi metalowymi pozwoli na stworzenie bardzo szczegdétowego
obrazu proteolitycznego komorek nowotworowych.

Uzyskany ,,odcisk palca komorek nowotworowych” bedzie wykorzystany w drugim filarze do
opracowania koniugatow przeciwcialo-lek, ktore beda selektywnie aktywowane przez wybrane
proteazy. Taki system umozliwi precyzyjne dostarczenie i aktywacje leku w komorkach
nowotworowych. Koniugaty przeciwciato-lek sg obecnie jednym z najszybciej rozwijajacych sig
segmentow onkologii, jednak zdecydowana wigkszo$¢ koniugatow, ktore dotarly do badan klinicznych,
wykazywaly znaczng toskyczno$¢, przez co nie zostaly dopuszczone do obrotu. W tym projekcie
staramy si¢ opracowac nowg generacj¢ bardzo selektywnych koniugatow przeciwciato-lek, ktore beda
aktywowane wylgcznie przez proteazy zwigzane z rakiem, dlatego tez ich ogdlnoustrojowa toksyczno$¢
zostanie znacznie ograniczona. Selektywnos¢ nowej generacji koniugatow przeciwciato-lek zostanie
osiggnigta poprzez wykorzystanie bardzo selektywnych facznikow peptydowym, ktore potacza
przeciwciato z lekiem. Planujemy oceni¢ skutecznos$¢ terapeutyczng tych prolekéw w ramach panelu
doswiadczen poczawszy od badan in vitro na ludzkich i mysich liniach komoérek nowotworowych do
badan in vivo na zywych myszach.

Trzecim filarem w naszym projekcie bedzie wykorzystanie markerow TOF w analizie MRI
(ang. Magnetic Resonance Imaging) w celu dokladnej wizualizacji zmian nowotworowych w modelu
mysim. Z uwagi na to, ze nasze markery TOF zawieraja metale (gtownie stabilne izotopy metali
przejsciowych, jak np. gadolin), postanowili$my je wykorzysta¢ nie tylko do cytometrii, ale takze do
wizualizacji nowotwordow, co pozwoli nam monitorowaé efektywnos$¢ terapeutyczna naszych
koniugatow przeciwciato-lek.

Aby osiagnac¢ cele naszego projektu, niezbgdne sg szczegdétowe badania w kilku dyscyplinach:
chemii, biochemii, biologii chemicznej, biologii nowotworéw, cytometrii masowej i rezonansie
magnetycznym. Dlatego nasze doswiadczenie badawcze, wiedza naukowa i infrastruktura stawiaja
nasze grupy badawcze w wyjatkowej pozycji do realizacji tego wysoce innowacyjnego projektu
badawczego. Wreszcie, nasza nowa koncepcja dotyczaca badania aktywomu nowotwordow, ktora
wykracza poza obecnie stosowane metody, tworzy nowy obszar badawczy, ktory moze okaza¢ si¢
bardzo pomocny przy opracowywaniu nowych terapii przeciwnowotworowych.



