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Opis Projektu Badawczego:

,»Celowana” terapia wykorzystuje leki przeciwnowotworowe, ktore przylaczone do czasteczek biologicznie
aktywnych selektywnie akumuluja si¢ w chorej tkance. Wyjatkowa zaleta ,,celowanej” terapii jest mozliwosé
niszczenia chorych tkanek bez uszkadzania zdrowych. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku matych guzéow
nowotworowych we wczesnym stadium rozwoju, a takze drobnych przerzutow nowotworowych. Ograniczeniem
zastosowania ,.celowanej” terapii jest konieczno$¢ znalezienia odpowiednich receptor6w na komorkach
nowotworowych oraz czasteczek biologicznie aktywnych wykazujacych powinowactwo do tych receptorow.
Jednakze wedlug ostatnich danych literaturowych mozna si¢ spodziewaé znalezienia dla mniej wigcej potowy
rodzajow nowotworéw odpowiednich czasteczek biologicznie aktywnych ktore moglyby by¢ wykorzystane w
celowanej” terapii [1].

Jako nosniki lekéw najczesciej stosuje si¢ liposomy, kropki kwantowe, dendrymery, tlenki metali, czy polimery[2-
5]. Ostatnio nanoczastki ztota znajduja coraz szersze zastosowanie zardwno w diagnostyce jak i terapii medycznej.
Ich zaleta jest fakt, Zze kazda nanoczastka zawiera na swej powierzchni wiele molekut leku lub atomow
radionuklidow, a naprowadzajaca biomolekuta zakotwiczona grupa tiolowa na nanoczastce ztota kieruje ja do
odpowiednich receptorow komoérki nowotworowej. W przypadku terapii radionuklidowej ogromna zaleta jest
mozliwo$¢ otrzymania nanoczastek radioaktywnego zlota z roztworu H'®AuCla[6,7]. Radionuklid ®Au jest
emiterem migkkiego promieniowania § pozwalajacego na zniszczenie drobnych zmian nowotworowych.

Celem projektu jest otrzymanie biokoniugatow zawierajacych radioaktywne nanoczastki zlota jako czynnik
terapeutyczny oraz peptydy i przeciwciala monoklonalne wykazujace powinowactwo do receptoroOw na
komorkach nowotworowych. Proponujemy kwas foliowy oraz biatka wykazujace powinowactwo do receptora
HER2 raka piersi. Zastosowanie modyfikowanych nanoczastek zmniejszy lub wyeliminuje negatywne
oddziatywanie lekéw na zdrowe komorki organizmu. Synteza i charakterystyka nanoczastek modyfikowanych
peptydem lub biatkami begdzie wykonana przy uzyciu metod mikroskopii TEM i AFM, DLS, metod
elektrochemicznych i spektroskopowych na Wydziale Chemii UW, natomiast badania biologiczne oraz synteza z
uzyciem radioaktywnego ztota beda wykonane w Zaktadzie Radiobiologii IChT]J.

Planowana w doktoracie tematyka wymaga podjecia badan interdyscyplinarnych: syntezy i badan
fizykochemicznych (ktore begda realizowane w Zespole Prof. R. Bilewicz) na Wydziale Chemii UW oraz
biologicznych (ktore begda realizowane w Zespole Prof. M. Kruszewskiego) w Centrum Radiobiologii i Dozymetrii
Biologicznej IChTJ. Czgs¢ biologiczna projektu bedzie dotyczyla testowania zwiazkow na liniach komorek
nowotworowych eksprymujacych odpowiednie receptory na powierzchni blony komodrkowej takich jak linia
komorek glejakowych, w tym macierzystych oraz komorek z receptorami HER2. Wplyw zmodyfikowanych
zwiazkow na przezywalnos$c¢ i proliferacj¢ komorek oraz ocena ich zdolno$¢ do indukcji $mierci programowane;j
(apoptozy) bedzie analizowana za pomoca testow rutynowo uzywanych w Centrum Radiobiologii (test
metabolizmu MTT, cytometryczne oznaczenie liczby komorek apoptotycznych metoda aneksyny V, czy
biochemiczna detekcja aktywacji kaspaz).

Realizacja celu projektu jest podzielona na szereg etapow:

1. Synteza 2-nanometrowych nanoczastek ztota ograniczonych monowarstwa organotiolowa.

2. Wymiana molekut modyfikatora na kwas foliowy z przytaczonym linkerem PEG-SH lub na herceptyng poprzez
cysteing.

3. Badania wielkosci i wlasciwos$ci nanoczastek metodami TEM, AFM, DLS i metodami elektrochemicznymi.

4. Przygotowanie nanoczastek hybrydowych z wykorzystaniem radioaktywnego zltota otrzymywanego z roztworu
H'%AuCls. Badania te beda prowadzone pod kierunkiem prof. Marcina Kruszewskiego w Centrum Radiobiologii i
Dozymetrii Biologicznej IChTJ.
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5. Badania wplywu nowych nanoczastek na komoérki nowotworowe. Badania te beda prowadzone pod kierunkiem
prof. Marcina Kruszewskiego w Centrum Radiobiologii i Dozymetrii Biologicznej IChTJ.
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