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Celem Projektu jest zaprojektowanie i przetestowanie nowatorskich, dualnych elektrochemicznych
immuno-oligo-bioczujnikéw, opartych na przeciwciatach, aptamerach i sondach typu ,,molecular beacon”,
stuzgcych do badania przerzutow ludzkich komorek raka jelita grubego o roznym potencjale przerzutowym,
a takze w celu oceny przydatnosci ekspresji mRNA surwiwiny (Sur) jako celu w terapii
przeciwnowotworowej, w oparciu o dziatanie matoczgsteczkowych inhibitorow surwiwiny.

Ponizsze cele szczegdlowe maja na celu osiagniecie celu tego Projektu.

Cel 1: Zaprojektowanie i przetestowanie dualnych oligo-bioczujnikéw do wykrywania EphA2 i ATP/Sur-
MRNA przy uzyciu elektrochemicznych i nanograwimetrycznych technik transdukcji.

Cel 2: Zaprojektowanie i przetestowanie dualnych immuno-oligo-bioczujnikéw reagujgcych na mRNA
Sur oraz biatek EphA2 i Sur do identyfikacji przerzutujgcych komaorek nowotworowych.

Cel 3: Wykorzystanie dualnych immuno-oligo-bioczujnikéw do monitorowania migracji komorek
nowotworowych i hamowania ich inwazji poprzez hamowanie ekspresji Sur mRNA przy uZyciu
drobnoczgsteczkowych inhibitorow surwiwiny.

Cel 4: Zintegrowanie dualnych immuno-oligo-biosensorow z uktadem mikroprzeplywowym w celu
umozliwienia monitorowania hodowli komorek guza przerzutowego 3D.

Rak jelita grubego (CRC) jest trzecim najczgsciej wystepujacym nowotworem ztosliwym i drugim
najbardziej $§mierciono$nym typem nowotworu na §wiecie. Przewiduje sig, ze na podstawie przewidywan
dotyczacych starzenia sie, wzrostu populacji i rozwoju ludzkosci, ogdlnoswiatowa liczba nowych
przypadkow CRC (okreznicy, odbytnicy, odbytu) osiggnie w 2040 r., 3,2 miliona. Dlatego wciaz
intensywnie poszukiwane sa metody wczesnej diagnostyki nowotworow i nowatorskie strategie leczenia.

Podczas trwania Projektu zaprojektujemy rézne multipleksowe bioczujniki elektrochemiczne zdolne do:
(i) wykrywania biatek i mRNA charakterystycznych dla komoérek nowotworowych; (ii) rozrézniania
komorek nowotworowych z przerzutami i bez przerzutow poprzez analiz¢ materialdow genetycznych
przenoszonych przez egzosomy; (iii) okreslenia ekspresji mRNA/biatka surwiwiny i biatka EphA2,
przenoszonych przez komorki nowotworowe i egzosomy. Opracowane systemy bioczujnikow pozwolg na
monitorowanie spadku ekspresji Sur mRNA 1 biatek Sur i EphA2 w komodrkach nowotworowych SW480
i LoVo, pod wptywem dziatania drobnoczasteczkowych inhibitorow surwiwiny (np. antagonisty surwiwiny
S12; inhibitoréw surwiwiny: YM155 i LLP-3) umozliwiajacych zahamowanie rozwoju nowotworu. Takie
podejscie umozliwi nam uzyskanie glebszego wgladu i lepsze zrozumienie i wyjasnienie mechanizméw
przerzutow CRC wesprze rozw0j nowych technik leczenia raka z wykorzystaniem egzosomow jako
ukierunkowanego antyapoptotycznego systemu dostarczania lekéw. Wyniki uzyskane w ramach tego
projektu pozwolg nam poszerzy¢ podstawowa wiedze i jeszcze bardziej rozwing nasze mozliwosci
w diagnostyce i terapii nowotworow.



