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Nowe spojrzenie na wieloaspektowa terapie celowana w leczeniu glejaka wielopostaciowego.

Choroby nowotworowe to jeden z najpowazniejszych problemow zdrowotnych na $wiecie. Zgodnie
Z raportami Swiatowej Organizacji Zdrowia, odpowiadaja one za ponad 13% wszystkich zgonéw na catym
swiecie, co plasuje je na drugim miejscu, zaraz po chorobach uktadu krazenia. Pomimo ogromnej wiedzy
i doswiadczenia, a takze opracowania wielu lekow, niektore rodzaje nowotworéw nadal pozostaja
nieuleczalne. Jednym z nich jest glejak wielopostaciowy (GBM) - pierwotny nowotwor ztosliwy osrodkowego
ukladu nerwowego, ktory charakteryzuje si¢ ztym rokowaniem oraz skrajnie zlo$liwym przebiegiem
klinicznym. Mediana czasu przezycia pacjentow z GBM wynosi od 12 do 15 miesigcy z S-letnim
wspoiczynnikiem przezycia na poziomie ponizej 5% przy zastosowaniu standardowego leczenia, opierajacego
si¢ na resekcji guza oraz radio- i chemioterapii. Wdrazane nowe schematy leczenia przyczynily si¢ do
wydluzenia czasu przezycia, jednak jest on daleki jest od satysfakcjonujacego. Paradoksalnie, wzrostowi
wiedzy w zakresie biologii nowotwordow, W tym otrzymania kompletnych obrazéow mutacji genomowych w
GBM, nie towarzyszy postep zwigzany z opracowaniem skutecznych terapii. Najczesciej identyfikowalnymi
zmianami sg amplifikacja lub aberracja w obrebie genu receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR),
skutkujaca nadekspresja produktu tego genu - kinazy tyrozynowej EGFR. Z uwagi na wystgpowanie tej kinazy
w btonie komorkowej, jest ona pierwszym i gtownym elementem $ciezki sygnatowej. Zatem, dysregulacja
aktywno$ci EGFR prowadzi do wzrostu proliferacji, adhezji oraz migracji komorek i angiogenezy. Niestety,
proby wprowadzenia lekow o wysokiej swoistosci, jak selektywne inhibitory EGFR, nie przyniosty
spodziewanego efektu. Do gtéwnych przyczyn ograniczajgcych skuteczno$¢ takich terapii zalicza sig
heterogeniczno$¢ molekularng GBM, zmiany genetyczne w $ciezkach efektorowych (PI3k/Akt/mTOR),
wyksztatcanie alternatywnych szlakow czy tez nabywanie opornosci komorek na dziatanie dostgpnych
inhibitorow EGFR. W zwigzku z tym konieczne jest zintensyfikowanie badan nad opracowaniem
innowacyjnych strategii terapeutycznych z wykorzystaniem modeli GBM in vitro szczeg6lnie takich, ktore
odzwierciedlatyby heterogeniczno$¢ molekularng GBM.

Naszym pomystem na przezwyci¢zenie tych problemow jest zastosowanie wielocelowych inhibitoréw kinaz,
ktore beda oddzialywac z Sciezka sygnatowa EGFR 1 jej biatkami efektorowymi. Zatozenia te wpisuja si¢ w
podejscie polifarmakologiczne do projektowania nowych lekow, ktore zaktada ze, leki, ktére wchodza w
interakcje z wieloma celami, moga mie¢ lepszy profil selektywnosci i skuteczno$¢ niz $rodki ukierunkowane
na pojedynczy cel. Korzysciami ze stosowania wielokierunkowych terapii celowanych jest pokonanie
problemu lekoopornosci. Ponadto, w przypadku wielu molekut, ktore ulegaja nadekspresji w GBM,
gwarantujg wysoka selektywno$¢, minimalizujgc w ten sposob skutki uboczne terapii.

Glownym celem biezacego projektu jest zaprojektowanie i synteza inhibitorow, ktore beda oddziatywac z
$ciezka sygnatlowa EGFR, a doktadnie z jego pierwszym (EGFR) i ostatnim elementem (mTOR). Planujemy
przeprowadzi¢ kompleksowe badania biologiczne, ktore beda obejmowaé aktywno$¢ antyproliferacyjng na
panelu komorek glioblastomy z r6zna ekspresja EGFR, PTEN, IDH1, mTOR, a takze testy inhibicyjne in vitro
wobec kinaz tyrozynowych, serynowo-treoninowych i lipidowych S$cisle zwigzanych ze szlakiem
EGFR/mTOR. Dodatkowo, dla obiecujacych inhibitorow, planujemy oceni¢ ich zdolno$¢ do przechodzenia
przez barier¢ krew-mozg. Jest to istotne, z punktu widzenia oceny skuteczno$ci badanych pochodnych, a takze
osiggnigcia przez nich stezenia terapeutycznego w komorkach glejaka. Ponadto, dla wyselekcjonowanej grupy
najbardziej aktywnych zwigzkow planujemy okresli¢ doktadny mechanizm dziatania, w tym wpltyw na zmiany
ekspresji wybranych molekut, a takze wzajemnego oddziatywania w wielu szlakach sygnalizacyjnych, ktore
zwiazane sg z regulacjg wielu waznych procesow w komorkach, takich jak regulacja cyklu komoérkowego,
indukcja apoptozy czy autofagii. Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ glejakéw, planujemy wykonaé badania na
r6znych modelach, takich jak sferoidy 3D, pierwotne linie komdorkowe pochodzace od pacjenta, ktore moga
lepiej odzwierciedla¢ mikrosrodowisko guza moézgu. Koncowym etapem projektu beda testy okreslajace
skuteczno$¢ terapii na modelu in vivo, ktore zweryfikuja mozliwosci najbardziej obiecujacego inhibitora.



