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Syntetyczne inhibitory receptora nablonkowegp czynnika wzrostu polaczone
z nanoczastkami metali szlachetnych jako potencjalne leki w terapii celowanej raka trzustki

Gruczolakorak trzustki (PDAC) jest jedng z najbardziej ztosliwych chorob nowotworowych. Ponad 80%
pacjentow diagnozowanych jest z miejscowo zaawansowanym i przerzutowym stadium. Nowotwor ten
charakteryzuje jeden z najnizszych 5-letnich wskaznikow przezycia, ktory wynosi 6,9% (Srednia dla Europy).
Receptor nablonkowego czynnika wzrostu (EGFR), ktorego nadekspresja wystepuje w 30%-89% PDAC,
odpowiada za wzrost guza, zmiany naczyniowe, powstawanie przerzutdéw i opornos¢ na standardowa
chemioterapi¢. Poniewaz EGFR wystepuje zarowno w komorkach nowotworowych, jak i w komorkach
nietransformowanych nowotworowo (,,zdrowych’’), konieczne jest opracowanie celowanej terapii inhibitorem
EGFR. Nanoczasteczki (NPs) maja wysoki stosunek powierzchni do objgtosci, ktore pozwalaja zmniejszy¢
dawki srodkow terapeutycznych. NPs, jako platformy dostarczania lekéw, maja zdolno$¢ ukierunkowanego
dostarczania lekow a takze wykazuja potencjalne wlasciwosci przeciwnowotworowe. Co w efekcie pozwala
zmniejszy¢ skutki uboczne i koszty terapii.

W ramach projektu zsyntetyzujemy, scharakteryzujemy i ocenimy koniugaty NPs z inhibitorami EGFR w
uktadach biologicznych pod katem ich potencjalnego zastosowania terapeutycznego w PDAC. Potencjalng
toksycznosci, biokompatybilno$ci i bezpieczenstwo stosowania ocenimy w badaniach in vitro i in vivo na
modelu komorkowym i zwierzgcym. Do naszych badan wykorzystamy organoidy, ktére sa zminiaturyzowana
i uproszczong wersja narzadu wyprodukowanego in vitro w trzech wymiarach (3D), co pozwala
odzwierciedli¢c mikroanatomi¢ guza nowotworowego. W pierwszym etapie przeprowadzimy badania
selektywnej cytotoksycznosci wzgledem komodrek nowotworowych w poréwnaniu z komorkami
nietransformowanymi nowotworowo, wigzania do receptora, toksycznosci i farmakokinetyki, aby wybraé
koniugaty o najlepszych potencjalnych witasciwosciach przeciwnowotworowych. Nastgpnie zastosujemy
technike CRISPR-Cas 9 do wprowadzenia mutacji w liniach komoérkowych raka trzustki. Ocenimy ekspresje
cytokin i bialek we wzglednym szlaku sygnalowym EGFR, aby okresli¢ specyficzny cel molekularny i
mechanizm dzialania koniugatow NPS. W ostatnim etapie projektu dzialanie wybranych koniugatow NPs,
zaleznie od informacji odno$nie ekspresji genéw i punktu uchwytu (na poziomie molekularnym), ocenione
zostanie na organoidach pochodzacych od pacjentow. Nastepnie organoidy zostang przeszczepione do trzustki
myszy w celu imitowania progresji nowotworu in vivo i okreslenia dziatania przeciwnowotworowego,
przeciwangiogennego koniugatoéw NPs oraz ich zdolno$ci hamowania procesu przerzutowania.

Podsumowujac, projekt ma na celu okreslenie toksycznosci, farmakokinetyki 1 aktywnosci
przeciwnowotworowej nowo zsyntetyzowanych koniugatow inhibitora EGFR z NPs ztota lub srebra na
dostepnych komercyjnie liniach komérkowych, organoidach pochodzacych z tkanek pacjenta i modelu myszy
z przeszczepionymi organoidami raka trzustki pochodzacymi od pacjentow. Wyniki uzyskane w ramach
eksperymentoéw stanowi¢ beda podstawe w kierunku badan klinicznych i ostatecznie doprowadzi¢ moga do
ztozenia wniosku patentowego i wprowadzenia na rynek nowego leku.



