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Repozycjonowanie lekow w celu aktywacji bialek z rodziny p53 do ulepszenia leczenia
przerzutujgcego raka pluca z mutacjami w genie 7P53 i EGFR.

Rak jest uznawany za jeden z wiodacych zagrozen zycia u ludzi na catym §wiecie. GIéwnym
wyzwaniem Ww leczeniu pacjentow z rakiem sa wysoka heterogenno$¢ guzéw, niska
selektywnoSci dostgpnych terapii oraz rozwdj choroby opornej. W zwigzku z powyzszym
istnieje pilna potrzeba ustanowienia spersonalizowanego i niedrogiego leczenia w celu
polepszenia zycia pacjentéw.

Ogromny potencjal znajdowany jest dotychczas w tzw. terapiach ukierunkowanych, ktére
zmieniajg badZ hamuja gléwne biatka odpowiedzialne za przezycie guza i jego progresje. Sa
one jednak na bardzo wczesnym etapie badan klinicznych. Moja grupa odkryta nowe, celowane
podejscie do leczenia pacjentéw nowotworowych poprzez zastosowanie repozycjonowania
lekéw. Repozycjonowanie lekow opiera si¢ na wykorzystaniu juz zatwierdzonych zwigzkow
do leczenie innych jednostek chorobowych niz te na ktére zostaty zatwierdzone. Moim celem
jest scharakteryzowanie biomarkeréw opornoSci/wrazliwoSci na wcze$niej zidentyfikowane
leki o potencjale przeciwnowotworowym w liniach komdrkowych raka, modelach zwierzecych
i probkach pacjentéw w celu szybkiego przetozenia naszych wynikéw na praktyke kliniczng.
Do doktadnej analizy probek, oprécz wysoce specyficznych przeciwcial, zastosujemy réwniez
sztuczng inteligencje.

Og6lnym celem tego projektu jest okreSlenie czynnikow prowadzacych do Smierci komoérek
nowotworowych w odpowiedzi na repozycjonowane analogii hemu w celu zidentyfikowania
biomarkeréw zwigzanych z rokowaniem i oporno$cig na leczenie. W poprzedniej pracy, z
moim zespolem, opisaliSmy porfiryny jako silne aktywatory biatek p53 i p73 — kluczowych
supresorow kancerogenezy i waznych targetow terapeutycznych, a natomiast w tym projekcie
szczeg6towo wyttumaczymy mechanizm dziatania przeciwnowotworowego tych lekow.

W moim projekcie bede ocenia¢ potencjat analogéw hemu w niszczeniu opornych komoérek
nowotworowych. Uzyje dobrze scharakteryzowanych linii komérkowych, modeli zwierzecych
i materialéw od pacjentéw, aby zbudowaé kompleksowy obraz kluczowych czynnikéw
prowadzacych do efektywnej odpowiedzi terapeutycznej na repozycjonowane leki. Skupimy
sie na nowotworach nalezacych do grupy tzw. wielkiej niezaspokojonej potrzeby (unmet need)
charakteryzujace si¢ slabym wynikiem terapeutycznym u pacjentéw. Tak wiec, w naszym
projekcie bedziemy bada¢ odpowiedZ na repozycjonowane leki i ich kombinacji w
nawracajacym raku pluca.

Przy uzyciu podejScia o wysokiej przepustowoSci opartego na skriningu CRISPR/Cas9 i
sekwencjonowaniu RNA, opisz¢ Sciezki, ktére beda stuzy¢ jako biomarkery zwigzane z
rokowaniem i opornoScig na leczenie u pacjentéw leczonych analogami hemu. Mam réwniez
nadziej¢ znaleZ¢ nowe, terapeutycznie istotne interakcje pomigdzy biatkami w celu
zaprojektowania gotowych do uzycia kombinacji lekéw.

Moje podejScie, oparte na repozycjonowaniu lekéw, pozwala na stworzenie nietoksycznej i
przystepne;j strategii terapeutycznej do zindywidualizowanego leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjami w genie EGFR i TP53, ktory rozwinat si¢ w
wyniku odporno$¢ na osimertynib zastosowany w pierwszej linii leczenia.



