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Komorki nowotworowe wykazujg szereg cech odrozniajacych je od zdrowych komorek, takich jak
szybszy wzrost, wyzszy poziom biatek oraz $rodowisko o charakterze kwasnym. Roznice te
umozliwiajg opracowywanie lekow ukierunkowanych na wybidrcze niszczenie komorek
nowotworowych. Jednak obecnie stosowane terapie przeciwnowotworowe oddziatuja roéwniez na
zdrowe komorki, powodujac dziatania niepozadane, takie jak utrata wloséw, nudnosci czy spadek
liczby krwinek. Z tego wzgledu istnieje pilna potrzeba opracowania nowych lekéw zdolnych do
selektywnego atakowania komorek nowotworowych przy minimalnym wptywie na zdrowe tkanki.
Istotng cechg komoérek nowotworowych jest zwigkszone zapotrzebowanie na jony miedzi, niezbedne
do ich przezycia. Czlowiek dostarcza miedz wraz z dieta; w organizmie wystepuje ona w dwoch
formach jonowych: jako jon miedziowy (Cu?*’), dominujacy we krwi, oraz jako jon miedziowy
jednowartosciowy (Cu'), obecny gldwnie wewnatrz komoérek. Komorki nowotworowe wykazuja
zwigkszone zapotrzebowanie na Cu’, ktore wspiera ich rozwdj, m.in. poprzez udziat w produkcji
energii 1 ochronie przed stresem oksydacyjnym. Wykorzystujac t¢ szczegdlng zaleznos¢ nowotworow
od Cu*, badacze daza do opracowania terapii selektywnie szkodliwych dla komoérek nowotworowych,
a jednoczes$nie bezpiecznych dla zdrowych tkanek. Przemieszczanie 1 magazynowanie Cu* wewnatrz
komorki jest jednak $cisle kontrolowane przez naturalne czasteczki, ktore wigza ten jon z duzym
powinowactwem. Ta silna kontrola utrudnia ingerencje syntetycznych molekul w transport
wewnatrzkomorkowy Cu®, co spowalnia postgpy w rozwoju terapii ukierunkowanych na ten
pierwiastek. Niniejszy projekt badawczy ma na celu przelamanie tych ograniczen poprzez
opracowanie innowacyjnych strategii, ktore umozliwia precyzyjne oddzialywanie na proces transferu
Cu* w komorkach nowotworowych. Koncentrujemy si¢ na projektowaniu czgsteczek zdolnych do
samodzielnego dziatania oraz tworzenia wielkoczasteczkowych struktur (supramolekul) wewnatrz
komorek nowotworowych, ktore sekwestrujag Cu* i prowadza do ich zniszczenia. Projekt zaktada
realizacje trzech gldownych celow badawczych. Pierwszy z celow zaktada opracowanie niewielkich
czasteczek peptydowych zdolnych do przenikania do mitochondridow — organelli odpowiedzialnych
za produkcje energii. Po wniknieciu do mitochondriow peptydy te maja tworzy¢ wielkoczasteczkowe
struktury, ktore wigza Cu’, uszkadzaja mitochondria 1 indukuja $mier¢ komoérki nowotworowe;.
Podejscie to jest ukierunkowane na nowotwory o silnej zaleznosci od Cu* w procesach produkeji
energii (OXPHOS), stanowiac podstawe do opracowania terapii spersonalizowanych. Drugi z celow
zaktada projektowanie matych czasteczek zdolnych do wychwytywania Cu* z okre$lonych
przedziatow komorkowych (organelli). Analiza wplywu sekwestracji Cu* w réznych miejscach
komorki na jej funkcjonowanie pozwoli na stworzenie fundamentow dla terapii
przeciwnowotworowych z wysoka precyzja przestrzenng. Projektowane czasteczki (pochodne Bca)
cechuja si¢ wysokg selektywnoscig wobec Cu’, nie zaburzajac jednocze$nie poziomu Cu?* istotnego
dla prawidtowej homeostazy organizmu. Dzigki tej specyficznosci pochodne Bca sa potencjalnie
bezpieczniejsze od lekow konwencjonalnych, ktére czesto wigzg obie formy jonowe, prowadzac do
efektow ubocznych zwigzanych z niedoborem miedzi. Co wigcej, po wychwyceniu Cu* w komoérkach
nowotworowych czgsteczki te emitujg charakterystyczny sygnat 1 barwe, co umozliwia $ledzenie
procesOw w czasie rzeczywistym za pomocg zaawansowanych technik obrazowania. Ostatni z celow
zaktada projektowanie pochodnych Bca zdolnych do samoczynnego tworzenia supramolekut
wewnatrz komorek nowotworowych po zwigzaniu Cu*, prowadzac do powstawania okreslonych
struktur (np. widkien lub nanoczastek). Strategia ta pozwala na formowanie aktywnych terapeutycznie
struktur bezposrednio w komodrkach nowotworowych, eliminujac typowe problemy zwigzane z
zewngetrznie wytwarzanymi lekami, takie jak niestabilno$¢, trudnosci w przenikaniu do wnetrza
komorki czy dzialania niepozadane. Potaczone zastosowanie powyzszych strategii pozwoli umiesci¢
terapie ukierunkowane na Cu* w czotowce nowoczesnej onkologii, otwierajac droge do tworzenia
precyzyjnych lekéw dzialajacych wybiorczo na komoérki nowotworowe. Planowane badania beda
realizowane z wykorzystaniem zintegrowanego podejscia obejmujacego chemig, nauke o materiatach
oraz biologie.



